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Sommaire
Il est désormais reconnu que les troubles du spectre autistique (TSA), comprenant
I’autisme et le syndrome d’ Asperger, sont des états pouvant aisément étre explicables
par des atypies cérébrales qui impliquent plus particuliérement les régions antérieures
et postérieures du cerveau. Les recherches les plus récentes, plutdt que de tenter de
trouver une origine organique unique au TSA, s’attardent a investiguer le
fonctionnement cérébral de ces personnes en caractérisant la qualité des interactions
que certaines régions cérébrales entretiennent ou en déterminant le patron que prend

I'activation corticale au cours de I'exécution de certaines épreuves.

Dans cette thése, nous avons pour notre part effectué¢ I’analyse quantifiée de I’
électroencéphalographie (EEG) en sommeil paradoxal (SP), qui est une des méthodes
privilégiées pour I’analyse fonctionnelle de I’activité corticale. En effet, lorsqu’elle
est enregistrée au cours du SP, ’activation de I’EEG se fait essentiellement de fagon
endogene, le cerveau n’étant a peu pres pas influencé par les informations sensorielles
extérieures. L’EEG en SP est donc le reflet de I’activité neuronale spontanée et
endogéne de la boucle thalamo-corticale. L’enregistrement a été fait sur tout le
cortex, mais en portant une attention particuliére a Ja rébartition antéro-postérieure de
Iactivité, ainsi qu’a la répartition interhémisphérique. Cette these avait pour objectif
de cartographier la puissance cérébrale spectrale ainsi que de caractériser le patron
qu’adopte la distribution de I’énergie corticale chez une population d’individus au
développement typique et de le comparer a un groupe TSA, chez qui on suspecte une
distribution particuli¢re de cette énergie. Le patron de distribution a été investigué a
électrodes ou régions proximales (c.-a-d. adjacentes) et distales (c.-a-d. éloignées) du

cerveau.

Nous avons répondu a ces objectifs a travers deux études. La premiére a mis en
évidence que les adultes TSA, lorsqu’on les compare a des adultes au développement

typique, présentent a ’EEG au cours du SP une puissance spectrale moindre et
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distribuée de fagon plus diffuse. Ces résultats ont été remarqués pour I’ensemble des
bandes de fréquence étudiées, c’est-a-dire Delta (0,75-3,75 Hz), Théta (4,0-7,75),
Alpha (8,0-12,75 Hz), Béta (13,0-19,75 Hz) et la bande de fréquence totale ‘(0,75-
19,75 Hz). Cette atténuation de la puissance s’est objectivée au niveau des régions
postérieures du cerveau (occipitales et temporo-pariétales) mais non au niveau des
régions antérieures. Le deuxiéme article a montré que les personnes TSA ne
présentent pas la polarité postérieure retrouvée dans le groupe de comparaison mais
qu’ils présentent une latéralisation gauche qui n’a pas été découverte chez les sujets

témoins.

Ces résultats concordent avec les données neuroanatomiques et cliniques qui
suggerent ’existence, chez les personnes TSA, d’un défaut de la hiérarchisation du
traitement de Pinformation. En effet, les études montrent que le cerveau des
personnes TSA seAdévelopperait de fagon a ce que, d’une part, certaines informations
soient traitées « a outrance » a I’intérieur d’une méme région cérébrale et que,
d’autre part, ’information voyage de fagon peu structurée, voire diffuse, entre
différentes régions corticales. Nous concluons donc que I’activité corticale des
personnes TSA présente au cours du SP un phénoméne de réallocation de I’énergie
corticale qui différe quantitativement et qualitativement de celle des individus au

développement typique.

Mots clés: autisme, asperger, électroencéphalographie, hiérarchisation,

latéralisation, réallocation



Abstract

It is now clear that the autistic spectrum disorder (ASD), including autism and
Asperger syndrome, is a state easily explainable by cerebral atypicalities which more
particularly involve the anterior and posterior, areas of the brain. Rather than trying to
find a single organic origin, most recent research efforts are investigating the cerebral
functioning of persons with ASD by determining cortical activation patterns during
performance tests or by characterizing the quality of interactions between cerebral

arcas.

In this thesis, we quantified the electroencephalography (EEG) during Rapid-eye
movement (REM) sleep, in order to undertake the functional analysis of cortical
activity in persons with ASD. Indeed, the EEG during REM sleep is primarily driven
by endogenous neural forces because the brain is almost completely isolated from
external sensory information. REM sleep EEG thus reflects the spontaneous and
endogenous activity of the thalamo-cortical neuronal loop. The aim of this thesis is to
chart the spontaneous EEG activity in persons with ASD using spectral analysis
_ techniques, characterize the distribution pattern of EEG energy across cortical

recording sites and compare the results to a control group.

The results are presented in two articles. The first shows that, compared to the control
group, the absolute REM sleep EEG values of adults with ASD are lower and
distributed more diffusely across all frequency bands studied (Delta, Theta, Alpha,
Beta) and total frequency band. This was found to be particularly significant in
posterior recording areas (occipital and temporo-parietal) but not in anterior areas. In
the second article we quantified the relative distribution of EEG activity by
calculating voltage ratios between anterior and posterior recording sites as well as
between left and right recording sites. We found that the REM sleep EEG of adults
with ASD do not show a posterior bias like the comparison group do while they

display a left lateralization that was not found in the comparison group.
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These results support neuroanatomical and clinical data suggesting an atypical
hierarchy of information processing in ASD. Indeed, studies show that the brain of
persons with ASD would develop in such a way that information is overprocessed
within cerebral areas while it would be transmitted in a less structured or diffused
way between cortical areas. We conclude that, during REM sleep, cortical activity of
persons with ASD sustains a reallocation phenomenon that differs quantitatively and

qualitatively from that of typically developing individuals.

Keywords : autism, asperger syndrom, electroencephalography, hierarchisation,

lateralization, reallocation
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1. Position du probléme

Il est désormais reconnu dans la littérature scientifique que les troubles du spectre
autistique (TSA), comprenant I’autisme et le syndrome d’Asperger (SA), sont des
états pouvant aisément étre explicables par des atypies cérébrales. Des différences de
toutes sortes, mais plus particuliérement au niveau des poles antérieurs et postérieurs
du cerveau, ont d’ailleurs été notées par plusieurs études neuropsychologiques, ainsi
que d’imagerie anatomique et fonctionnelle. Les recherches les plus récentes
s’attardent désormais a investiguer le fonctionnement cérébral des personnes
appartenant au TSA en cherchant & caractériser la qualité des interactions que
certaines régions cérébrales entretiennent entre elles. Ce questionnement peut étre
compris & travers le concept de la réallocation corticale. Celui-ci référe a I’activation
privilégiée de régions cérébrales dans I’autisme qui sont différentes de chez les
typiques. Il semblerait que I’organisation cérébrale atypique du TSA prendrait forme
lors des tous premiers stades du développement du cerveau et qu’il en résulterait une
allocation des ressources qui différerait selon que I’on a un développement typique ou

de style autistique.

Une des méthodes privilégiées pour I’analyse fonctionnelle de I’activité corticale est
I’électroencéphalographie (EEG). Lorsqu’elle est enregistrée au cours du sommeil
paradoxal (SP), I’activation de ’EEG, bien qu’elle puisse aussi se faire de fagon
exogene, se fait principalement de fagon endogéne, le cerveau n’étant a peu pres pas
influencé par les informations sensorielles extérieures. L’EEG en SP est donc le reflet

de I’activité neuronale spontanée et endogene de la boucle thalamo-corticale.

Dans ce projet, nous ferons donc I’analyse quantifiée de I’EEG en SP sur tout le
scalp, mais en portant une attention particuliére a la répartition antéro-postérieure de
Pactivité, ainsi qu’a la répartition interhémisphérique. Ceci sera effectué auprés de
personnes appartenant au TSA ainsi qu’un groupe de comparaison au développement
typique. Ces études visent plus précisément a cartographier la puissance cérébrale
spectrale ainsi qu’a caractériser le patron qu’adopte la distribution de I’énergie

corticale chez une population d’individus au développement typique et de le



3

comparer a un groupe TSA, chez qui on suspecte une distribution particuli¢re de

I’énergie corticale.

2. L’autisme

2.1 Définition et prévalence

L’autisme s’inscrit dans la catégorie des troubles envahissants du développement, qui
comprend aussi le syndrome de Rett, le trouble désintégratif de ’enfance, le trouble
envahissant du développement non spécifié et le syndrome d’Asperger (SA) (APA,
2000). L’autisme est caractérisé par.la présence d’intéréts restreints et stéréotypés
ainsi que par des lacunes sévéres et permanentes qui touchent trois sphéres: la
communication verbale et non-verbale, les interactions sociales et les intéréts, qui
prennent un aspect restreint et stéréotypé. L’apparition des premiers symptomes
survient en bas age et ils doivent débuter avant la deuxiéme année de vie. La
prévalence de 1’autisme est estimée a 1 pour 1000 (Fombonne, 2003). L’évaluation
psychiatrique et neuropsychologique permettent de classer les personnes autistes en
deux catégories sur le plan intellectuel. Les autistes de bas niveau ont un quotient
intellectuel (QI) inférieur a 70 sur les échelles d’intelligence standardisées et
présentent une déficience intellectuelle alors que les autistes de haut niveau possédent
un QI supérieur a 70. La répartition des personnes TSA a travers ces groupes se fait

de fagon équivalente (Chakrabarti et al., 2001, Fombonne et al., 2004).

Le SA est caractérisé par les mémes symptomes que I’autisme, hormis une absence
de délai d’acquisition des habiletés langagiéres et un QI toujours normal. Sa
prévalence est estimée a 2,5 sur 10 000 (Fombonne, 2003). Il est désormais reconnu
que |’autisme de haut niveau et le SA font partie d’un méme syndrome, le TSA, bien
que certains auteurs aient proposé I’existence d’une hiérarchie de sévérité entre les

deux (pour une revue de la question, voir Volkmar et al., 2004).

La présente thése s’intéressera spécifiquement a la sous-population des TSA de haut

niveau qui ne présente pas de comorbidité, notamment avec ’épilepsie. En effet, cette



derniére est remarquée chez 10 a 35% de la population TSA (Steffenburg, 1996), ce
qui peut teinter les résultats & ’EEG (Jambaqué et al., 1998). En outre, il a été¢ montré
que la déficience intellectuelle pouvait, a elle seule, modifier le patron EEG a I’éveil
(Drake, 1991; Munoz-Ruata et al., 2000) et en sommeil (Shibagaki et al., 1982;
Grubar, 1983; Stores, 1992). Les personnes TSA ont aussi une comorbidité reconnue
avec les troubles anxieux et dépressifs, les troubles obsessionnels-compulsifs ainsi
que le trouble déficitaire de I’attention, qui sont toutes des conditions reconnues pour
influencer le sommeil et I’EEG (pour une revue de la question, voir Bagary, 2006).

Ces conditions constitueront donc un critére d’exclusion au recrutement.

2.2 Atypies neuroanatomiques et cliniques dans le TSA

2.2.1 Généralitées

Lorsque Leo Kanner a décrit le trouble autistique pour la premiére fois en 1943, il I’a
attribué a une carence dans les soins affectifs des parents envers leur enfant. Les
patients qu’il a vus a 'université Johns Hopkins et qu’il a décrits comme autistes
avaient, selon lui, “un «bon potentiel cognitifs et provenaient de familles
«intelligentes, mais froides». L’avénement des techniques d’imagerie cérébrale,
d’¢lectrophysiologie et de génétique ont contribué a changer peu a peu cette fagon de

concevoir I’étiologie de I’autisme.

Plusieurs auteurs (entre autres Hendren et al., 2000; Eliez et al., 2000; Boddaert,
2002; Volkmar, 2004) ont fait des revues de littérature exhaustives de I’état des
connaissances actuelles sur I’imagerie et ’autisme. Tous s’entendent pour dire que
I’ensemble des résultats semble disparate et plutdt inconsistant, probablement & cause
du fait que les études ont regroupé a la fois des populations d’adultes et d’enfants,
autant de haut que de bas niveau. Toutefois, les résultats d’imagerie confirment qu’il
existe bel et bien des différences significatives entre les autistes et les personnes au
développement typique, suggérant un trouble de développement du systéme nerveux
central touchant un grand nombre de structures. D’autres types d’études, par exemple

les études post-mortem et ’immunocytochimie, ont permis d’apporter un éclairage



fort intéressant sur les différences qui existent au niveau anatomique entre les
cerveaux des personnes TSA et typiques. Nous nous attarderons dans un premier
temps a décrire certaines découvertes anatomiques qui sont, selon nous, susceptibles
d’apporter un éclairage sur les soubassements neuroanatomiques qui peuvent
influencer la qualité¢ des interactions entre les régions cérébrales ou qui peuvent
modifier le signal EEG. Par la suite, cette thése s’attardera plus spécifiquement aux
atypies anatomiques, ainsi qu’a leur corrélat fonctionnel, retrouvés chez les personnes
TSA dans les régions antérieures (défini ici comme étant le premier tiers du cerveau)

et postérieures (les deuxiéme et troisiéme tiers).

2.2.2. Atypies neuroanatomiques générales

2.2.2.1. Le cortex

Plusieurs études ont confirmé que des atypies dans la croissance du cerveau
pouvaient avoir un impact sur le développement microstructural du cortex (pour une
revue de la question, voir Casanova et al., 2006). Or, des études récentes suggérent
‘que durant les premiéres années de vie des TSA, il s’opére un développement
excessif du cortex, qui est suivi par une cessation prématurée de la croissance
cérébrale, particuliecrement dans les régions antérieures, reconnues pour traiter les
stimulus complexes (pour une revue de la question, voir Courchesne et Pierce, 2005).
Cette alternance rapide au cours d’une telle phase de développement semble avoir un
impact au niveau des microstructures cérébrales. Notamment, Kemper et Bauman
(1998) ont remarqué une diminution de la taille des neurones, accompagnée d’une
augmentation de la densité neuronale dans les régions antérieures du cortex des
personnes TSA. Cette révélation a été confirmée par Casanova et ses collaborateurs
(2002b, 2006), qui ont précisé que la densité neuronale des péles antérieurs du cortex
des TSA excédait en fait de 23% celle du groupe témoin. D’autres études post-
mortem ont mis en évidence des atypies au niveau de |’organisation des minicolonnes
corticales chez les TSA. En effet, il a été observé que dans les régions frontales, les
minicolonnes étaient plus étroites et que les neurones étaient de taille réduite

(Buxhoeveden et al., 2006). Ces trouvailles ont été entériné par Casanova et son



équipe (2002a, 2006) qui ont mis en évidence que ces minicolonnes étaient plus

étroites, plus nombreuses et comprenaient un neuropil plus épars.

Dans ce contexte, il est permis de croire qu’un développement atypique des cellules
neuronales puisse modifier certains paramétres de I’activité cérébrale, captée par

’EEG (Kandel, 2000).

2.2.2.2 La mati¢re blanche

Le développement de la matiere blanche chez la population TSA semble suivre
sensiblement le méme patron que celui de la formation du cortex cérébral. En effet,
des études ont montré que les enfants TSA ont, de I’4ge de 2 a 6 ans, un volume
atypiqﬁément élevé de la matiere blanche comparativement aux enfants du groupe
contrdle et que cette augmentation serait de I’ordre de 18%. Entre 1’age de 6 et 16
ans, le volume de la mati¢re blanche cérébrale n’augmentera que de 10% chez les
individus TSA, alors qu’il subira une augmentation de Vordre de 59% chez les
individus au développement typique (Courchesne et al., 2001; Waiter et al., 2005).
Courchesne et son équipe proposent que ce décours atypique puisse entrainer, de
fagon durable, un processus de connexion inhabituel entre les neurones ou encore de
la densité des cellules neuronales, de celle des cellules gliales ou de la myéline. Dans
une autre étude, Barnea-Goraly et al. (2004) ont montré une réduction générale de la
matiére blanche chez les adolescents TSA dans la région du corps calleux, des
régions frontales bilatérales ainsi que la région temporale et occipitale gauche. Une
étude récente (Keller et al., 2007) s’est penchée sur les caractéristiques de la
transformation de la maticre blanche chez les personnes TSA, de ’enfance a 1’4ge
adulte, a I’aide de la technique d’anisotropie fractionnée. Les auteurs ont constaté que
la diminution du volume de la mati¢re blanche retrouvée dans certaines parties
postérieures du corps calleux et de la capsule interne droite persiste jusqu’a 1’age
adulte. Or, il est désormais connu que les régions postérieures du corps calleux
permettent entre autres le transfert interhémisphérique des informations entre les
régions frontales et pariétales du cortex et que celles passant par le genou du corps

calleux servent, notamment, au partage des informations entre les lobes frontaux



gauche et droit (Huang et al., 2005). La capsule interne, pour sa part, est un carrefour
de différents faisceaux et fibres assurant le lien interhémisphérique pour la presque

totalité du cerveau.

11 est de ce fait suggéré que la diminution du volume de la matiére blanche dans ces
régions chez les personnes TSA puisse avoir un impact sur la communication

cérébrale dans son ensemble, tant inter qu’intrahémisphérique.

2.2.2.3 Le corps calleux

Les études d’imagerie ont confirmé que les personnes atteintes de TSA présentent un
corps calleux de taille réduite (Brambilla et al., 2003 pour une revue). Notamment,
Egaas et ses collaborateurs (1995) ont mis en évidence que la région postérieure du
corps calleux est réduite chez 51 patients autistes, appariés a des contrdles selon I’age
et le sexe. Manes et al. (1999) confirment qu’il existe une réduction de presque toutes
les parties du corps calleux autant chez des sujets autistes de bas niveau que chez les
controles du méme niveau intellectuel. Piven et ses collaborateurs (1997) ont
démontré, dans une étude comprenant 35 sujets autistes et 36 controles appariés selon
le sexe, le QI non-verbal et le volume cérébral total, que-le groupe autiste présentait
une taille significativement réduite du corps (la partie médiane) et des parties
postérieures du corps calleux. Alexander et ses collaborateurs (2007) ont récemment
suggéré qu’un sous groupe de personnes autistes de haut niveau présentait un corps
calleux de taille réduite comparativement a un groupe contrdle apparié pour I’age, la

latéralité manuelle, le niveau intellectuel et le volume cérébral total.

Il est désormais bien connu que le corps calleux permet la collaboration de différentes
régions corticales des deux hémisphéres dans la réalisation de tiches de nature
cognitive. A ce propos, Kana et ses collaborateurs (2006) ont trouvé une corrélation
positive entre la taille du corps calleux et la cohérence fonctionnelle entre les régions
frontales et pariétales bilatérales chez les personnes TSA, alors que cette corrélation

n’a pas été trouvée chez les sujets controles.



Ainsi, I’ensemble des données disponibles permettent de penser que les personnes
TSA, possédant un corps calleux de taille réduite, pourraient montrer un transfert

hémisphérique réduit de I’information.

2.2.2.4 Les cellules gliales

Des études récentes montrent que les cellules gliales peuvent avoir une contribution
importante en modifiant I’activité des neurones (Barres et al., 2000; Araque et al.,
1999; Perea et al., 2002). En effet, tout comme les neurones, les membranes des
cellules gliales peuvent recevoir (McCarthy, 1997) et relicher des
neurotransmetteurs, comme l’acide gamma-aminobutirique (GABA : MacVicar et
al., 1989) et le glutamate (Araque et al., 2000). Ainsi, les cellules gliales, et
spécialement les cellules astrocytaires, jouent un réle crucial dans le signal EEG,
produit par les cellules pyramidales du cortex, en modulant leur potentiel
membranaire par le biais de neurotransmetteurs activateurs ou inhibiteurs. De plus, il
existe un lien fondamental entre I’intégrité des cellules gliales et I’organisation des

couches du cortex, ainsi que la plasticité cérébrale (Fields et al., 2002; Aloisi, 2001).

Les études suggerent que la microglie, responsable de P’activité immunitaire du
systéme nerveux central, serait chroniquement activée dans le cerveau des personnes
TSA, autant au niveau du cortex que de la matiére blanche (Vargas et al., 2005). De
plus, Mukaetova-Ladinska et ses collaborateurs (2004) ont mis en évidence que la
densité des cellules gliales augmentait en fonction de la profondeur des couches du
cortex chez les personnes TSA. En effet, au niveau du cortex frontal, la densité des
cellules gliales était significativement augmentée dans les couches profondes
comparativement aux couches superficielles, ce qui n’était pas le cas pour les

personnes au développement typique.

Compte tenu de ces résultats, il est possible de penser que la suractivation des cellules
gliales chez les TSA puisse moduler I’activité des neurones pyramidaux du cortex, et
ainsi influencer le signal de lactivit¢ EEG (Spencer et al., 1999). De plus, une

organisation atypique de ces cellules peut modifier I’organisation neuronale et



I’activité synaptique et contribuer a rendre le fonctionnement cérébral inhabituel

(Pardo et al., 2005).

2.2.3.Atypies neuroanatomiques spécifiques

2.2.3.1. Les régions cérébrales antérieures

Indications anatomiques

Comme il a été mentionné précédemment, I’organisation des minicolonnes corticales
présenterait une configuration inhabituelle chez les personnes TSA dans la région
antérieure du cortex (Buxhoeveden et al., 2006 ; Casanova et al., 2002a, 2006). De
plus, chez les TSA, le cortex antérieur est reconnu pour avoir une densité neuronale
plus grande que celui des personnes typiques (Kemper et al., 1998; Casanova et al.,
2002b, 2006). Cafper et Courchesne (2000) ont, pour leur part, suggéré que
seulement une proportion des personnes TSA j)résentait un volume du cortex
antérieur supérieur 2 la normale. En fait, ils ont remarqué que la différence inter
groupes, lorsque I’on tient compte du volume cérébral total, n’était présente que chez
des enfants TSA qui possédaient aussi un cervelet de taille réduite. Ils ont ainsi
montré que le volume cortical du lobe frontal de ces enfants TSA entretient une
corrélation négative avec le volume cortical de leur cervelet, alors que ce lien n’existe

pas chez les enfants au développement typique.

Parall¢lement & cette apparente augmentation du volume cortical des régions
antérieures, qui se retrouve du moins chez une certaine proportion de la population
TSA, on remarque généralement une diminution de I’activité de cette zone. Entre
autres, Ohnishi et ses collaborateurs (2000) a mis en évidence une diminution du flux
Sanguin cérébral dans la partie préfrontale gauche chez des autistes de haut niveau, en
condition de repos. Une étude longitudinale (Zilbovicius et al., 1995) menée chez des
enfants autistes et normaux a montré un délai de maturation des lobes frontaux des
jeunes autistes. Le débit sanguin cérébral des lobes frontaux des autistes
correspondait en effet au patron d’hypoperfusion retrouvé chez les enfants normaux
plus jeunes. Récemment, Kennedy et ses collaborateurs (2006) ont remarqué que les

personnes TSA ne présentaient pas le méme patron de désactivation corticale
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| lorsqu’ils passent d’un état de repos a la réalisation d’une tiche cognitive. En fait, en
condition de repos, I’activation métabolique qui est généralement retrouvée chez les
personnes typiques, c’est a dire le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire
antérieur rostral et postérieur, ainsi que le precuneus (Gusnard et al., 2001; Ochsner et
al., 2005), disparait lors de I’exécution d’une tiche cognitive. Cette désactivation n’a

pas été retrouvée chez le groupe de personnes TSA.

En ce qui concerne I’EEG quantifié (EEGq) Dawson et al., (1995) ont rapporté que,
comparativement au groupe controle, les sujets autistes démontraient une réduction
significative de la puissance des ondes Delta, Théta et Alpha au repos. Cette
différence semblait plus évidente dans les régions frontales et temporales et

davantage rapportée dans I’hémisphére gauche que droit.

Corrélat fonctionnel

Il est bien décrit dans la littérature que les régions antérieures du cerveau, plus
précisément les régions fronto-temporales, sont particulierement impliquées dans les
taches sollicitant les fonctions exécutives (Botez et al., 2005). Celles-ci entrent en jeu
lorsqu’une personne doit ajuster ses comportements en fonction de contraintes
extérieures ou lorsqu’elle est confrontée a une tiche nouvelle ou complexe.
Typiquement, elles incluent notamment les capacités de jugement, de planification,
d’inhibition, de flexibilit¢ mentale et d’auto-contrdle. 11 y a quelques années, les
recherches, se basant sur la prémisse que les personnes TSA présentaient des
anomalies de régions antérieures du cerveau, s’attardaient surtout a définir les tiches
exécutives ou elles obtenaient des résultats sous les limites normatives. Entre autres,
ces études ont souligné des problémes de persévérations (Huges et al., 1999; Ozonoff
et al.,, 1999) de la capacité de générativité, (Lewis et al., 1995) ou d’alternance de

’attention (Wainwrigt et al., 1996).

Toutefois, Mottron et ses collaborateurs (1999) ont pu mettre en évidence que les

composantes exécutives intactes et déficitaires chez les TSA étaient en grande partie
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liées a la complexité de la réponse a donner et le temps alloué pour faire la tche. Plus
récemment, les données probantes, particulierement les études d’imagerie
fonctionnelle, suggére'nt qu’il existerait en fait une diminution de la synchronisation
entre les régions responsables d’analyser les stimuli complexes (Just et al., 2004;
Koshino et al., 2005). Cette hypothése renvoie a 1’idée que, plutot que de soufirir
d’un trouble dysexécutif, les personnes TSA obtiendraient des résultats différents en
fonction du niveau de complexité de la tiche et du nombre de régions cérébrales

coordonnées qu’elle implique normalement chez les personnes typiques.

2.2.3.2 Les régions cérébrales postérieures

Indications neuranatomiques

Des études ont mis en évidence des atypies cérébrales dans les régions postérieures
du cerveau des personnes TSA. Notamment, des études d’imagerie ont montré un
élargissement du cortex dans les régions temporales, pariétales et occipitales (Carper
et al., 2002; Piven et al., 1995, 1996), ainsi qu’une augmentation du volume du cortex
au niveau du lobe temporal (Waiter et al., 2004; Abell et al., 1999).

Tout comme c’était le cas pour les régions antérieures du cerveau, parallelement a
cette augmentation du volume des régions postérieures on assiste a une apparente
réduction de son activité. En effet, au point de vue fonctionnel, les études, effectuées
au repos, ont suggéré une hypoactivation temporale bilatérale, en spectroscopie

(Mountz et al., 1995; Zilbovicius et al., 2000).

Des atypies du syst¢éme limbique, celui-ci possédant des interconnections avec les
aires secondaires et tertiaires des lobes temporaux (Amaral et al., 1984), ont aussi été
retrouvées. Ces atypies trouvées par des études post-mortem (Bauman et al., 1985)
incluaient des anomalies dans la taille et la densité des neurones du lobe temporal et
du systeme limbique, en particulier de I’amygdale, de 1’hyppocampe et du cortex

enthorinal.
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Corrélat fonctionnel

Tout d’abord, plusieurs affections, en particulier la Sclérose Tubéruse de Bourneville,
la cécité ou les dommages cérébraux des régions occipito-temporales, entrainent des
dysfonctions de la perception et du traitement visuel comparables a celles des autistes
(Mottron et al., 1997). Des personnes ayant subi une atteinte de la région occipito-
temporalé suite & une ablation de ce lobe (Hoon et al., 1992) ou d’une encéphalite
herpétique ayant touché le lobe temporal (Gillberg, 1991) ont conservé des séquelles

s’apparentant aux symptomes de I’autisme.

Dans un autre ordre d’idées, tout comme c’était le cas pour la nature des atypies au
niveau des fonctions exécutives, les différences retrouvées dans les tdches impliquant
préférentiellement les régions postérieures du cerveau ont connu une certainé
évolution. Un premier courant d’études a principalement suggéré que les personnes
TSA traitaient les informations d’une fagon fragmentée, sans intégrer les différentes
composantes d’un stimuli en un tout cohérent (Frith, 1989 ), ce qui a ét¢ nommé plus
tard la « théorie de la cohérence centrale » (Happé et al., 1996). Cette hypothé¢se était
a I’époque cohérente avec les études qui suggéraient que les personnes TSA
privilégiaient un traitement local des stimuli visuels dans I’analyse des visages
(Tantam et al., 1989; Miyashita, 1988), dans la reproduction de patrons a I’aide de
blocs en trois dimensions retrouvés dans la batterie du WAIS (Shah et al., 1993), et
dans des tiches de figures enchevétrées (Shah et al., 1983). Cette hypothése fut,
quelques années plus tard, remplacée par la théorie du «enhanced perceptual
functioning (EPF)» (Mottron et al., 2001) qui suggérait plutdt que les personnes TSA
montraient une préférence pour le traitement local des stimuli visuels, bien qu’ils
soient aussi capables d’effectuer un traitement global. Cette théorie émettait ’idée
que les personnes TSA adoptaient préférentiellement une analyse « de bas niveau »

des stimuli, c’est & dire qui requérait I’activation des régions visuelles ou auditives
| primaires du cerveau (constaté par exemple dans des tiches de détection de sons
simples ou de figures simples versus complexes). Cette apparente préférence a utiliser

des ressources de bas niveau pour analyser ’environnement, rendue possible grace a
I y
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la participation exceptionnelle des aires primaires, était conjuguée a une diminution
de Pefficience ;ies processus d’analyse de plus haut niveau, c’est 4 dire qui requérait
le concours des aires associatives (secondaires et tertiaires) du cerveau. Autour de
cette époque, on considérait aussi généralement que les personnes TSA avaient
davantage de facilité a traiter les informations visuelles statiques que celles en
mouvement (Gepner et al., 1995 ; Spencer et al., 2000 ; Milne et al., 2002 ; Blake et
al., 2003 ; Bertone et al., 2003).

Les résultats récents suppoxteht davantage 1’hypothése d’une hiérarchisation atypique
dans le traitement de I’information chez les personnes TSA, du moins dans les
modalités visuelles et auditives. Celle-ci tend a se substituer a ’hypothése d’un sur-
fonctionnement doublé d’un sous-fonctionnement de certaines composantes du
traitement de I’information, ou méme d’une « préférence » dans la fagon d’analyser
les stimuli. Cette hypotheése met de I’avant I’idée que les personnes TSA éprouvent
plutdt une difficulté a exécuter des taches qui requicrent la coordination de différentes
aires du cerveau (voir Mottron et al., 2006 pour une révision en ce sens de la théorie
de ’EPF). De plus, Bertone et al. (2005) ont a ce propos démontré que les personnes
TSA, contrairement aux idées regues, n’éprouvent pas un déficit de traitement des
informations en mouvement, ni une supériorit¢ du traitement des informations
statiques. Ils ont mis en évidence qu’elles présentent plutdt une difficulté de
traitement des informations complexes, c’est a dire requérant la participation de
plusieurs régions du cerveau. De ce fait, les personnes TSA qu’il a étudiées ont été a
méme de détecter des stimuli de premier ordre (qui peuvent s’analyser a I’intérieur
d’une seule région cérébrale), qu’ils soient en mouvement ou statiques, aussi bien
sinon mieux que les contrdles. Toutefois, les stimuli complexes, ou de second ordre
(qui ‘requiérent la coordination de différentes régions pour étre analysés), ont été
moins bien traités par les TSA que les contréles, ceci autant pour les stimuli statiques

que ceux en mouvement.
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11 semble donc que les personnes TSA, plutt qu’un déficit d’une voie en particulier,
présentent plutdt un déficit de la complexité, tel que 1’avais déja proposé Minshew

(1997).

3. La latéralisation cérébrale

Indications anatomiques

Comme nous I’avons décrit précédemment, ’ensemble des données disponibles
tendent a montrer que les personnes TSA possédent un corps calleux de taille réduite,
ce qui pourrait vraisemblablement entrainer un transfert inter-hémisphérique réduit de
I’information. D’ailleurs, différentes études ont contribué a mettre en évidence une
atypie de latéralisation chez les TSA, en particulier celles s’attardant aux troubles du
langage. Tout d’abord, Herbert et ses collaborateurs (2002) ont effectué une étude
d’imagerie cérébrale comparative entre des sujets TSA sans déficience intellectuelle
et des individus typiques afin de documenter la répartition du volume cérébral entre
les hémisphéres; en particulier dans les régions langagiéres. Ils ont pu mettre en
évidence que le patron de répartition du volume cérébral différe quelque peu chez les
sujets TSA. En particulier, les TSA montrent une asymétrie frontale droite et une
asymétrie gauche au niveau du gyrus fusiforme temporal postérieur, contrairement
aux sujets controles qui préséntent une asymétrie inverse. Ces résultats ont d’ailleurs

été reproduits par une équipe différente (De Fosse et al., 2004).

Dans un autre ordre d’idées, Chugani et ses collaborateurs (1997), en utilisant un
précurseur de la sérotonine, démontraient, a I’aide d’une étude de tomographie par
émission de positons (TEP), que les personnes autistes synthétisaient plus lentement
la sérotonine que les sujets controles dans la région frontale, temporale et pariétale
gauche, ainsi que dans le thalamus et dans les ganglions de la base. Les auteurs
émettent I’hypothése que cette fagon inhabituelle de synthétiser de la sérotonine dans
la voie dentatothalamocorticale (reliant le cortex frontal, le thalamus et les noyaux
dentelés du cervelet) pourrait contribuer aux troubles de production du langage et

d’intégration sensorielle des personnes autistes.
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Corrélat fonctionnel

Plusieurs études ont mis en évidence une latéralisation des fonctions cognitives chez
les sujets sains, notamment plusieurs études d’imagerie. La latéralisation
hémisphérique des différentes fonctions cérébrales prend place au cours des 12 a 27
premiéres semaines de la vie intra utérine (Mc Cartney et al, 1999). Un
développement typique engendre la majorité du temps une implication préférentielle
de I’hémisphére gauche pour I’exécution de tiches langagiéres, par exemple la
construction de phrases (Vingerhoets, 1999). L’hémisphere droit, pour sa part, semble
préférentiellement sollicité pour I’accomplissement de tiches visuo-spatiales (Annett,
1999; Schmidt et al., 1999; Vingerhoets, 1999). L’utilisation de stratégies cognitives
a aussi une influence sur la latéralisation de I’activation corticale des sujets sains. Par
exemple, Burbaud et al. (2000) ont suggéré que, au cohré d’une tiche de calcul
mental, les sujets utilisant une stratégie dite « verbale » présentent une activation
marquée de la région dorso-frontale gauche, tandis que les sujets ayant recours a une
stratégie « visuelle » montrent une activation plus marquée dans la région inféro-

pariétale gauche.

Or, les personnes TSA sont reconnues comme ayant des particularités cognitives qui
peuvent €tre corrélées a des atypies de la latéralisation hémisphérique. En effet,
Escalante-Mead et ses collaborateurs (2003) ont montré que les personnes autistes de
haut niveau présentent un préférence manuelle plus diffuse que les sujets controles,
c’est a dire une moins grande préférence pour I’utilisation d’une main par rapport a
I’autre. Cette tendance semble davantage marquée chez les individus TSA qui ont un
retard de langage. Cette inconsistance dans la dominance manuelle chez les sujets
TSA avait déja été remarquée, en comparaison avec d’autres troubles
développementaux (Bryson, 1990; Cornish et al. 1996; Fein, et al., 1984; Soper et al.,
1986). Cette atypie de la dominance hémisphérique a aussi €té soulevée lors de
’exécution de taches auditives. Notamment, Flagg et ses collaborateurs (2005) ont
soumis des enfants TSA a une épreuve d’écoute passive de stimuli sonores et ont
comparé leur index de latéralisation, effectué a ’aide de la magnétoencephalographie,

a celui d’enfants au développement typique. Ils ont remarqué que P’activité
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préférentielle de I’hémisphére gauche augmente en fonction de I’age des enfants au
développement typique, alors qu’une spécialisation hémisphérique droite augmente

en fonction de 1’4age chez les enfants TSA.

4. Electrophysiologie

4.1 Boucle thalamo-corticale et genése de PEEG

Le signal EEG provient de la sommation des potentiels de champs corticaux issus des
contacts synaptiques entre les terminaisons thalamiques sur les dendrites apicales des
neurones pyramidaux du cortex. Ces neurones pyramidaux entretiennent une
interaction réciproque avec le thalamus en communiquant via la boucle thalamo-
corticale. Celle-ci relie les neurones du thalamus et du cortex en utilisant plusieurs

circuits, qui ont tous leur propre r6le a jouer dans I’état de veille ou de sommeil.

La transmission des informations a I’intérieur de cette boucle se fait en plusieurs
étapes. Les stimuli provenant du monde extérieur sont d’abord transmis au thalamus a
partir des organes sensoriels vers les neurones de la voie ascendante, située dans la
partie rostrale de la protubérance. Les diverses informations regues vont é&tre
transmises a différents noyaux du thalamus, en fonction qu’il s’agisse d’un stimuli
qui sera analysé par les aires primaires ou associatives du cortex ou encore de fagon
plus globale. Ces différents noyaux vont donc a leur tour retransmettre 1’information
vers la ou les régions du cortex les plus appropriées, a savoir les différents cortex
primaires ou associatifs ou a P’ensemble du cerveau de fagon non spécifique. En
méme temps, le thalamus envoie aussi un message aux noyaux réticulaires, qui sont
des noyaux intrinséques du thalamus et qui ont pour mission d’exercer, a I’aide du
GABA, une inhibition directe sur le thalamus en I’hyperpolarisant temporairement.
De son coté le cortex, aprés réception du message, envoie une réponse au thalamus
par ’entremise de deux voies. Une de ces voies est directe et I’autre, indirecte,
transmet le message aux noyaux réticulaires du thalamus. Ces noyaux renvoient a leur
tour I’information au thalamus, en I’inhibant aussi de cette fagon par le biais de cette

deuxiéme voie.
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Figure 1 : Genése de PEEG
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Ainsi, lors de ’endormissement et du sommeil, guidées par les horloges biologiques
responsables du cycle veille-sommeil, les cellules GABAergiques du noyau
réticulaire du thalamus hyperpolarisent de fagon de plus en plus soutenue les cellules
thalamocorticales, coupant progressivement le cortex du monde extérieur. Cette
hyperpolarisation continue de s’effectuer lors du SP et elle s’accompagne d’une
inhibition supplémentaire des cellules corticales par la sérotonine et la noradrénaline,

normalement impliquées dans le traitement cortical diurne de I’information.

4.2 Analyse de PEEG

Une des fagons de caractériser 'EEG est d’en quantifier activité par ’analyse
spectrale, technique qui permet de calculer la puissance de chacune des fréquences
qui compose le signal EEG. On obtient ainsi une estimation de |’aire sous la courbe
des ondes cérébrales enregistrées, exprimées en microvolt carré (uV?), pour chaque
bande de fréquence que I’on a définie et qui sont habituellement les suivantes : Delta
(0,5 a 4 Hertz), Théta (4 a 8 Hz), Alpha (8 a 12 Hz) et Béta (12 a 20 Hz).
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La puissance spectrale change notamment en fonction de 1’dge des personnes, la
condition médicale ou psychiatrique, I’état de vigilance et la médication (pour une
revue, voir Hughes et al., 1999). Une étude a d’ailleurs permis de mettre en évidence
que les adultes TSA présentent une diminution sélective de la puissance spectrale de
la bande de fréquence Béta au niveau des aires visuelles primaires et associatives au
cours du SP et une augmentation de la puissance spectrale de la bande Théta éu
niveau frontal gauche a I’éveil (Daoust et al., 2004). Ceci montre qu’il est possible
d’obtenir des résultats EEG différents en fonction de divers niveaux de vigilance et en

fonction de la condition psychiatrique des individus.

L’analyse quantifiée de I’EEG chez les sujets normaux au cours du SP montre que
I’activité Béta est le reflet le plus fiable de I’activité neuronale (Merica et Blois,
1997). En effet, il existe une corrélation négative entre 'activité Delta et Béta durant
le sommeil lent. De plus, la bande de fréquence Béta est la seule a ne pas décliner au
cours du SP. Ces auteurs proposent en fait que la bande de fréquence Béta et
I'activité neuronale du systéme activateur du SP (les cellules « REM-ON ») évoluent
en méme temps et en concluent que la bande de fréquence Béta refléte directement

cette activité.

D’autres études portant sur ’analyse quantifiée du SP chez les sujets normaux ont
montré que le sexe et I’age aurait une influence sur la puissance de certaines bandes
de fréquences. Par exemple, les femmes présenteraient une puissance plus élevée que
celle des hommes, pour les fréquences allant de 0 a 9 Hz et de 11 a 15Hz (Dijk et al.,
1989). De plus, L’activité alpha se raréfierait avec I’dge chez la personne normale,

faisant place a une activité théta (voir Dauvilliers et Billiard, 2004a pour une revue).

Au plan topographique, la diminution de I’activité de basse fréquence, ainsi que celle
de I’alpha, se font préférentiellement dans les régions antérieures, suggérant un
déplacement de I’activité vers les aires postérieures du cerveau. Toujours au plan
topographique, des analyses de ratio ont montré que I’hémisphére droit des sujets

normaux était davantage activé que le gauche au cours du SP (Bolduc et al., 2003,
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Goldstein et al., 1972). En comparant 1’éveil au SP, nous avons mis en évidence que
Pactivité totale prédominante au niveau préfrontale gauche au cours de I’éveil se
déplagait en frontal droit au cours su SP et que la prédominance de I’activité totale
faisait place a celle des acticités Theta et Beta. L’activité Delta, pour sa part, était

significativement présente au cours des deux états (Bolduc et al., 2003).

5. Sommeil

5.1 Description générale de P’organisation du sommeil

Le sommeil est composé de stades distincts qui surviennent selon un ordre prévisible
et périodique. Au cours de 1’état de veille vigile, la majorité des neurones émettent
des potentiels d’action asynchrones qui se traduisent, chez un individu avec les yeux
ouvérts, par des ondes de faible amplitude et de haute fréquence nommées Béta. Elles
se caractérisent a ’EEG par des oscillations comprises entre 13 et 30 Hz et ont
généralement une amplitude de 25 pV, mais celle<i peut, & I’occasion, étre plus
élevée. Durant le repos, avec les yeux fermés, on remarque un tracé caractéris€¢ par
des ondes Alpha, de 8 a 12 Hz, qui ont une amplitude qui se situe entre 10 et 150 pV.

Celles-ci disparaissent si 1’individu ouvre les yeux ou exécute une tache cognitive.

Ensuite, a I’assoupissement ou stade 1 du sommeil, I’activité corticale devient plus
lente, plus synchronisée et fait place a une prédominance de rythmes compris entre 5
et 7 Hz et d’amplitude variable, nommés Théta. A I’électro-oculogramme (EOG), on
voit alors des mouvements lents des yeux qui roulent lentement sous les paupiéres et
I’électromyogramme (EMG) montre que le tonus musculaire est maintenu.
Rapidement, la phase 2 du sommeil survient et est caractérisée 3 ’EEG par la
présence de fuseaux de sommeil et de complexes K. Les fuseaux de sommeil
proviennent en fait des décharges rythmiques des neurones réticulaires qui
engendrent des hyperpolarisations cycliques des neurones thalamocorticaux, qui
produisent a leur tour des bouffées de complexes électriques, nommées fuseaux. 15 a
40 minutes plus tard, I’activité EEG ralentie et s’hypersynchonise, faisant ainsi place
a un tracé caractérisé par des ondes Delta, qui ont une fréquence de 4 Hz ou moins et

une amplitude variable. Les stades 3 et 4 du sommeil apparaissent en réaction a
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I’inhibition croissante de la boucle thalamo-corticale, induite par ’activité de plus en
plus libre des neurones GABAergiques et adénosiques des noyaux réticulaires du
thalamus. Quant aux ondes lentes de grande amplitude produites durant ces stades du
sommeil lent, elles résultent de I’hyperpolarisation des cellules pyramidales du
néocortex  déclenchée par des interneurones GABAergiques locaux,
vraisemblablement sous I’influence des neurones préoptiques de l'hypothalamus
antérieur. Les neurones thalamiques, dont le potentiel membranaire est alors encore
plus négatif que pendant les fuseaux du sommeil, contribueraient aussi a la génération

de ces ondes lentes corticales.

Aprés environ 90 minutes de sommeil lent, la premiere phase de SP apparait. L’EEG
et les autres paramétres montrent alors un brusque changement. En effet, au cours du
SP, I’EEG affiche une activité de faible amplitude et de haute fréquence qui rappelle
celle du stade 1 et de I’éveil. A 'EOG, on remarque des mouvements rapides des
yeux, provoqués par des décharges d’activité neuronales phasiques qui prennent
naissance dans le tegmentum pontin. L’EMG, quant a lui, indique une atonie
musculaire. Suite a cette phase de SP, une autre phase de sommeil lent apparait. Cette
séquence de sommeil lent et de SP se répéte tout au cours de la nuit grice a une
alternance de systémes d'inhibition réciproque. L'association d'une période de
sommeil lent et d'une période de SP forme un cycle de sommeil. Ces cycles n'ont pas
tous une organisation interne identique, mais ont tout de méme une durée moyenne de

90 minutes.

Le passage d’un stade a I'autre se fait donc de fagon prévisible. Au cours de
I’endormissement, on observe une baisse dans la fréquence des décharges des
neurones a noradrénaline, & acétylcholine et a sérotonine du systéme activateur du
tronc cérébral. De ce fait, le thalamus devient de moins en moins activé.
Parallélement, I’inhibition sur les noyaux réticulaires du thalamus diminue tout autant
et son effet inhibiteur sur les neurones thalamo-corticaux devient ainsi plus présent
(Steriade, 1993). En effet, cette levée des influences inhibitrices permet aux neurones

réticulaires d’exprimer a nouveau leur activité oscillatoire spontanée. Les potentiels
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d’action périodiques qu’émettent alors les neurones « pacemaker » GABAergiques
des noyaux réticulaires vont entrainer une hyperpolarisation cyclique des neurones
thalamo-corticaux, contribuant ainsi a la génération de Iactivité rythmique du
thalamus. Celui-ci devient alors de plus en plus insensible aux stimuli de
’environnement, ce qui est le propre des stades profonds du sommeil lent (Pritchard

et al., 2002) .

Enfin, lors du SP, ’EEG désynchronisé qui caractérise cet état est produit entre autres
par une influence cholinergique sur les cellules thalamiques qui empéche I’expression
de son activité oscillatoire rythmique par les mémes mécanismes décrits plus haut
pour I’éveil (Kandel, 2000).

5.2 Description du SP

L’activité corticale au cours du SP se fait essentiellement de fagon endogene, entre
autres puisque le cerveau est moins influencé par les informations sensorielles
extérieures (Steriade et al., 1994), en raison d’un blocage de la transmission de
P'information sensorielle entre le thalamus et le cortex. Nous émettons I’hypothése
que ce stade devrait &tre moins contaminé par les facteurs externes et que I'EEG au

cours du SP devrait refléter principalement I’activité neuronale spontanée.

A VEEG, les ondes Delta sont remplacées par des ondes Béta et on note, tout comme
a I’éveil, une perte de la cohérence intra-hémisphérique (Guevara et al., 1995; Werth
et al., 1997). On remarque aussi la présence de mouvements occulaires rapides
(MOR), ainsi qu’une paralysiec des muscles posturaux induite par une
hyperpolarisation des motoneurones spinaux. L’analyse spectrale de I’EEG a
démontré que I’activité Béta est celle qui est la plus caractéristique de ce stade. En
effet, Merica et al., (1997) ont mis en évidence que ’activité Béta est celle qui refléte
le plus Pactivité des neurones « activateurs du SP » (dits « SP-On »), qui sont des
neurones actifs sélectivement au cours de ce stade. Les auteurs ont montré que la

bande de fréquence Béta et la seule qui ne diminue pas au cours du SP et que cette
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bande est la seule a présenter une relation réciproque avec la bande de fréquence

Delta.

Comme il a été expliqué précédemment, le cycle d’alternance entre les phases de SP
et de sommeil lent sont d’une durée moyenne de 90 minutes et la portion totale de SP
au cours de la nuit varie entre 15 et 20%. Sa premiére apparition se fait environ 90
minutes aprés ’endormissement. La fin de chaque période de SP est généralement

accompagnée d’un bref épisode d’éveil, aprés lequel le cycle recommence.

5.3 Topographie de Pactivité EEG au cours du SP

Il est désormais bien connu que la topographie de I’EEG au cours du sommeil varie
en fonction des stades et des bandes de fréquences et ce le long des axes intra et inter-
hémisphériques. Au cours du sommeil lent, par exemple, les activités Delta et Alpha
montrent une amplitude plus forte dans les régions antérieures du cerveau (Werth et
al., 1996, 1997; Landolt et al., 2001; Finelli et al., 2001) et on peut observer une
prédominance du rythme Sigma dans les régions centro-pariétales (Jobert et al., 1992;
Werth et al., 1997; Zeitlhofer et al., 1997; Zygierewicz et al., 1999; De Gennaro et al.,
2000; Finelli et al., 2001). En SP, on assiste & un déplacement postérieur de presque
toutes les bandes de fréquences (Werth et al. 1996, 1997; De Gennaro et él, 2002).
Roth (2001) propose pour sa part que ce déplacement serait plus marqué pour
’activité Alpha. Corsi-Cabrera et ses collaborateurs (2003) ont, quant & eux, montré
que la prédominance des ondes Delta et Alpha retrouvée en sommeil lent dans les
régions frontales fait place, lors de I’apparition du SP, a un déplacement postérieur de
Pactivité¢ EEG, et ce pour toutes les bandes de fréquences (Werth et al., 1996,
1997a,b; De Gennaro et al., 2002). Enfin, I’association la plus évidente qu’on peut
faire entre le SP et le systéme visuel est la cooccurence de ce stade avec les MOR
(Rechtschaffen et Kales, 1968). En effet, plusieurs structures associées au systéme

visuel sont sollicitées au cours du SP, en ’absence de toute stimulation rétinienne.
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En ce qui conceme I’axe inter-hémisphérique, des études ont démontré une plus
grande puissance de ’EEG dans ’hémisphere droit que gauche au cours du SP, chez
des sujets sains (Goldstein et al., 1972). Benca et ses collaborateurs (1999) ont pour
leur part précisé que cette activation préférentielle de I’hémisphére droit était présente
dans la bande de fréquence Alpha pour les régions frontales et temporales chez des
sujets ayant une histoire de trouble du sommeil (apnée N=10, trouble bipolaire N=1)

ou non (N=7), et ce autant a I’éveil qu’en SP.

Bolduc et al. (2002) ont étudié le coefficient de la latéralisation de 8 personnes TSA
et de 8 sujets au développement typique au cours du SP. Le groupe typique a montré
une latéralisation frontale droite sur les bandes de fréquences Théta et Béta et une
latéralisation occipitale droite pour la fréquence Delta. Le groupe TSA a, pour sa part,
montré une latéralisation préfrontale gauche pour les bandes Théta, Delta et sur la
bande de fréquence totale. Lorsque les deux groupes ont été comparés, les
participants TSA ont montré une latéralisation significative pour la bande de

fréquence Delta au niveau préfrontal gauche.



Buts et hypothéses
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6. Objectifs généraux

L’objectif général de cette thése est de caractériser la puissance et la distribution de
activité corticale au cours du SP chez une population au développement typique et
de la comparer avec >un groupe de personnes TSA, chez qui on suspecte, pour
différentes raisons expliquées dans les premic€res parties de ce document, des atypies
dans la distribution de cette énergie. Nous proposons de répondre a cet objectif a

travers deux études.

6.1 Etude de la puissance spectrale corticale au cours du SP

Elle vise a décrire la topographie de I’activité EEG au cours du SP par le biais de la
quantification de la puissance spectrale de PEEG. Ceci sera effectué chez une
population au développement typique pour ensuite les comparer 4 une population

TSA.

Hypotheése : Une étude précédente (Daoust et al.,, 2004), menée aupres d’un
échantillon plus restreint avec un montage d’électrodes moins volumineux, avait mis
en évidence une activité corticale Béta réduite dans les régions postérieures (aires
visuelles primaires et associatives) chez les sujets TSA comparativement aux
personnes typiques. Nous nous attendons donc a retrouver des résultats similaires, tels

que décrits dans la section 4.2.

6.2. Etude de la distribution de Pactivité corticale au cours du SP

Cette deuxiéme étude vise a caractériser le patron que prend la distribution de
I’activité corticale au cours du SP chez les personnes typiques et de la comparer a
celle de personnes TSA. Elle s’intéresse a savoir dans quelle mesure I’énergie est
distribuée de fagon similaire ou différente entre les groupes, selon que 1’on compare

des régions corticales proximales, distales ou interhémisphériques.

Hypothéses : A la lumicre des connaissances existantes sur le fonctionnement .
particulier et les atypies anatomiques chez les personnes TSA, nous nous attendons a

retrouver un patron de distribution de I’activité corticale qui sera plus diffus chez les
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personnes TSA. En premier lieu, ceci se caractérisera par des ratios d’activité
similaires entre les régions primaires et associatives du cortex chez les personnes
TSA tandis qu’on s’attend a des ratios différents chez les personnes typiques. A la
lumiére des travaux de Merica et Blois (1997), nous suspectons que cette différence
sera davantage marquée pour la bande de fréquence Béta. De plus, pour ce qui est de
I’ensemble du cerveau, nous nous attendons a ce que les ratios distaux soient plus
diffus (c’est a dire qu’il y ait moins de différences entre les électrodes distales) chez
les personnes TSA. Nous croyons aussi retrouver une latéralisation hémisphérique

moins affirmée chez les personnes TSA que chez les typiques.



Méthodologie
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7.1 Sélection des sujets

Pour le recrutement des participants contrdles, des affiches d'informations sur la
recherche ont été distribuées dans les cégep§ et universités francophones de la région
de Montréal. Pour leur part, les participants TSA ont été recrutés a la Clinique
Spécialisée des Troubles Envahissants du Développement de I'Hopital Riviére-des-

Prairies, par le biais d’une banque de donnée crée pour la recherche.

7.1.1 Groupe clinique

Vingt-sept adultes atteints d'un TSA 4gés entre 16 et 27 ans ont participé a I'étude. Le
diagnostic a été posé par un psychiatre clinicien entrainé a I’aide d’un questionnaire
standardisé: I’Autism Diagnosis Interview revised (ADI-R; Lord et al, 1994) et a
I’aide de I’échelle d’observation clinique Autism Diagnosis Observation Schedule
(ADOS-G; Lord et al., 1989). Tous les participants qui ont regu un diagnostic d’un
SA étaient sous le seuil critique pour le diagnostic d’autisme lorsqu’ils ont été testés
par I’ADI-R. Aucun participant retenu ne présentait de comorbidité sur ’Axe 1, basé
sur la classification du DSM-IV. Un questionnaire médical a permis d’exclure les
participants qui auraient pu souffrir de comorbidité neurologie (comme I’épilepsie),
d’une histoire de traumatisme crinio-cérébral, qui prenaient une médication affectant
le systéme nerveux central, qui prenaient des drogues ou qui présentaient une histoire
récente de travail nocturne. Les participants chez qui on a dépisté un trouble du

sommeil lors de la nuit 1 ont été exclus de I’étude.

7.1.2 Groupe de comparaison

Vingt-trois participants sains 4gés entre 16 et 30 ans ont été admis a I'étude. Une
entrevue téléphonique et un questionnaire de dépistage général de la santé ont permis
de sélectionner seulement des participants exempts d’antécédent de traumatisme
cranio-cérébral, d'antécédents neurologiques ou psychiatriques, ou d'une histoire
d’antécédents familiaux psychiatriques pouvant avoir une composante héréditaire.
Les individus rapportant une consommation de drogues ou de médicaments et ceux

rapportant des problémes de sommeil ou une histoire récente de travail nocturne ont
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également été exclus. De plus, les participants chez qui on a dépisté un trouble du

sommeil lors de la nuit i ont été exclus de I’étude.

Pour tous les participants des groupes clinique et de comparaison, le QI a été¢ mesuré
a partir du WAIS-III. Tous les participants retenus présentaient un QI global
supérieur a 80. Les groupes étaient appariés selon le Ql, I’age chronologique et le

SE€Xe€.

7.2 Procédure expérimentale

Deux semaines avant |'expérimentation, les participants devaient maintenir un horaire
de sommeil régulier respectant leur horaire habituel. Afin de nous assurer du respect
de cette consigne, les participants devaient remplir quotidiennement un agenda de
sommeil. Ils devaient y écrire chaque jour I'heure du coucher et du réveil matinal, le
temps d'endormissement, la quantité et la durée des réveils aprés endormissement, la
qualité du sommeil et de I'éveil ainsi que les événements diurnes particuliers tels que
les siestes. Les participants avaient également été informés que le jour de leur visite
au laboratoire ils ne devaient pas faire de sieste et ne pas consommer de café, de
chocolat, de cola ni aucun autre stimulant a compter de midi. Le séjour en laboratoire
consistait en deux nuits consécutives : une premiere nuit dite "d'adaptation” et une

seconde nuit d'enregistrement du sommeil normal.

7.2.1 Enregistrement du sommeil

Lors des deux nuits, une technologue en électrophysiologie faisait I'installation des
¢lectrodes nécessaires a I'obtention des mesures polysomnographiques. Les
différentes mesures nécessaires a [’installation ont été prises selon le systéme

international 10-20 (American Electroencephalographic Society, 1991).

Les participants ont dormi dans une chambre insonorisée, climatisée et munie d’un
systtme de surveillance audio-visuelle. Le sommeil était sous la surveillance

constante de lI'expérimentatrice ou d'une assistante présentes pendant toute la durée
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des enregistrements nocturnes. L'heure du coucher et du réveil matinal était

déterminée selon la préférence des participants.

Les troubles du sommeil ont ét¢ déterminés conformément aux critéres standards. Un
participant était qualifié avec mouvement périodique des jambes s'il présentait un
index d'au moins 10 de ces événements par heure de sommeil. Par ailleurs, on
soupgonnait un syndfome d’apnée du sommeil s'il présentait des pauses respiratoires
de plus de 10 secondes, plus de 10 fois par heure de sommeil. Les nuits ont été

filmées et analysées afin de détecter la présence d'événements cliniques.

Le montage d’électrodes suivait les grandes lignes directrices de la Société
Américaine d’Electroencéphalographie (1991) et de Pivik et al. (1993). Un montage
de 22 électrodes couvrait les régions antérieures (préfrontales: Fp,, Fp2; frontales: F3,
F4 F3, Fg F,), centrotemporales (centrales: Cs, C4, Cps, Cps ; temporales: T7, T8, Tps,
Tps) et postérieures (pari€tales: Ps, P4y, P, P7, Pg; occipitales: O;, O2) du cortex (se

référer a I’appendice pour voir une représentation graphique du montage).

Les parametres du sommeil ont été enregistrés a l'aide d'un polygraphe Grass
Neurodata model 15 assisté par le logiciel Harmonie (Stellate System, Montréal,
Canada). Le montage des électrodes de I'EEG, de ’EOG et de I'EMG était conforme
au systeéme de positionnement d'électrodes (Jasper, 1958). L'activité EEG était référée
a un signal neutre commun (A1+A2), c'est-a-dire les lobes auriculaires (gauche +
droit) dont chacun des éléments a été li€ a une résistance sérielle de 10 kiloOhms afin
d’équilibrer les impédances (Pivik et al., 1993). L’EEG a été filtré (filtre passe-haut =
0,3 Hz; filtre passe-bas = 100 Hz; gain = 20) puis digitalisé a la cadence de 256 Hz et
déposé sur disque. Les mouvements oculaires ont été enregistrés par deux électrodes
EOG placées sur les canthi externes gauche et droit et avec la méme référence que
pour 'EEG. L’EMG bipolaire de surface a été enregistré par deux électrodes
disposées sur la musculature sous-mentonniére et pour I'évaluation des mouvements
périodiques des jambes, par deux paires d’électrodes placées sur les muscles tibiaux

antérieurs gauche et droit. Les facteurs de filtrage et d’amplification EOG et EMG
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étaient les suivants: EOG: filtrage des basses fréquences a 0,1 Hz, filtrage des hautes
fréquences a 100 Hz, gain: 20; EMG: filtrage des basses fréquences a 10 Hz, filtrage
des hautes fréquences a 100 Hz, gain: 200. Pour l'évaluation de l'apnée, le débit
aérien naso-buccal et l'activité des muscles respiratoires ont été enregistrés lors de la

premiére nuit, a I'aide d'une thermistance naso-buccale et d'une sangle thoracique.

7.2.2. Analyses des données

Les stades de sommeil ont été déterminés d'aprés la méthode standard utilisant des
segments de 20 secondes (Rechstschaffen et Kales, 1968). Les tracés ont tous été lus
séparément ‘par des technologues expérimentés en polysomnographie. L'analyse des
données s'est effectuée sur la période de sommeil a partir de I'extinction des lumiéres
de la chambre jusqu'a I'ouverture des lumiéres au matin. Les analyses des mesures de

sommeil ont été faites par le systéme StelRapp version 3,05.

Les échantillons de SP ont été crées a partir de 15 segments de 4 secondes pris, autant
que possible, de fagcon équivalente a travers les 4 premicres périodes de SP, totalisant
ainsi 60 secondes.ﬂUne attention particuliére a été apportée au rejet de segments
contenant des artéfacts provenant des mouvements oculaires rapides. L’analyse
spectrale a été effectuée sur 4 bandes de fréquences : Delta (0,75-3,75 Hz), Théta
(4,0-7,75), Alpha (8,0-12,75 Hz) et Béta (13,0-19,75 Hz) ainsi que sur la bande de
fréquence totale (0,75-19,75 Hz).

7.3 Traitement statistique
Les analyses spécifiquement utilisées pour chacune des variables étudiées sont
détaillées dans la section « Résultats ». 11 est a noter que les analyses ont uniquement

porté€ sur les données de la nuit 2.
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7.4 Aspects déontologiques

Ce protocole expérimental a été approuvé par le comité d'éthique de 1'Hopital Riviére-
des-Prairies ou s'est déroulée I'étude. Tous les participants ont donné un consentement

~ libre et éclairé pour participer 4 cette étude et ont regu une compensation financiére.



Résultats
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Abstract

Although the autistic phenotype is currently attributed to distributed neurological differences,
current methods of in\}estigation point toward atypicalities in frontal and temporo-parieto-
occipital cortical areas. The aim of the present study is to further document the functional
characteristics of theses areas, using spectral analysis of the EEG activity during REM sleep. A
group of 17 high-functioning adults with autism and without sleep complaints, psychiatric nor
neurological comorbidity were compared to 15 typical controls matched for 1Q, chronological
age and gender. Participants were recorded for two consecutive nights, with a 22 electrode
montage covering all major cortical areas. Alpha activity in the autism group was decreased
relative to the comparison group for right temporo-parietal electrodes. Beta (13.0-19.75 Hz) and
Theta (4.0-7.75 Hz) activity was lower, mainly over parieto-occipital recording sites, while Delta
activity was reduced on occipital recording sites. In contrast, no differences were found in frontal
EEG activity. These findings suggest that the regulation of perceptual brain activity is atypical in
autism, particularly in the posterior regions.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder; Brain mapping; Thalamus; Cortex; Reallocation.
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INTRODUCTION

The autistic phenotype reflects distributed neurological and cognitive differences based on
atypicalities (for a review, see Muller, 2007). At the cortical level more specifically, a growing
body of literature using structural and functional measures émphaéizes the role of these specific
cortical areas in the physiopathology of autism spectrum disorders (ASD) and atypicalities hav¢

been circumscribed to three areas: frontal, temporal and parieto-occipital.

Structural evidence of frontal cortex vatypicalities in ASD include enlarged total frontal lobe
volAume (Hazlett 2006), decreased gray matter volume in the left inferior frontal gyrus (Abell et al.,
1999), high prefrontal concentration of N-acetylaspartate (a measure of neuronal density) and
choline (a measure of membrane turnover) (Murphy et al., 2002), as well as post-mortem evidence
of increased frontal cortical volume, irregular laminar patterns and atypical columnar organization
(Bailey 1998; Casanova, 2002a) At the functional level, the literature includes reports of decreased
cerebral blood flow (George et al., 1992; Ohnishi et al., 2000), metabolism abnormalities (Minshew
et al., 1993; Minshew et al., 1996; Haznedar et al., 1997; Emst et al., 1997), and diminished cortex
activation during cognitive tasks (Luna et al., 2002). A neuropsychological model of autism, the
executive function theory (Pennington, 1996), refers to the frontal areas as a basis for the
atypical performance of persons with ASD in tasks based on mental flexibility and word
generation (Ozonoff, 1991; Lewis, 1995; Wainwrigt et al., 1996; Hughes, 1994; Zelazo, 1998).
Indeed, brain imaging studies show that atypical executive task performance in persons with autism
involves a network that includes dorsolateral, prefrontal, cingulate and frontal-striatal elements

(Hugues et al., 1994; Minshew et al., 2002; Liss et al., 2000; Ozonoff et al., 1991).
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A number of studies also point toward the temporo-parieto-occipital area in- the

pathophysiology of autism, with a special emphasis on the visual system. For example,
anatomical studies have identified areas of brain enlargement in the temporal, parietal and
occipital regions (Piven et al., 1996); for a review, see Fombonne et al., 1999) and a smaller size
of the posterior corpus callosum in a group of autistic individuals (Berthier, 1994; Egaas et al.,
1995; Piven et al., 1997) while a global hypoactivation during the resting state was documented
in the temporal area (Mountz et al., 1995; Ohnishi et al., 2000; Starkstein et al., 2000; for a
review see Boddaert and Zilbovicius, 2002). In the case of task-related fMRI studies, results
indicate a hypo-activation in the lateral temporo-occipital gyrus (Critchley et al., 2000; Pierce et
al., 2001; Schultz et al., 2000). In contrast, primary occipital areas are over-activated in a large
number of task involving visually-presented material (Muller, 2007; for a review, see Mottron et
al, 2006). Finally, behavioral manifestations of autism also stress the involvement of the visual
system, including hand-flapping in front of the eyes, lateral vision, gaze avoidance, preference

for certain visual patterns, and special abilities in the visuo-spatial domain (Mottron et al., 2006).

Waking EEG studies consistently highlight frontal, temporal and parietal differences on EEG
activity in ASD. Dawson et al., (1995) recorded children with ASD during resting wake and with
eyes opened, and reported that participants with autism showed a Signiﬁcant reduction of Delta,
Theta and Alpha power relative to a comparison group, with the largest differences in the left
frontal and temporal areas. This study, however, was restricted to children to 5 to 18 years and
pooled tégether children with low and high IQs. It also included individuals with “autism not

otherwise specified” (PDD-NOS), a diagnostic category that does not present the full spectrum
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of autism symptoms (APA, 2000). In a study by Sutton et al. (2005), individuals with high

functioning autism (HFA) were found to display more right-sided midfrontal and more left-sided
central asymmetry in the Alpha band compared to controls. This study, however, did not cover
temporal or occipital areas and was restricted to Alpha activity. In a previous study from our own
laboratory, 10 adults with Asperger’s Syndrome or HFA were found to display more Theta
activity on the left prefrontal recording site compared to the comparison group upon evening, not
morning, recordings (Daoust et al., 2004). Since we had previously shown decreased EEG sleep
spindle activity determined visually during non-REM sleep in Asperger’s Syndrome and HFA
(Godbout, 1998, 2000;- Limbges et al., 2005), possibly reflecting atypicalities in the way
perceptual inputs are filtered by the thalamo-cortical loop. This study also analyzed REM sleep
EEG and we found that the autism group displayed less cortical Beta activity over the primary
and associative visual areas compared) to controls. This study, however, used a montage limited

to 12 EEG electrodes and the spectral analysis was restricted only to the Beta band.

The aim of the present study was to follow-.up on previous EEG studies in autism by
covering the whole spectrum of EEG activity, by increasing the number of recording sites and by
recording a greater number of paﬁicipants in order. Our strategy was to focus on REM sleep
EEG activity because REM sleep is a state characterized by a spontaneous and endogenous
activation of the thalamo-cortical loop, constituting an ideal condition to study the functional
organization of neural networksl on which EEG genesis is based (McCormick and Bal, 1997,
Steriade et al, 1993). The present study constitutes a first effort to draw a topography of

spontaneous EEG activity in autism during sleep.
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METHODS

Subjects. A group of 17 ASD participants with normal intelligence and a group of 15 matched
controls participated in this study (see Table 1). Tﬁe ASD group was made of nine persons with
HFA (8M, 1F ; mean age 21.11+£4.01) and eight persons with Asperger’s Syndrome (8M; mean
age 23+3.12). The diagnosis was based on the results of the Autism Diagnosis Interview, revised
(ADI-R: Lord et al., 1994), on which one of the authors (L..M.) was trained and who'achieved a
reliability of 0.9 with its developers. Diagnosis was confirmed through careful scrutiny of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ edition (DSM-IV: APA, 1994) criteria
for ASD and differential axis-1 diagnoses, combined with direct observation of the participaht.
All patients were screened for psychiatric disorders through an in-depth clinical investigation
performed by one of us (L.M.,‘ a psychiatrist) at the time of passing a standardized diagnostic
instrument for autism; neurological comorbidity was assessed through file and anamnesis
information. All participants with Asperger’s Syndrome were above the ADI-R cut-off score for
autism. Persons with Asperger’s Syndrome were further characterized by an absence of language
delay, echolalia, stereotyped language, or pronoun reversal. The comparison group included
typically developing individuals recruited through advertisements in the community. They filled
in a questionnaire asking for previous health disorders, diagnoses, treatments or hospitalization.
Only participants with a full-scale IQ of at least 80, as indicated by their results on the Wechsler
Adult Intelligence Scale, 3rd Edition (Wechsler, 1997), were included. All participants were free
from a personal history of sleep disorders, chronic or current illness, recent history of night work,
evidence of psychopathology or drug abuse or current use of CNS-active drugs. Participants

were asked to keep a regular sleep—wake schedule for 14 days before coming to the laboratory,
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to complete a sleep diary during this period, and to refrain from napping during the day prior

‘to the recording. Beverages containing caffeine and alcohol were not permitted after 12:00 noon.
All participants received financial compensation for their involvement in this research. The
guidelines of the Declaration of Helsinki (BMJ 1991; 302: 1194) were followed in obtaining
their consent to participate, and the research project was approved by the Ethical Committee of

the Institution where the study took place.

Insert Table 1 about here

Sleep recording. All subjects were recorded for two consecutive nights using a Grass Neurodata
Model 15 Acquisition System assisted by Harmonie 5.0B sofiware (Stellate, Montréal, Canada).
The first night served to adapt to experimental conditions as well as to objectively rule out sleep
disorders, including sleep apneas and periodic leg movements. Oronasal airflow and thoracic and
abdominal respiratory effort were monitored during the first night. Ten or morc; 10 sec
fespiratory flow pauses per hour of sleep were considered pathological. Periodic leg movements
were recorded and scored according to standard criteria (Coleman, 1980); Montplaisir et al.,
2000), with a pathological index set at 10 movements per hour of sleep. Sleep was recorded and
scored blind relative to group cqndition, according to standard methods, including submental
EMG and periorbital electro-oculogram (Rechtschaffen and Kales, 1968) and using 20-second

epochs. All experimental data presented below is from the second night in the laboratory.
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EEG recordings and analysis. The electrode montage and EEG recordings followed the

guidelines of the American Electroencephalographic Society (1991) and of Pivik et al. (1993). A
22-electrode montage covered anterior (prefrontal: Fp;, Fp; frontal: F3, F4 Fs, Fz F)),
centrotemporal (central: C3, C4 Cps, Cpe ; temporal: T7, T8, Tps, Tps ), and posterior (parietal:
P3, P4, P, P4, Pg; occipital: O;, O;) cortical areas. Monopolar EEGs were referred to linked ears,
each reference electrode having a serial 10 KOhm resistor for impedance equilibrium purposes.
Filter settings and amplification factors were as follow: EEG: 1/2 amplitude low frequency filter
= 0.3 Hz, 1/2 amplitude high frequency filter = 100 Hz, gain x 1000 = 20. Records were digitized

at a sampling rate of 256 Hz and stored for off-line visual inspection on a computer screen.

Brain axes were measured, in mm, according to the standardized system (American
Electroencepha]ographic Society, 1991). Saggital measure was the distance between the nasion
to the anion, transversal measure was the distance between the two preauricular points and the
circumference was measured by passing through all the 10% marks in a coronal fashion. Using
these measures, sphere volume were calculated for each subject using the formula (4 x 3.1416 x

(radius®))/3).

REM sleep EEG samples were made of 15 foﬁr-second segments taken, as much as possible,
in equal proportions from the first four REM sleep periods, totaling 60 seconds of artifact-free
EEG signal. Particular attention was paid to discard segments of recordings containing EMG
artifacts. REM sleep samples were taken during ocular quiescent periods to avoid EOG artifacts.

EEG samples were Fast-Fourier transformed with a resolution of 0.25 Hz and cosine window
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smoothing. Using a commercial available package (Harmonie 5.0B, Stellate, Montréal),

spectral analysis was performed on total frequency and four frequency bands, namely Delta
(0.75-3.75 Hz), Theta (4.0-7.75 Hz), Alpha (8.0-12.75 Hz) and Beta (13.0-19.75 Hz) and EEG

power amplitude (nv) was extracted.

Statistical analysis. Statistical tests were performed using a commercial package (Statistica,

version 6.0). Group comparisons on age, 1Q, and cephalometry were conducted with T-tests for
independent groups (ASD vs. controls), using a criteria for significance set at 0.05. EEG power
| amplitude was log transformed and differences between ASD and controls were investigated
with a one-way ANOVA on each electrode for each of the four frequency bands (Delta, Theta,
Alpha and Beta) and Total activity, followed by Fisher’s LSD post hoc tests. A Levene’s test for

homogeneity of variance was systematically applied.

First analyses were hypotheses-driven and focused on anterior (prefrontal: Fp;, Fp,; frontal:
Fs, F4 F7, Fg F.) and posterior (parietal: P3;, P4, P, P7, P8; occipital: O,, O;) cortical areas (see
introduction). A second set of exploratory analyses focused on remnant recording sites, i.e.,

centrotemporal electrodes (central: C3, C4, Cps, Cpe ; temporal: T7, T8, Tp7, Tps).

RESULTS

REM sleep patterns.

REM sleep macrostructure was the same in the ASD and control groups (see Table 2).



Insert Tabie 2 about here

Cephalometry. No differences were found (see Table 3). This is coherent with findings revealing
that the period of pathological brain growth in autism is largely restricted to the first years of life
and is followed with a typical brain circumference for the majority of persons with autism (for a

review, see Redcay and Courchesne, 2005).

Insert Table 3 about here

Anterior and posterior EEG activity (see table 4). No differences were found between the two

groups on EEG activity recorded over the anterior area. All but one (P7) of the seven posterior
region recording sites showed significantly lower EEG values in participant with ASD compared

to controls.

Insert Table 4 about here

Central and temporal EEG activity (see table 5). The ASD grouped showed decreased spectral

amplitude values compared to controls. Post hoc analyses revealed significant differences for

three of the eight recording sites (Cs, C4, TPg), on two frequency bands (Beta and Alpha).

Insert Table 5 about here
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DISCUSSION

The main finding of this study is that participants with ASD generate less cortical activity
during REM sleep than controls, essentially in posterior regions and somewhat centrally (see
Figure 1). Compared to typically developing individuals, REM sleep EEG activity of the ASD
group was lower for 8 of the 11 centro-parieto-occipital recording sites in the Beta band, for
three of these 11 sites in the Theta band (more specifically in the parieto-occipital region), in the
two occipital recording sites for the Delta band and in the right parietal electrode for the Alpha
band. None of the temporal (T7, T8) and none of the frontal (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8)
electrodes showed any differences in any of the frequency bands, which contrasts with published

results in the wake state (Daoust et al., 2004; Dawson et al., 1995; Sutton et al., 2005).

The literature suggests that the activity in specific EEG frequency bands during sleep could
be associated with functional aspects of the CNS. For example, it has been reported that Beta
activity reflects the activation of neural networks involved in the control of REM sleep (Merica
and Blois;., 1997), that Alpha activity is a sign of arousal (ASDA, 1992) and that, during REM
sleep, it correlates with expressed emotions in dream reports (Daoust et al., 2008), that Theta is
closely related to cognitive functions of REM sleep (Makeig et al., 2004; Sarnthein et al., 1998;
Summerfield & Mangels, 2005; Sederberg et al., 2003), and that nonREM sleep Delta activity
shares the same ontogenetic curves as cortical metabolic rate and synaptic density (Feinberg,
1990; Feinberg et al., 1990). At this point, however, it may be premature to try interpreting
separately the specificity of each of these frequency band findings selectively for the case of

autism.
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More generally speaking, the low levels of EEG energy displayed by the ASD group could

be attributed to a decreased synchronization between neural elements involved in its generation.
For example, the white matter is known to influence EEG activity and glial cells affect neuronal
synaptic activity (Barres et al. 2000, Araque et al. 1999, Perea et al. 2002). This may be related
to the observation of Courchesne et al. (2001) who showed, with cross-sectional MRI data, an
atypical developmental trajectory of the white matter in ASD children and adolescents, with the
former showing increased cerebral white matter volume and the latter rather showing reduced
cerebral white matter volume compared.to control groups. The authors proposed that these
observations could reflect abnormal connections or densities of axons, glial cells or myelin in
autism. Using diffusion tensor imaging, Bamea-Goraly et al. (2004) also suggested that the white
matter structure is disrupted in persons with HFA in various parts of the brain. More recently,
Vargas et al. (2005) observed molecular signs of active neuroinflammatory process in the
cerebral cortex and white matter of persons with autism as well as a marked increase in

neuroglial responses characterized by activation of microglia and astroglia.

During sleep, the EEG cortical activity recorded by each electrode reflects field potentials
from a large number of underlying pyramidal neurons receiving inputs from the thalamus, with a
contribution from the outside world that is greatly limited (Coehen, 1998). For example, EEG
sleep spindles are known to represent a GABA related hyperpolarization of the thalamo-cortical
loop meant to isolate the cortex from sensory inputs (McCormfck and Bal, 1997; Stenade et al,
1993). We have repeatedly showed that the density of sleep spindles during stage 2 nonREM

sleep is lower in ASD than in typically developing individuals (Limoges et al., 2005; Godbout,
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1998, 2000). The absolute size of the thalamus or its proportion relative to total brain size

(Tsatsanis, 2003; Polleux and Lauder, 2004) or smaller but less compact minicolumns at the
cortical level (Casanova et al., 2002a, 2002b) could play a role in altering such inhibition-
activation EEG patterns of persons with autism. These results suggest the existence of an
atypical basal capacity of the thalamo-cortical loop to process perceptual inputs. In the present
study, however, the EEG samples analyzed were selectively taken from REM sleep, a state
during which external inputs have a minimal influence on brain activity downstream the
thalamus. Consequently, we interpret the findings of the present study as reflecting the
spontaneous, baseline activity of the thalamo-cortical loop, as close as possible to the “resting

state” of the neural networks on which cortical EEG is based.

The topographic distribution of significant differences between the autism and the control
group observed in the present study is centered around the posterior half of the EEG montage
and more specifically in the centro-parieto-occipital area. This supports and extends previous
published findings using different methodologies, techniques and protocols. Indeed, several
studies using structural and functional brain imaging as well as cognitive tasks highlight a
predominant functioning of the visuo-perceptive areas of the brain (for a review, see Mottron
2006). For example, functional brain imaging studies indicate that persons with autism display
an atypical activation of visuo-perceptual (posterior) regions despite typical levels of
performance in visuo-perceptual cognitive tasks or, inversely, a typical activation of this region
together with an atypical performance (Belmonte and Yurgelun-Todd, 2003; Haist et al., 2005;

Hazlett et al., 2004; Kana et al., 2006; Koshino et al., 2005; Miiller et al., 2003; Ring et al.,
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1999). The same was found with social tasks (Castelli et al., 2002; Critchley et al., 2000;

Hadjikhani et al, 2004; Hall et al., 2003; Hubl et al., 2003; Kemner et al., 1995; Pierce et al.,
2001). Some of these articles also reported frontal atypicalities that could be documented here.
The fact is that REM sleep indeed distinguishes itsélf from the wake state not only because
neurochemical filters normally used for cortical information processing during the wake state are
either silent (namely serotonin and noradrenalin) or released from different sites (e.g.,
acetylcholine) during REM sleep but the frontal cortex is also hypoactivated during REM sleep
in typically developed individuals (Maquet et al., 2005). This creates a floor effect that we
believe drives REM sleep frontal EEG activity of the control group to the same low level as that

of the ASD group.

Conclusion

The findings of the present study suggest an atypical connectivity between neural elements of
the ASD brain such as the thalamus, the white matter (including glial cells), and the cortex
(including corfical columns). This atypical connectivity can manifest itself during a resting state
through the functional output of the thalamocortical system, i.e., the EEG, particularly in
posterior recording sites. This constitutes an additional evidence that primary and associative

visual cortical areas sustain an atypical organization of input and output in autism.
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Table 1. Characteristics of the participants recorded in the sleep laboratory

Controls ASD Controls vs. ASD
(n=16) (n=17)
. P
Male/Female 15/1 16/1 -

Age Mean + SD. |[20.6+4.44 2200+3.64 |033

Manual Dominance | 1/0/14 3/2/12 -
(L/A/R)

Full IQ 111.23+11.61 |103.59+12.05 [0.09
Mean + SD

Statistical comparisons were made using T-tests for independents groups. IQ = intelligence

quotient. L=left handler, A=Ambidextrous, R=Right handler. — not calculated.



~ Table 2. REM sleep characteristics in the ASD and control groups (mean + S.D.)

ASD Controls p*

REM sleep latency (minutes) 70.0 £ 14.8 70.8+£17.0 | n.s.

REM sleep periods (number) 45+1.0 5.1+0.6 n.s.

REM sleep duration (minutes) 108.5+42.3 | 1045+ 19.1 | n.s.

ASD = autism spectrum disorders.

* t-tests for independent samples



Table 3. Cephalometric parameter, in cm (Mean + S.D.)

62

1vs. 4

Controls (1) HFA (2) AS (3) ASD (4) 2vs.3
rt | p*
S;ggita] 36.47+1.96 36.89+1.96 37.31+1.10 37.09+1.58 | 0.39 | 0.60
Coronal 35.06+1.68 36.56x1.46 35.56+1.92 36.09+2.21 | 0.38 | 037
Circumference | 56.37+1.92 57.96+3.26 57.16:0.92 57.58+2.42 | 0.13 | 0.52
Diameter 17.94+0.61 18.45+1.04 18.20+0.29 18.33+0.77 | 0.13 | 0.52
Sphere volume | 3035.1+305.1 | 3314.840.5 | 3156.3%150.9 | 3240.2+407.0 | 0.12 | 0.44

HFA = High Functionning Autism; AS = Asperger’s Syndrome; ASD = autism spectrum

disorders.

* t-tests for independent samples




63

Table 4. Statistical comparisons F(df)=F,p of REM sleep EEG activity in ASD and control

participants, for regions of interest.

ASD vs. controls

Deita Theta Alpha Beta Total
(0.75-3.75 Hz) (4.0-7.75 Hz) (8.0-12.75 Hz) (13.0-19.75 Hz) (0.75-19.75 Hz)

Fpl F(1;30)=0.87, F(1;30)=0.11, F(1;30)=0.18, F(1;30)=0.34, F(1;30)=0.61,
p=0.36 p=0.75 p=0.67 p=0.56 p=0.44

Fp2 F(1;30)=0.74, F(1;30)=0.01, F(1;30)=0.29, F(1;30)=0.46, F(1;30)=0.41,
p=0.40 =091 p=0.60 7=0.50 p=0.53

F3  F(1;30)=0.69, F(1;30)=0.55, - F(1;30)=1.97, F(1;30)=1.48, F(1;30)=0.83,
p=0.41 =046 p=0.17 =023 p=0.37

F4  F(1;30)=0.51, F(1;30)=0.25, F(1:30)=1.77, F(1;30)=1.06, F(1;30)=0.55,
p=0.48 p=0.62 p=0.19 =031 p=0.47

F7  F(1:29)=0.83, F(1:29)=0.01, F(1;29)=1.02, F(1:29)=0.47, F(1;29)=0.36,
p=0.37 7=0.90 p=0.32 7=0.50 p=0.55

F8  F(1;30)=0.30, F(1;30)=0.00, F(1;30)=0.51, F(1;30)=0.36, F(1;30)=0.14,
=0.59 =0.97 p=0.48 p=0.55 p=0.71

Fz  F(1;29)=1.61, F(1;29)=1.01, F(1;29)=2.37, F(1;29)=1.42, F(1;29)=1.61,
p=021 p=0.32 =0.13 =024 p=0.22

P3  F(1;28)=3.21, F(1;28)=4.06, F(1;28)=1.30, F(1;28)=5.04, F(1;28)=3.89,
p=0.08 p=0.05 7~0.26 Pp=0.03* p=0.06




P4

Pz

P7

P8

0]

F(1;30)=3.55,
p=0.07
F(1;29)=2.26,
p=0.14
F(1;30)=0.84,
p=037
F(1;30)=2.02,
p=0.17
F(1;28)=5.12,
7=0.03*
F(1;30)=5.99,

p=0.02*

F(1;30)=4.24,
p=0.048*
F(1;29)=1.93,
p=0.18
F(1;30)=1.83,
p=0.19
F(1;30)=3.99,
p=0.05
F(1;28)=7.88,
p=0.009*
F(1;30)=7.20,

p=0.01*

F(1;30)=2.11,
p=0.16
F(1;29)=3.29,
p=0.08
F(1;30)=1.16,
p=0.29
F(1;30)=5.09,
p=0.03*
F(1;30)=3.88,
p=0.05
F(1;30)=3.99,

p=0.06

F(1;30)=9.59,
p=0.004*
F(1529)=9.05,

p=0.005*

F(1;30)=3.88),p

=0.06

F(1;30)=12.16,

p=0.002*

F(1;28)=14.62,

p=0.001*

F(1;30)=12.12,

p=0.002*

64
F(1;30)=4.49,

p=0.04*
F(1;29)=3.42,
p=0.07
F(1;30)=1.12,
p=0.30
F(1;30)=3.29,
p=0.08
F(1;28)=6.15,
p=0.02*
F(1;30)=6.46,

p=0.02*

ASD = autism spectrum disorders.

* significantly different, t-tests for independant samples
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Table 5. Statistical comparisons F(df)=F,p of REM sleep EEG activity in ASD and control

_participants, complementary analysis

ASD vs. controls

Delta Theta Alpha Beta Total
(0.75-3.75 Hz) (4.0-7.75 Hz) (8.0-12.75 Hz) (13.0-19.75 Hz) (0.75-19.75 Hz)

C3  F(1;30)=2.24, F(1;30)=1.91, F(1;30)=3.86, F(1;30)=5.62, F(1;30)=3.07,
p=0.14 p=0.18 p=0.06 p=0.02* p=0.09

C4  F(1;30)=2.03, F(1:30)=2.60, F(1;30)=3.62, F(1;30)=6.70, F(1:30)=3.09,
p=0.16 - p=0.12 p=0.07 p=0.01* p=0.09

Cp5  K(I ;30)=0.oi, F(1;30)=0.02, F(1;30)=0.39, F(1;30)=2.08, p=0.16 F(1;30)=0.00,
p=0.88 p=0.88 p=0.54 p=0.97

Cp6 F(1;30)=0.03, F(1:30)=0.00, F(1;30=0.37, F(1;30)=2.78, p=0.11 F(1;30)=0.00,
p=0.87 p=0.95 p=0.55 p=0.98

T7  F(1;30)=0.56, F(1:30)=0.02, F(1;30)=1.31, F(1;30)=1.37, p=0.25 F(1;30)=0.16,
p=0.46 p=0.97 p=0.26 p=0.69

T8  F(1;30)=0.44, F(1:30)=0.24, F(1;30)=1.13, F(1;30)=2.23, p=0.15 F(1;30)=0.04,
p=0.51 p=0.63 p=030 p=0.84

Tp7 F(1;30)=0.05, F(1;30)=1.27, F(1;30)=1.87, F(1;30)=2.92,p%0.10 F(1;30)=0.36,
p=0.83 p=0.27 p=0.18 p=0.55

Tp8 F(1;30)=0.93, F(1;30)=3.50, F(1;30)=4.79, F(1;30)=9.76, F(1;30)=2.16,
p=0.34 p=0.07 p=0.04* p=0.004* p=0.15

ASD = autism spectrum disorders. * significantly different, t-tests for independant samples
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Figure 1. Pooled significant differences in REM sleep EEG activity between participants with

autism (ASD) and the control group (Ctl), for each frequency bands and each recording sites

analyzed.

Ct> ASD p<0.05 DELTA . |] Ct > ASD p<0.05 BETA

<> Cd>ASD p<0.05 THETA @ Cu>ASDp<005 TOTAL
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Abstract

We tested the hypothesis of an atypical distribution of cerebral activity in autism using quantified
analysis of the electroencephalography (EEG) during rapid eye movements (REM) sleep.
Twenty-three typically developed young adults and twenty-four high-functioning adults with
autistic -spectrum disorder (ASD) were compared on EEG activity ratios between antero-
posterior, lefi-right recording sites derived from a 22 electrode montage. Along the antero-
posterior axis, we found that controls did show a significant posterior polarity of EEG while
EEG activity was more evenly distributed in ASD participants. Analyses of interhemispheric
ratios showed, in both group, a significant left lateralization in posterior regions and this
lateralization was stronger for ASD. Therefore it appears that cortical activity during REM sleep
is atypically-distributed over the scalp surface in ASD, in the antero-posterior as well as in the
left-right axis, and that the EEG energy distribution is more evenly distributed in ASD. This

suggest an atypical cortical organization in ASD.
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Introduction

Autistic spectrum disorder (ASD) is a diagnostic category that includes autism, Asperger's
Syndrome (AS), and ASD not otherwise specified. While ASD not otherwise specified clearly
represents a distinct diagnostic entity, the difference between autism and AS is tenuous and the
actual tendency is to group both under a same clinical category (Macintosh and Dissanayake,
2004). The first signs of autism may appear before 36 months of age and the syndrome lasts an
entire life, with clinical picture evolving throughout life-span. Recent epidemiological data
sugge§t that the prevalence rate of autism is about 1:1000 (Fombonne, 2003). At least 50% of
persons with ASD are of normal intelligence (Honda et al., 1996; Baird et al., 2000; Kielinen et
al., 2000; Chakrabarti and Fombonne, 2001; Fombonne et al., 2004) and thus, are referred to as
“high functioning” individuals (HFA). Theses persons best represents autistic population because
there is no confounding effects of development and mental retardation and it’s possible to

document ‘genetic autism’ rather than the heterogeneous aetiological fraction of autism.

It is nowadays clear that the phenotype of autism is based on neurological atypicalities, specially
in frontal and temporal lobes, and the cerebellum (for a review, see Volkmar, 2004). But the
neurological atypicalities found in autism are now understood in a framework encompassing the
concept of functional reallocation. Indeed, a large number of recent studies has generated many
new suggestions about the underlying brain atypicalities in ASD, an thus proposes an integrative
model to explain brain and behavioral particularities in autism. This includes cortical
reallocation, i.e., ectopic localization of brain regions associated to cognitive functions such as
memory or language. Cortical reallocation refers to the activation of a brain region different from
that used by typical control individuals. This reallocation could be consecutive to acquired
lesion, as totally hearing impaired individuals who tend to use cortical areas normally involved
in auditory processing during the manipulation of visual information. (Kuja]a et al., 2000), or be
the consequence of atypical brain organization. For example, Just et al. (2004) show that high
functioning persons with autism produced reliably more activation than the control group in
Wernicke’s (left laterosuperior temporal) area and reliably less activation than the control group

in Broca’s (left inferior frontal gyrus) area.
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There are multiple and consistent evidence for a superior performance of high-functioning

persons with ASD in local (low-level) perceptual processing, concomitant to a pattern of deficits
involving “complex” (high level, either social or non-social) operations. Feature extraction and
discrimination in the visual and auditory modalities, searching of simple geometrical patterns
(pitch processing, visual search tasks, embedded figure tasks and matching, block-design tasks,
and copying of impossible three-dimensional figures), are clearly superior in ASD than in
intelligence quotient (IQ)-matched participants. Apart from mere superior performance, a local
bias is consistently evident in perceptual tasks (Mottron et al., 1993, 1999b, 2001, 2003; Plaisted
et al., 1999; Rinehart et al., 2000, 2002; Shah et al., 1993). In non social, complex tasks, persons
with ASD show deficits such as complex executive tasks, language comprehension inference,
complex syntactic tasks as well as in complex motor coordination tasks (Minshew et al., 1997).
This argues for a "distributed" anomaly according to which relations among functional brain
regions, and specifically mu]timodality sensory integration is atypical in ASD. Processing of
visual information is known to be taken in charge by the posterior areas of the brain, whereas
executive functions are closely connected to the integrity of the anterior (frontal and temporal)
regions of the brain. Henceforth, it can be hypothesized that the anterior and posterior poles of

the brain in ASD could be implicated in the cognitive picture of autism.

The enhanced functional autonomy of local brain networks in ASD is though to involve
abnormally high density of local neural arrangements (Casanova et al., 2002a, 2002b). Indeed,
compared to controls, post mortem studies' made on nine autistic patients show that cell columns
in lamina I1I of prefrontal (cortical area 9) and temporal (cortical areas 21 and posterior 22) lobes
were more numerous, smaller, and less compact with reduced neuropil space. Moreover,
Laurence and Fatemi (2005), in a post-mortem study of area 9, area 40 and cerebellum in 6 ASD
participants, found significant elevations of glial fibrillary acidic protein, involved in neurons
migration in all three brain areas compared to a control group. Authors interpreted these results
as possibly reflecting gliosis, reactive injury, and perturbed neuronal migration processes. These
particularities are bound to have a major impact on organization of cortical connectivity and

EEG energy, specially at intrahemispheric level.
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At inter-hemispheric level, it is known that-HFA persons present a reduced corpus callosum

size which is, according to certain authors, more consecutive with a hypoplasy then an atrophy.
In particular, Chung (2004) highlighted, for 16 high level HFA persons, a lower density of white
matter in the splenium and the knee of the corpus callosum like in its rostrale part. The author
suggests that the reduction in the density of splenium has as a consequence a reduction of the
inter-hemispherical transfer in the posterior areas of the brain, because the inter-hemispherical
fibres linking the occipital and inféro-temporal regions cross ‘the splenium. The same thing
occurred also in frontal area because the inter-hemispherical fibres cross it on the level of the

knee and the rostral area of the corpus callosum.

Sleep studies of EEG activity

Sleep involves the spontaneous activation of neurobiological systems that are either specific or
shared with the waking state (McCormick et al., 1997; Steraide, 1990, 1993, 2000). Sleep EEG is
generated through activation of intracortical networks and their reciprocal connection with
thalamic afferent systems during a period of isolation from the environment (Steriade et al.,
1993; Mc Cormick et al., 1997). REM sleep is a state during which the central nervous system is
spontaneously and endogenously activated. It thus constitutes an appropriate tool to characterize
the functional organization of the thalamo-cortical loop, a neural networks on which EEG
genesis is based (McCormick et al., 1997; Steriade et al, 1993). We have previously reported in
ASD a decreased activity of visually determined sleep spindles during non-REM (Godbout et al.,
1998, 2000; Limoges et al., 2005) suggesting a defective functioning of the thalamo-cortical loop
in ASD. In a previous paper (Bolduc et al., 2008, not submitted), we have shown that, in REM
sleep, the cortex of the ASD group display less cortical energy then those of controls, mainly in
parieto-occipital areas. We also found (Daoust et al., 2004) that during REM sleep, persons with
ASD, compared to controls, showed a selective, significantly lower absolute Beta spectral
amplitude over the posterior regions of the scalp, i.e., on primary and associative cortical visual
areas. Finally, Bolduc et al., (2005) reported a decreased in contrast between activation of left
primary and secondary visual areas in high-functioning autism, suggesting an atypical EEG

distribution over visual areas in REM sleep in HFA, while another study (Bolduc et al., 2002)
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suggest that participants with autism showed a left prefrontal lateralization while controls

showed a right frontal and a right occipital lateralization of the EEG during REM sleep.

Aim of the study

The general aim of this study is to characterize the distribution and interregional hierarchy of
EEG activity in two groups of participants, using inter- and intrahemispheric ratio of EEG
activity: 1) typically developed young adults; 2) participants with ASD, a group suspected to
display EEG signs of atypical cortical connecﬁvity.

First, we expect to find a more diffuse pattern of EEG distribution in the ASD group compared to
controls. This will be characterized by a ratio of 1:1 between the primary and nonprimary visual
areas for the ASD group, reflecting an equipotent distribution of activity between these two
areas, While this would not be the case for the typical people. Second we will also test to find
whether the same results can be found regarding the distance between recording sites, i.e.,
proximal versus distal pairs. Third we predicted to find a less marked hemispherical
lateralization in the ASD group than the typical group. Finally, in the light of work of Merica and
Blois (1997), we suspect that this would be more marked for the Beta band.

Methods

Subjects

Twenty-four ASD participants with normal intelligence (23M, 1F; mean age 21.1+3.6 years) and
23 matched controls (21M, 2F; mean age : 21.8+ 2.8 years) participated in this study. The ASD
group was composed by 16 HFA (15M, IF ; mean age 21.11+4.01) and by 8 Asperger (8M;
mean age 23+3.12) (See table 1). The diagnosis was based on the results of the Autism
Diagnostic Interview-Revised (ADI-R: Lord et al., 1994), which one of the authors (L.M., who
had received training on this instrument and who achieved a reliability of 0.9 with its developers)
conducted with participants. Diagnosis was confirmed through screening by the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition (DSM [V) (APA, 1994) criteria for ASD and

differential axis-1 diagnoses combined with direct observation of the participant. All participants
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who received diagnoses of AS were above the ADI-R cut-off for autism. Participants

presented with no other current axis-I diagnoses besides ASD. Persons with AS were further
characterized by an absence of language delay, echolalia, stereotyped language, or pronoun
reversal. All patients were screened for psychiatric disorders through an in-depth clinical
" investigation performed by one of us (..M., a psychiatrist) at the time of passing a standardized
diagnostic instrument for autism; neurological comorbidity was assessed through file and
anamnesis information. The comparison group included healthy controls recruited through
advertisements in the community. They filled in a questionnaire asking for previous health
disorders, diagnoses, treatments or hospitalization. The manual dominance was determined by a
standard questionnaire of hand preferences (Oldfield, 1971). Only participants with a full-scale
1Q of at least 80, as indicated by their results on the Wechsler Adult Intelligence Scale, 3rd
Edition (Wechsler, 1997) were included. All participants were free from a personal history of
sleep disorders, chronic or current illness, recent history of night work, evidence of
psychopathology or drug abuse or current use of central nervous system-active drugs.
Participants were asked to keep a regular sleep—wake schedule for 14 days before coming to the
laboratory, to complete a sleep diary during this period, and to refrain from napping during the
day prior to the recording. Beverages containing caffeine and alcohol were hnot permitted after
12:00 noon. All participants received financial compensation for their involvement in this
research. We followed the guidelines of the Declaration of Helsinki (BMJ 1991; 302: 1194) in
obtaining their consent to participate, and the research project was approved by the Ethical

Committee of the Institution where the study took place.
-- Insert table 1 about here : Characteristics of the participants recorded in the sleep laboratory --

Sleep i'ecbrding

All subjects were recorded for two consecutive nights using a Grass Neurodata Model 15
Acquisition System assisted by Harmonie 5.0B software (Stellate, Montréal, Canada). The first
night was meant to adapt to experimeﬁtal conditions as well as to formally screen sleep
disorders, including sleep apneas and periodic leg movements. Oronasal airflow and thoracic and

abdominal respiratory effort were monitored during the first night. Ten or more 10 s respiratory



: 75
flow pauses per hour of sleep were considered pathological. Periodic leg-movements were

recorded and scored according to standard criteria (Coleman, 1980; Montplaisir et al., 2000),
with a pathological index set at >10 movements’h of sleep. Sleep was recorded and scored blind
relative to group condition using 20-s epochs according to standard methods, including
submental electromyogram (EMG) and periorbital electrooculogram (EOG) (Rechtschaffen and
Kales, 1968). All polysomnographics data presented below are from the second night in
laboratory.

EEG recordings and analysis

The EEG electrode montage followed the guidelines of the American Electroencephalographic
Society (1991). For 17 of the ASD and 15 of the controls group, a 22 electrode montage covered
anterior (prefrontal: Fp,, Fp,; frontal: Fs, F4 F4, F3 F;), centrotemporal (central: C3, C4, Cps, Cps ;
temporal: T7, T8, Tps, Tps ), and posterior (parietal: P3, P4, P, P7, P8; occipital: Oy, O3) cortical
areas. For the others, a 12 electrode montage covered anterior (prefrontal: Fp,, Fp; frontal: F5,
Fg), centrotemporal (central: C3, C4; temporal: T3, T4, T5, T6), and posterior (occipital: Oy, O)
cortical areas. Monopolar EEGs were referred to linked ears, each reference electrode having a
serial 10 KOhm resistor for impedance equilibrium purposes (Pivik et al., 1993). Filter settings
and amplification factors were as follow: EEG: 1/2 amplitude low frequency filter = 0.3 Hz, 1/2
amplitude high frequency filter = 100 Hz, gain x 1000 = 20. Records were digitized at a

sampling rate of 256 Hz and stored for off-line visual inspection on a computer screen.

REM sleep EEG samples were made of 15 to 24 four-second segments taken, as much as
possible, in equal proportions from the first four REM Sléep periods and totaling 60 to 96
seconds of artifact-free EEG tracing. Particular attention was paid to discard segments of
recordings containing EMG artifacts. REM sleep samples were taken during ocular quiescent
periods. EEG samples were Fast-Fourier transformed with a resolution of 0.25 Hz and a cosine
window smoothing. Power amplitude (uv) was extracted using a commercial available package
(Harmonie 5.0B, Stellate, Montréal) and spectral analysis was performed on total frequency
power (0.75-19.75 Hz) and four frequency Bands, namely Delta (0.75-3.75 Hz), Theta (4.0-7.75),
Alpha (8.0-12.75 Hz) and Beta (13.0-19.75 Hz). |
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Statistical analysis
All statistical tests were performed using a commercial package (Statistica version 6.0) with a
criteria for significance set at 0.05. Participant’s characteristics (age, 1Q, cephalographic

measure) were compared with a T-test for independent groups.

REM sleep EEG power amplitude was log transformed and statistical comparisons were

performed as follows:

1. Intrahemispheric analyses ,

A) Absolute EEG power. In order to evaluate regional activity with maximum statistical power, a
first set of comparisons between groups was made by merging anterior (prefrontal: Fp;, Fp, and
frontal: F3, F4 Fs, Fg F,) and posterior (parietal: P3, P4, P, P7, P8 and occipital: O, Oy)
electrodes. Analyses were performed using a 2 groups (ASD, controls) X 2 areas (anterior,
posterior) repeated measures ANOVA for each frequency band with areas as the repeated

measure. This was followed by post hoc planned T-tests.

A second set of analyses compared the two groups on each frequency band for each electrode,
‘separately, using T-tests for independent group. This aimed at identifying which electrode could
explain the significant post-oc tests described above. Complementary analysis compared the two

groups on the remaining (centro-temporal), not hypothesis-driven, electrodes.

B) Intrahemispheric ratios. Inter-electrode activity ratios were calculated within each hemisphere
between proximal (i.e., immediately neighboring electrodes) and between distal recording sites,
using the following formula: [(posterior electrode - anterior electrode/posterior electrode +
anterior electrode) * 100] applied to power log transformed amplitudes values. A ratio higher
than 0 is thus posteriorly biased and a ratio below 0 is anteriorly biased: T-tests for independent
groups were used to compare ratios between ASD and controls. We then tested whether each

group presented activity ratios that departed significantly from equilibrium, i.e., significantly
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posteriorly or anteriorly biased. This was achieved by comparing the mean of each group to 0, -

with a T-Test for single means.

2. Interhemispheric analyses

EEG lateralization was quantified by the coefficient [right electrode - left electrode/right
electrode + left electrode) * 100], applied to power log transformed amplitude values from
homologous electrodes. A positive ratio is thus right biased and a negative ratio is left biased. A
T-test for independent groups was used to compare ratios between ASD and controls. We then
tested whether each group presented activity ratios that departed significantly from equilibrium,
i.e., significantly right or left biased. This was achieved by comparing the mean of each group to

0, with a T-Test for single means.

Results
No significant differences were found in REM sleep latency or duration nor in total sleep time

between participants with ASD and control (Table 2).

1. Intrahemispheric analyses

A) Absolute power. We found a significant group X area interaction effect for Delta and for
'Total activity (see table 3). Post hoc comparisons showed that only controls displayed significant
antero-posterior differences, characterized by a greater posterior total power (see table 4).

The electrode by electrode comparisons further documented on posterior area recording sites as

significant contributed to the area effect described above (see table 5).

-- Insert table 3 about here : ANOVA 2X2--

-- Insert table 4 about here : Differences of the means for anterior and posterior regions, within
each group, for frequency bands of interest, using T-test —

--Insert table 5 about here : Differences of the means of electrodes within posterior region, for

total frequency band--
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B) Intrahemispheric ratios. Table 6 presents proximal and distal ratio analysis, for each

frequency bands, between groups. Tables 7 and 8 presents proximal and distal ratio analysis
different from the equilibrium, for ASD and control group respectively. The ASD group
generally showed a smaller antero-posterior ratio compared to the control group. This was
particularly true for proximal and distal electrodes pairs in the Beta range, less so in the Theta
range, as well as some distal pairs of electrodes in the Alpha range. It is noteworthy that no
electrode pairs in the Delta range, and only one pair in the total spectrum, showed a significantly

different ratio between groups.

The only cases where the ASD group showed a greater ratio thén the control group involved
electrode pairs for which the ASD group showed a significant anterior polarity, i.e., Tp8-C4 (a
proximal pair) and Tp8-Fp2 (a distal pair) in the Beta range. Other electrode pairs for which the
ASD group displayed a significant anterior polarity were also in the Beta range (see table 7): four
- additional distal pairs (T7-Fpl, T8-Fp2, Tp8-C4 and Tp8-Fp2) and one proximal pair (T8-F8).
The control group showed only one electrode pair with a significant anterior polarity, and this
was included in the anterior-biased list of the ASD group mentioned above, i.e., the distal pairs
Tp8-Fp2 (see table 8). Therefore in only one case did we find a significant reversal of pattern
between ASD and control group: the T7-Fpl electrode pair was found to be significantly
anterior-biased in ASD, significantly posteriorly-biased in controls, and the ratio was

significantly different between groups. All effects were present in the Beta range.

-- Insert table 6 about here: Proximal and distal ratio analysis, for frequency bands with
significant results, between groups, using T-test for independent groups --

-- Insert table 7 about here: Proximal and distal ratio analysis different from the equilibrium, for

ASD group, using T-test for single mean --

-- Insert table 8 about here: Proximal and distal ratio analysis different from the equilibrium, for

CTL group, using T-test for single mean --
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2. Interhemispheric analyses

Differences between groups were found only on three parietal pairs of electrodes (see table 9).
Lateralization of electrode pairs in each group was somewhat scattered. The most salient results
were that ASD group showed a left lateralization of parietal electrodes (P3-P4) for all frequency

bands while controls where not lateralized at this same pair. (see table 9).

-- Insert table 9 about here: Interhemispheric ratio analysis, for each frequency bands, using T-

test for single mean and T-test for independent groups. Significant results only. --

Discussion

The main finding of this study is that the cortical activity during REM sleep of participants with
ASD is atypically distributed over the scalp surface, particularly in the antero-posterior axis and
in the Beta range of EEG activity. Two sets of observation prove that these antero-posterior
differences are not due to the simple effect of overall higher power values in controls. First,
differences in absolute EEG power values were found in the Delta band while antero-posterior
ratio differences were exclusively found in the Beta band. Secondly, some pairs of proximal and
distal electrodes showed a ratio difference even if the EEG amplitudé was not significantly
different between groups while some ratios were not different even if single recording sites were
different between groups. At the interhemispheric level, significant results were mostly
concentrated at the parasagittal and parietal level, with ASD participants being left-lateralized

while control participants were not.

At the macroscopic level, we found a significant bias of absolute EEG power toward higher
posterior area values in control participants, mainly in the Delta frequency range, while it was
more evenly distributed in the ASD group. When the analysis focused on single pairs of
electrodes, the same pattern was found. This confirms and extend our previous study (Bolduc et
al, 2008, not submitted) in which ASD participants were found to have a lower EEG absolute
power amplitude, especially in posterior areas, compared to control participants. The posterior

bias of EEG activity during REM sleep in the control group reflects patterns found in brain
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imaging studies. PET study have shown that mesio-temporal and posterior cortices are

activated in REM sleep while frontal and parietal areas are known to be relatively quiescent (for
a review, see Maquet, 2000). Brain imaging studies have also shown that the activity of primary
and associative visual areas are negatively correlated during REM sleep while a positive

correlation is found during wakefulness (Braun et al., 1998).

Theses observations of EEG redistribution in ASD suggest the presence of a cortical reallocation
phenomenon. This concept was first applied to ASD by Waterhouse (1988), in the particular
case of special talents. The author proposed that the cerebral tissue may “not be completely
function-adapted” in ASD, where “a unique organization of the tissue representing the end points
of the visual and auditory processing system” may prevail. The physiopathology of ASD could

support this, as discussed below.

Indeed, studies suggest that atypicalities in cellular migration could influence cortical
organization in ASD (Laurence and Fatemi, 2005). In particular, Casanova et al. (2002) and
Buxhoeveden et al. (2004) have shown a reduced neuropil space of cortical columnar of frontal
lobe in ASD. Bailey (1998) have shown an increase in frontal cortical neuronal density that
could suggest atypicalities in neuronal proliferation, migration, and apoptosis. Courchesne and
Pierce (2005) suggest that the large pyramidal neurons in ASD patients, particularly in frontal
cortex, could be particularly vulnerable to early growth dysregulation of the brain size. Indeed,
the connections between antero-posterior areas take place at the same time of the transitory stop
of the brain growth in ASD (Courchesne and Pierce, 2005). The link between areas that must be
take place in this period could be affected and thus affect the normal interaction with the whole

brain.

Courchesne et al. (2001), in a cross-sectional MRI study, showed an abnormal developmental
trajectory of white matter in ASD children and adolescent. In fact, relative to controls, ASD
children show increased cerebral and cerebellar white matter volume, whereas adolescent had
reduced cerebral white matter volume. Carper et al. (2002) have shown that white matter in

frontal and parietal lobes was significantly larger in children with ASD. In a study using
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diffusion tensor imaging, Barnea-Goraly et al. (2004) suggested that white matter structure

was disrupted in children and adolescent with HFA. Indeed, aberrant white matter was found
adjacent to ventromedial prefrontal cortices, superior temporal sulcus bilaterally, in the temporal
lobes near amygdala, in occipitotemporal tracts, corpus callosum, in the anterior cingulated gyri
and the temporoparietal junctions. While these observations might be relevant to an atypical
period of development of the brain in autism, it is also reported that brain volume in adults with
ASD is equal to that of typically developed individuals. It is possible, thus, that this atypical
brain development left microscopic sequels and that density of axons, glial cells or myelin could

influence information processing.

In a functional point of view, our results are congruent with the atypical hierarchy hypothesis of
information processing in autism. Bertone et al. (2003, 2005) have show that ASD, contrary to
received ideas, do not show deficit in macroscopic visual processing of informatjons, process by
dorsal (magnocellular) way, neither a superiority of microscopic visual processing information,
process by the ventral (parvocellular) way. They rather show that persons with ASD have
difficulties to process complex informations, i.e., that need the coordination of several cortical
regions, at it was previously hypothesed by Minshew (1997). It appears indeed in ASD that even
if simple characteristics of stimuli are correctly isolated by primary areas, an excessive lateral
inhibitory between columnars may not permit the integration of all the component. If the
information is processed independently in each column, the integration of the stimuli
characteristics is thus difficult to achieve. The information stay, in a way, trapped by a
microcolumnar, because of this excessive lateral inhibition between columnars (for a review, see
Mottron et al., 2006). That what reflects the atypical inter-regional relationships described in the
present paper.

This explication is coherent with the hypothesis of local overconnectivity first proposed by
‘Belmonte et al (2004), embedded in the long range underconnectivity, first proposed by Frith
(2003). In concern to theses models, tasks requiring the cooperation of distant areas of the cortex,
particularly the frontal and temporal lobes (Castelli et al., 2002; Courchesne and Peirqe, 2005;
Frith, 2003; Just et al., 2004; Koshino et al., 2005) cause a little synchronisation of theses
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regions, while tasks involving restrain portion of the brain cause an over synchronisation of

implicated regions.

The brain of persons with ASD thus show a cortical allocation of energy that is different from
typical individuals. The present study thus support the hypothesis according to which the cortical
energy hierarchy, in REM sleep, is made preferentially in posterior areas in typically individual’s

brain, while it is more evenly distributed in ASD persons.



Table 1: Characteristics of the participants recorded in the sleep laboratory

Controls ASD p Controls vs
(n=123) (n=24) ASD

Male/Female 2172 23/1 -

Age Mean+SD 21.8+2.8 21.1£3.06 0.41

Manual 2/0/21 3/2/19 -

Dominance

L/A/R

Full 1Q 110.33+12.73 101.05+11.80 » 0.09

MeanxSD

Statistical comparisons were made using T-tests for independents groups. 1Q = intelligence

quotient. L=left handed, A=Ambidextrous, R=Right handed. — not calculated.

Table 2: Sleep parameters

REM sleep parameters (means+SEM) in ASD and control participants

Sleep parameters Controls ASD P

Sleep latency (min) 11.80+8.53 20.99+15.69 0.02
REM sleep latency (min) 81.12435.48 80.19+27.94 0.92
Total sleep time (min) 454.03+44.39 424 .97+£77.23 0.12
REM sleep duration (min) | 99.58+20.45 95.92+41.75 0.71
No. REM sleep periods 5.00+0.90 4.29+0.95 0.01

Groups were compared with t tests for independent samples.




Table 3: Anova 2X2

Frequency Group effect Region effect Interaction effect

bands

Beta F(6.80)=1.23,p=0.02* |F(0.83)>1.23,p=0.37 F(1.65)=1,p=0.21
Alpha F(3.371.23,p=0.08 | F(190.01)=1.23 p=0.00* |F(3.08)=1,p=0.09
Theta F(4.47)=1.22,p=0.046* | F(1153.82)=1.22 p=0.00* | F(3.56)=1,p=0.07
Delta F(1.8051.22,p=0.19 |F(10.01)=1.22,p=0.004* | F(6.99)=1p=0.01*
Total F(2.91)=1.22,p=0.1 |F(41.65=1.22p=0.00* |F(7.38)=1,0=0.01*
'F=df,p

*P<0.05
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Table 4: Differences of the means for anterior and posterior regions, within each group,

for frequency bands of interest, using T-test

Anterior area

Posterior area

Planned post-hoc comparisons

1-ASD |2-CTL |3-ASD |4-CTL 1vs3 2vs4 1vs2 3vs4
Delta 1.5840.19 | 1.56+0.21 | 1.58+0.13 | 1.72+0.22 | 0.82 0.06 0.97 0.08
Total 1.79+0.18 | 1.82+0.19 | 1.80+0.12 | 1.98+0.17 | 0.66 0.005* 1 0.82 0.03*
*P < 0.05

Table 5: Differences of the means of electrodes within posterior region, for total frequency

band

Electrodes Bands Groups
ASD Controls r
o1 Total 1.90+0.24 2.08+0.23 0.05
02 Total 1.90+0.24 2.07£0.21 0.048*
P7 Total 173021 1.78+0.22 0.53
P8 Total 1.68+0.25 1.79+0.20 0.17
P3 Total 1.86£0.15 1.9840.17 0.06
P4 Total 1.85+0.17 1.98+0.15 0.046*
Pz Total 1.96+0.17 2.08+0.15 0.049*
0l Delta 1.6340.26 1.82+0.28 0.07
02 [Delta 1.63£0.26 1.82+0.24 0.05
P7 Delta 1.45+0.25 1.5120.25 0.57
P8 Delta 1.4240.29 1.52+0.22 0.31
P3 Delta 1.59+0.17 1.73+0.20 0.06
P4 Delta 1.59+0.18 1.72+0.18 0.05
Pz Delta 1.7140.18 1.8440.17 0.06

*P <0.05
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Table 6: Proximal and distal ratio analysis, for frequency bands with significant results,

between groups, using T-test for independent groups

Pairs Beta Alpha Theta Total
ASD CTL P ASD |CTL ASD CTL P ASD CTL P
01-P7 [3899+ [73.28+ [<0.01 183.08+ |289.49+ |<0.01 -
29.05 18.33 12082 | 76.23
02-P8  [40.14x [69.85t |<0.01 - 270.10+ [302.59+ [0.04
E 2493 . |26.60 4588 | 38.43
,gf Tp8-C4 |[-34.62+ [3.40x |<0.01 - -
2 33.57 42.51
P8-C4 |-2.25+ [33.70¢ [<0.01 - -
27.24 32.28
O1-F7 |[44.85+ |76.87+ |[<0.01 130.57 [159.58+ |0.04 -
25.57 15.27 41.59 25.90
02-F8 [43.41x [73.53x [<0.01 131.13+ |157.00+ | 0.04 -
22.86 23.43 40.04 26.85
Ol-Fpl [41.59+ [7553+ |<0.01 132,11+ |163.25+ |0.03 -
27.79 16.68 43.67 27.18
02-Fp2 [41.24+ [7293+ [<0.01 132.48+ [160.55+ |0.04 -
24.22 23.68 41.85 28.67
_ |01-Tp7 [43.79+ [75.16x |[<0.01 130.40+ |161.77+ |0.03 -
g 26.62 16.95 41.18 28.94
02-Tp8 [44.10+ [7225% |<0.01 130.48+ |158.92+ |0.03 -
2448 |24.39 38.44 30.27
O1-T7 }46.67+ [76.80+ [<0.01 130.22+ [157.67+ |0.04 -
24.93 15.56 40.93 25.16
02-T8 [46.21+ [74.00+ [<0.01 129.08: |154.54% [0.04 -
22.51 22.89 38.75 25.61
P7-F7  |2527+ 4828+ |[0.03 - -
31.58 20.23
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PS8F8 [1133x [4547+ |<001 |77.30%104.05t |0.04
2304|2472 39.11 |31.49

P8Fp2 |7.13+ |4341% |<001 |7547% |104.07x |0.04
2544 |25.04 4262 |32.81

Tp7F7 |1.15¢  |23.53x |0.04 .
3487 |[21.14

Tp8-F8 |-14.92+ |2242+ |<0.01 | 38.05% |66.98+ |0.04
2866  |30.70 37.10 |39.49

Tp8-Fp2 |21.13% |18.772 | <001  |3251% |6444% |0.04
3270 |32.12 4223 |4221

Legend: - not significant
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Table 7: Proximal and distal ratio analysns different from the equilibrium, for ASD
group, using T-test for single mean

Pairs Beta Alpha Theta Delta Total
ASD P ASD P ASD 3 ASD P ASD P

F7-Fpl | 44.85t |<0.01 - 80.98+ |<0.01 189.68+ |<0.01 22839+ | <0.01
25.57 49.68 46.06 42.00

F8-Fp2 - 3 80.71= | <0.01 185.79+ | <0.01 22642+ | <0.01
50.92 51.26 44.98

P7-C3 - 8475+ | <0.01 10542+ | <001 19339 | <0.01 24891 |<0.01
E 47.85 47.28 45.46 39.28

I psca - 7277+ | <001  |92.98t |<0.01 185.38+ |<0.01 23971 | <0.01
A 48.42 50.56 A 54.63 45.44

T1-F7 - - 6720+ |<0.01 156.50% |<0.01  |20429+ |<0.01
55.77 56.78 5111

T8-F8 [-31.99t |<0.01 - 5050+ | 0.01 135.78= | <0.01 19322 | <0.01
33.29 63.23 66.52 58.43

O1-Tp7 |43.79+ |<0.01 12132+ |<0.01 130.40+ |<0.01  |214.73+ |<0.01  [26497+ |<0.01
26.62 49.33 41.18 49.30 44.24

02-Tp8 |44.10+ |<0.01 121.17¢ | <0.01 13048+ |<0.01  |213.78t |<0.01  |262.68+ |<0.01
23.48 46.36 38.44 51.09 45.25

01-T7 |46.67x |<0.01 12003 | <0.01 13022+ |<0.01  |212.62¢ | <001  |261.63% |<0.01
24.93 46.05 4093 48.81 44.77

02-T8 [4221= |<0.01 119.02+ | <0.01 12998+ |<0.01  |211.49 |<001  |259.24% |<0.01
26.51 42,01 38.75 50.65 45.16

F|OIPT [4379: [ <001 12379+ | <0.01 183.08+ |<0.01  |212.28t |<0.0l 27178+ | <0.01
g 22.62 53.94 120.82 49.81 44.83

02P8 [40.14+ | <001 123.54+ | <0.01 10623+ | <001  |21891+ |<0.01  |270.11% |[<0.01
24.93 51.86 4333 51.46 45.88

T7-Fpl |-26.13t |<0.05 - 62.83 | <0.01 158431 | <0.01  |208.07+ |<0.01
47.57 59.98 57.94 5131

T8Fp2 |-39.59% |<0.0) N 3.4+ 002 146.76= | <0.01 196.73= | <0.01
37.55 68.80 67.65 58.06

O1-F7 |4485+ |<0.01 119.64+ |<0.01 13057 |<0.01  |218.01= | <0.01 266.57+ | <0.01
25.57 45.17 41.59 47.64 4315
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O2F8 [43412 [<001 [11922% |<001 [131.13% [<001 [217.95¢ |<0.01 |[266.43= |<0.01
22.89 4281 40.04 49.23 43.64

OlFpl |4159: [<0.01 |[12024x |[<0.01 |132.11= |<001  |22282% |<0.01 |272.58% |<0.01
27.79 46.76 43.67 4834 43.19

O2Fp2 |4123:  [<001  [12021 |[<001 [132.48% |<001  |223.59% |<001 [273.19% |<0.01
2422 4559 41.85 48.64 42.92

P7F7 |2527  |0.01 8773: |<0.01 |10634% |<001  |189.49t |<0.01  |24049% |<0.01
31.58 39,56 42.80 47.99 4122

P33 - 77308 | <001  [96.29+ |<001  |18220& [<001 [23222¢ |<0.01
39.11 45.49 56.97 47.93

P7Fpl  [2029¢ |0.04 86582 | <001 |106.13: |<001 |193.23¢ [<0.01 [245.77¢ |<0.01
35.86 41.56 45.13 48.50 41.14

PE8Fp2 5 T5a475 | <001 |94.56x |<001  |185.88t |<0.01  |237.70¢ |<0.01
42.63 48.94 57.18 47.37

Tp7-F7 : 4960t | <001 [81.66¢ |<0.01  |16736x |<0.01  [217.08x |<0.01
35.86 43.83 54.26 45.51

Tp8-F8 - 3805 | <001 |6538t [<001  |156.70% |<001  |205.99+ |<0.01
37.10 51.94 64.55 53.67

Tp7-C3 . 3751z <001 |75.73% | <001  |169.48% |<0.01  |22887% | <0.01
45.16 49.30 52.50 {4320

Tp8-C4 |-34.62¢ |<0.01 N 5569+ |<001  |157.7336 <001  |211.64x [<0.01
33.57 61.28 63.42 51.53

Tp7-Fpl . 4526x | <001 |79.15+ [<0.01  |169.82 |<001  |221.41% |<0.01
39.00 47.00 55.14 45.41

Tp8Fp2 |21.13+ |0.02 32512 1001 6023+ | <0.01 | 15850 |<0.01  [21020% |<0.01
32.70 2.3 58.27 65.66 53.46

Legend: - not significant
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Table 8: Proximal and distal ratio analysis different from the equilibrium, for CTL
group, using T-test for single mean

Pairs Beta Alpha Theta Delta Total
CTL P CTL P CTL P CTL P CTL P

F7-Fpl |21.88+ [<0.01  |21.88t |0.01 8225t | <0.01 17885t |<0.01  |221.28+ |<0.01
26.01 26.01 23.58 25.52 21.93

F8-Fp2 - 3 81.14 | <0.01 17873+ |<0.01  |221.30 |<0.01
29.59 25.68 2439

_[P7c3 3093 [<001  [9623+ | <0.01 12157+ | <001  |208.08= |<0.01  [262.64+ |<0.01
£ 32.66 42.14 40.88 45.94 38.96

é P3-C4 [3370+ |<0.01 103.83+ | <0.01 121.99f [<0.01  |209.04+ |<0.01  |263.95t |<0.01
A 32.28 38.71 38.08 40.31 33.87

T7-F7 - 3420: | <001 |67.18% [<001 145.94x [<0.01 198.01= |<0.01
23.85 25.63 28.90 23.13

T8-F8 - 2462+ [0.03 60.12 |<0.01 14506 | <0.01 195.18t | <0.01
40.70 3433 29.44 28.12

T7Fpl |41.14+ | <001  |2943t |<0.01 |64.20% |<0.01 14845 | <001 202.57+ | <0.01
25.73 26.67 2838 30.18 23.78

T8-Fp2 } - 56.12+ | <0.01 147.58+ | <0.01 199.48+ |<0.01
38.58 31.17 29.20

Ol1-F7 |76.87x |<0.01 146.23+ |<0.01 159.58+ |<0.01  |246.08+ |<0.01 |291.79x |<0.01
15.28 3021 25.90 4172 33.79

OZF8 |7354x |<0.01 145.05+ | <0.01 157.00t |<001 | 24645: |<001  |291.15¢ |<0.01
23.43 36.23 26.85 38.22 33.12

F|OIFpl 7553 | <001 14837 |<0.01 16325+ |<0.01  |253.0143 [<0.01  |299.52+ |<0.01
é 16.68 31.86 27.18 4374 35.32

O2-Fp2 7293 |<0.01 146.92+ |<0.01  |160.55t |<0.01  |253.30t |<0.01  |298.52+ |<0.01
23.68 37.53 28.67 40.32 35.03

OI-Tp7 |75.16¢ | <0.01 15077+ | <0.01 161.77+ | <001  |244.69+4 |<0.01  |293.60+ |<0.01
16.95 33.49 28.94 4498 37.48

O2-Tp8 |7225+ |<0.01 14988+ |<0.01 15892+ |<0.01  |245.70+ |<0.01  |293.26+ |<0.01
2439 4039 30.27 42.42 37.80

O1-T7 [7689+ |<0.01 146,94+ | <0.01 157.67 |<0.01  |238.99+ |<001 |286.12¢+ |<0.01
15.56 30.72 25.16 41.07 33.64
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02-T8 [74.00 |<0.01 14532 [ <0.01 154.54+ [ <0.01 23936+ |<0.01  |284.83+ |<0.01
22.89 36.46 25.61 38.37 3341

O1-P7 [7328+ |<0.01 15595+ |<0.01  |289.49+ |[<0.01 25410 |<0.01  |304.10+ |<0.01
18.33 37.70 76.23 50.06 41.60

02-P8  [69.85t |<0.01 154.03% | <001 128.65+ |<0.01 253.77x4 |<0.01  [302.59+ |<0.01
26.60 42.44 49.55 44.18 38.43

P7-F7  |4828+ |<0.01 101.89+ [<0.01 121.61+ |<0.01 198.97+ |<0.01  |249.54+ |<0.01
20.23 30.37 35.24 42.54 35.49

P8-F8 [4547+ |<0.01 104.05¢ | <0.01 119.33+ |<0.01 199.03%3 | <0.01 24934+ |<0.01
24.73 31.49 33.78 37.09 31.74

P7-Fpl |4133:+ |<001 |9737x |<0.01 119.88+ |<0.01  |202.04+ |<0.01 25272+ | <0.01
26.16 35.59 37.67 43.42 37.44

P8-Fp2 4341z |<0.01 104.07x | <0.01 120.50+ | <0.01 20416+ | <0.01  |255.59+ |<0.01
25.04 32.81 3596 39.07 33.36

Tp7-F7 |23.53+ |<0.01  |49.60+ |<0.01  |94.29+ [<0.01 166.81= |<0.01 22026 | <0.01
21.14 35.86 36.33 37.79 31.68

Tp8-F8 |40.14x |<0.01 |66.98+ |<0.01 |91.66+ |<0.01 16871+ | <0.01 221.13= | <0.01
24.93 39.49 40.33 39.02 35.23

Tp7-C3 - 5031 |<0.01 87.67 |<0.01 17301+ [<0.01  |230.87+ |<0.01
42.29 43.95 40.81 34.76

Tp8-C4 - 56.30& | <0.01 88.57+ |<0.01 175.96: |<001  |233.52¢ |<0.01
51.38 47.20 42.65 37.64

Tp7-Fpl - 59.27+ [<0.01  [90.00+ |<0.01 168.71x |<0.01  [222.51¢ [<0.01
33.82 39.77 38.47 33.51

Tp8-Fp2 |-21.13 | 0.02 64.44x <001  [90.50x |<0.01 17239+ | <001  |22639t |<0.01
32.70 42.21 43.58 65.66 36.57

Legend: - not significant




92

Table 9 Interhemispheric ratio analysis, for each frequency bands, using T-test for single

mean and T-test for independent groups. Significant results only.

SD different from the/CTL different from
equilibrium the equilibrium
P differences
Pairs |\Bands ASD p ASD CTL PCTL inter-groups
01_02 |Theta | 6364+3.93| <0.01 -7.81+4.32 | <0.01 -
P7_P8 |Theta |.17.96+9.88) <0.01 |[-10.33+8.61| <0.01 0.03
P7 P8 |Alpha - - 0.04
P3_P4  [Delta | 0 88+1.36 0.03 - -
P3 P4 [Theta | .1 26+1.98 0.03 - -
P3_P4  |Alpha |} 664295 0.04 - -
P3_ P4 Beta | 634311 <0.01 - 0.04
P3 P4 |Total | _79+1.19 0.02 - -
Tp7_Tp8 |Delta - 2.3743.39 | 0.02 -
Tp7_Tp8 [Total - 2.01£3.55 | 0.04 -
Cp5_Cp6 Delta - -0.98+1.56 | 0.03 -
Cp5_Cp6(Theta | 3 1043.62 0.03 -1.18+2.72 - -
C3_C4 |[Delta - -0.78+1.00 | <0.01 -
C3 C4 |[Theta - -0.77+1.12 | 0.02 -
C3_C4 |[Total - -0.62+0.80 | <0.01 -
F3_F4  (Theta - -1.03£1.66 | 0.03 -
Fpl_Fp2 [Theta | 9 924626 <0.01 12.73£3.62 | <0.01 -

Legend: - not significant
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8. Retour sur les résultats

Le premier article de cette thése met en évidence que les adultes TSA, lorsqu’on les compare a
des adultes au développement typique, présentent & ’EEG au cours du SP une puissance
spectrale moindre et distribuée de fagon plus diffuse. Ces résultats ont été remarqués pour
I’ensemble des bandes de fréquences étudiées. Cette atténuation de la puissance s’objective au
niveau des régions postérieures du cerveau (occipitales et temporo-pariétales) mais non au
niveau des régions antérieures. Le deuxieme article montre que les personnes TSA ne présentent
pas la polarité postérieure retrouvée dans le groupe de comparaison mais qu’ils présentent une

latéralisation gauche qui n’a pas été trouvée chez les sujets témoins.

8.1 Etude de la puissance spectrale corticale au cours du SP

Pour cette étude, nous avons effectué une quantification de ’EEG au cours du SP chez 17
personnes TSA de haut niveau et 15 personnes au développement typique. Globalement, nous
avons conclu que les personnes TSA présentent au cours du SP une plus faible puissance EEG,
pour toutes les bandes de fréquences étudiées, comparativement aux personnes typiques. Plus
précisément, nous avons mis en évidence que I’activité Alpha était significativement réduite chez
les personnes TSA par rapport a celle du groupe contrdle en ce qui conceme les électrodes
temporo-pariétales droites. Nous avons aussi observé que I’activité des bandes de fréquences
Béta et Théta était moindre chez le groupe TSA, particuliérement dans les régions pariéto-
occipitales bilatérales, tandis que les activités Delta et totale était réduites au niveau occipital,

bilatéralement.

Ces résultats confirment notre hypothése de départ en répliquant, a ’aide d’un montage plus
diversifié et avec plus de participants, les résultats obtenus par une de nos études précédentes
(Daoust et al., 2004). En effet, elle suggérait qu’au cours du SP les personnes TSA montrent
moins d’énergie corticale que les personnes typiques, particuli¢rement dans les régions pariéto-

occipitales.
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8.2 Etude de la distribution de P’ activité corticale au cours du SP
Le deuxiéme article de cette thése a comparé le ratio de I’activité EEG entre les régions
antérieures et postérieures du cerveau ainsi que les régions droites et gauches de 23 sujets au
développement typique et 24 adultes TSA de haut niveau au cours du SP. Dans un premier
temps, I’étude a mis en évidence que les personnes typiques présentent une plus grande énergie
corticale dans les régions postérieures qu’antérieures, alors que les personnes TSA ne
présentaient aucune polarité de ce genre. 1l est a noter que nous avions montré dans la premiére
étude de cette thése que les personnes typiques présentaient une puissance de 'EEG qui était
plus forte que celle des personnes TSA et ce pour toutes les bandes de fréquences. Nous
suggérons toutefois que le biais vers les régions postérieures trouvé dans la présente étude ne
peut étre uniquement attribuable au fait que la puissance spectrale de base serait
« naturellement » plus forte chez le groupe témoin. En effet, I’augmentation de la puissance de
I’EEG des personnes typiques au niveau de la région occipitale avait été trouvée uniquement
dans la bande de fréquence Delta alors que le ratio suggérant un biais postérieur a été trouvé dans
la bande de fréquence Béta seulement. De plus, certaines paires d’électrodes proximales et
distales ont montré une différence de ratio méme si leur amplitude de base n’était pas différente.
A Pinverse, certaines paires d’électrodes proximales et distales n’ont pas montré de différence de

ratio alors qu’il existait une différence significative dans leur puissance de base.

Les résultats de cette étude demeurent cohérents avec nos hypothéses de départ, qui prédisaient
que la distribution de I’énergie corticale se ferait de fagon plus diffuse chez les personnes TSA
que chez les individus typiques. Ainsi, il semble qu’il existerait bel et bien une différence dans la
hiérarchisation de la distribution de la puissance spectrale a travers le cerveau au cours du SP, du
moins dans un axe antéro-postérieur. En effet, les personnes typiques activent préférentiellement
les régions postérieures du cerveau au détriment des aires antérieures alors qu’il n’existe pas de

telle activation préférentielle chez les personnes TSA.

De plus, I’analyse des ratios inter-hémisphériques a mis en évidence que chez les deux groupes il
existe une latéralisation significative de la puissance vers la gauche, particuli¢rement en ce qui

concerne les régions pariétales et ce pour toutes les bandes de fréquence. Cette latéralisation est
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toutefois plus affirmée chez les personnes TSA. Ce résultat suggére que les personnes TSA

présentent une polarité interhémisphérique plus forte au cours du SP que les personnes typiques.
11 existerait donc chez les TSA, dans un axe gauche-droite, une hiérarchisation préférentielle plus

marquée pour la région parniétale gauche.

9. Explication des résultats

En somme, les résultats de cette thése montrent que les personnes au développement typique
générent davantage d’activité EEG au cours du SP que les personnes TSA dans toutes les bandes
de fréquences et que la hiérarchisation de cette distribution ne se fait pas de la méme fagon entre
les groupes. Dans 1’axe antéro-postérieur il existe un biais vers le pdle postérieur pour toutes les
bandes de fréquences chez les personnes typiques et, dans I’axe gauche-droite, on trouve un biais
vers I’hémisphére gauche pour toutes les bandes de fréquences, au niveau pariétal uniquement,

qui est plus affirmé chez les personnes TSA.

9.1 Les bandes de fréquences
Les bandes de fréquences sont reconnues pour refléter divers états ou étre tributaires de

’intégrité de certaines régions cérébrales.

9.1.1 Bandes Béta et Théta

Les résultats de la présente thése suggerent que le SP chez les personnes TSA est atypique en soi.
D’ailleurs, il a déja été montré que les personnes TSA présentaient des atypies dans la structure
méme du SP. En effet, une étude (Godbout et al., 2000) a remarqué chezldes sujets TSA une
latence au SP qui est significativement plus longue ou plus courte que celle des personnes
typiques, des MOR au cours du stade 2 et une augmentation de la survenue d’une période de SP

immédiatement suite a une période d’éveil.

Nos résultats montrent que les bandes d’activité Béta et Théta se comportent de fagon différente
chez les personnes TSA, uniquement dans les régions pariéto-occipitales, bilatéralement. Or,
Merica et Blois (1997) ont proposé que I’activité Béta est celle qui refléte le mieux I’activité

neuronale reliée au SP car elle est la seule qui ne diminue pas au cours de ce stade, et ce aussi
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bien par rapport a ’éveil qu’au sommeil lent. De plus, les bandes d’activité Delta, Théta et

Alpha demeurent hautement corrélées entre elles alors que I’activité Béta varie de féc;on
indépendante au cours des stades du sommeil. C’est d’ailleurs au niveau de cette bande de
fréquence que Daoust et ses collaborateurs (2004) ont montré qu’il existait une diminution de
P’activité corticale dans les régions pariéto-occipitales chez les personnes TSA par rapport au

groupe controle.

Dans un méme ordre d’idées, il semble que I’activité de la bande Théta soit elle aussi corrélée a
I’activité du SP. En fait, Lee et ses collaborateurs (2005) ont proposé que I’activité Théta en SP
est corrélée avec le taux de décharge des cellules « SP-On ». Celles-ci sont en fait des cellules
cholinergiques du télencéphale basal qui montrent un taux de décharge plus élevé lors de
’apparition du SP. De plus, I’activité Théta au cours du sommeil lent est connu pour refléter la
consolidation du matériel cognitif diurne (pour une revue, voir Godbout 2005). Or, des évidences
grandissantes laissent croire que les personnes TSA présentent des atypies cognitives diurnes,
particuliérement dans les aires postérieures. Notamment, Mottron et ses collaborateurs (2006)
ont proposé¢ la théorie de I’EPF (voir la section 2.2.3.2 de cette thése pour plus d’explications sur
cette théorie) qui suggére que les personnes TSA sollicitent de fagon quasi systématique la
participation des aires perceptives lorsqu’ils effectuent des tiches cognitives, méme lorsque cela
n’est pas requis. En effet, les études d’imageries mettent en évidence une participation quasi
constante des aires visuelles associatives chez les personnes TSA dans la majorité des tiches
cognitives étudiées, méme celles reconnues pour ne solliciter que trés peu ces régions chez les

personnes typiques.

9.1.2 Bandes Delta et totale

Nous proposons que les résultats EEG atypiques retrouvés en SP dans les bandes Delta et totale
chez les personnes TSA sont le reflet d’une maturation corticale atypique. Plus précisément, la
bande d’activité totale, qui comprend une plage de 0,5 a 30 Hz, est étroitement liée a la
configuration du cortex lui-méme, qui est le générateur premier de la puissance EEG. Comme
nous I’avons expliqué dans la section 4.1 de cette thése, le signal EEG provient de la sommation

des potentiels de champs corticaux issus des contacts synaptiques entre les terminaisons
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thalamiques sur les dendrites apicales des neurones pyramidaux du cortex. De ce fait, il est

aisé de présumer qu’une organisation atypique du cortex puisse engendrer une activité EEG
totale qui soit atypicjue elle aussi. Or, il a ét¢ démontré que les personnes TSA présentent des
minicolonnes corticales de taille réduite, plus nombreuses, qui comprend un neuropil plus épars
et des cellules plus petites (Casanova et al., 2002, 2006; Buxhoeveden et al., 2002). 1l est fort
probable que les résultats trouvés dans la bande de fréquence totale soit le reflet de cette

configuration particuliére.

Dans un méme ordre d’idées, Feinberg et ses collaborateurs (1990) ont montré que le
métabolisme cérébral, la densité neuronale ainsi que I’amplitude des ondes Delta étaient liés. Ces
auteurs suggérent que I’activité Delta serait le reflet de la maturation cérébrale. En effet, aprés la
naissance, le cerveau entre dans une phase d’organisation qui a pour fonction de créer et
maintenir des synapses utiles et éliminer ou reconfigurer les connections aberrantes. Cette étape
du développement peut durer, selon ces auteurs, de quelques secondes a plusieurs années
dépendamment de I’organisation de base du systéme cérébral dans lequel s’opére ces activités
d’élagage et de configuration neuronale. Au cours de cette phase, le cerveau posséde un nombre
de synapse et une activité métabolique qui sont supérieurs a ses taux de base a la naissance.
L’étude de Feinberg et ses collaborateurs montre que la densité synaptique, le niveau du
métabolisme cérébral et I’amplitude des ondes Delta reflétaient le nombre de neurones engagés

dans ce processus de maturation.

Or, comme il sera discuté plus longuement dans la section 9.2.2.1 de cette thése, les personnes
TSA présentent une atypie de la maturation corticale, particuliérement en raison du patron
particulier que prend la croissance de leur cerveau au cours des premicres années de vie
(Lainhart et al., 1997; Courchesne et al., 2001, 2003 ; Redcay et Courchesne, 2005). Ainsi, nous
croyons que la présence d’une activité Delta moins forte et plus diffuse, particuliérement dans les
régions postérieures, reconnues pour étre atypiques dans le TSA, puissent étre le reflet de ce

défaut de maturation corticale retrouvée dans le TSA.
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9.1.3 Bande Alpha

Finalement, Pactivité Alpha générée dans le cortex visuel prend origine dans les couches 4 et 5
du cortex (Lopes da Silva et al, 1977) et sa génération est influencée par les interactions thalamo-
corticales et cortico-corticales (Lopes da Silva et al., 1980; Hughes et al., 2005 pour une revue).
Or, la littérature suggére que les personnes TSA montrent une atypie du thalamus, le volume de
celui-ci ne s’accroissant pas en fonction du volume cérébral total, comme c’est le cas chez les
personnes typiques (Hardan et al., 2006, 2007 ; Tsatsanis et al., 2003). Les auteurs concluent
qu’il pourrait en résulter des connections sous-développées entre les différentes régions sous-
corticales et corticales, incluant le thalamus, chez les personnes TSA. Il est possible que la
configuration particuli¢re des connections thalamo-corticales qui en résulte fasse en sorte que le
cortex droit est moins a méme de générer de I’activité Alpha droite que le gauche, contrairement

aux individus typiques.

Il a aussi €té suggéré que I’activité de la bande Alpha soit corrélée a la réactivité émotionnelle
pendant le réve (Benca et al, 1999) et que I’activité Alpha lente dans les régions centro-
postérieures au cours du SP puisse €tre en lien avec la présence des émotions au cours des réves.
Drailleurs, Daoust et al. (2007) ont pu corréler I’activité Alpha avec le contenu des réves qui sont
rapportés suite a une période de SP. En effet, les personnes TSA ont rapporté un contenu de réve
plus succinct que celui du groupe de comparaison et ils montraient aussi une amplitude Alpha

moins grande.

9.2 Explications ayant une assise neuroanatomique

9.2.1 Excitation et inhibition, le jeu des balances

L’intégrité des mécanismes excitateurs et inhibiteurs est un concept fondamental pour
comprendre les interactions, voire la coordination, des régions corticales, laquelle peut se refléter
dans le signal EEG. Ainsi, Rubenstein et Merzenich (2003) ont développé I’idée que les TSA
seraient au prise avec un cerveau «bruyant» qui, pour des raisons génétiques et
environnementales, montrerait une grande propension a I’excitation ou un défaut d’inhibition
dans sa fagon de faire voyager I’information. Cette atypie peut, du coup, engendrer une moins

grande différentiation entre les régions corticales chez les personnes TSA.



105

Ce jeu des balances entre le systéme activateur et inhibiteur prend notamment assise dans
’organisation des minicolonnes corticales chez les TSA (Casanova et al., 2002 ; Buxhoeveden et
al., 2002 ; Belmonte et al., 2004a,b). En effet, le cortex est organisé, entre autres, de facon
verticale, en colonnes et minicolonnes qui ont chacune un rdle fonctionnel différent a jouer et qui
sont séparées par des couches d’interneurones GABAergiques. Ce neurotransmetteur exerce une
inhibition latérale entre les minicolonnes, leur permettant ainsi de jouer chacun leur role sans
qu’il n’y ait d’interférence avec les minicolonnes avoisinantes (Buxhoeveden et al, 2002 ). Or, il
est désormais connu que les personnes TSA possédent, au moins dans les régions antérieures du
cerveau, des minicolonnes corticales qui sont plus étroites et plus nombreuses que celles des
personnes typiques et qu’ils comportent un neuropil plus épars et des cellules plus petites. 11 a été
conclu par divers auteurs (voir Rippon et al., 2007 pour une revue) que cette configuration
particuli¢re pouvait résulter en une diminution de la capacité d’inhibition entre les minicolonnes,

contribuant ainsi a créer un cerveau «bruyant ».

De plus, nous suggérons que certains neurotransmetteurs pourraient contribuer a propager
I’information de fagon moins hiérarchisée dans le cerveau des personnes TSA comparativement
aux personnes typiques. Plus particulierement, les études portant sur les fuseaux de sommeil
(voir la section 5.1 de la présente these) ont ‘proposé que certains acides aminés pourraient étre
particulicrement atypiques dans le TSA, en particulier le GABA et le glutamate (pour une revue,
voir Lam et al., 2005). Le glutamate est la principale substance excitatrice du cerveau tandis que
le GABA est responsable de la majorité des signaux inhibiteurs (Carlson, 2001; Kandel et al.,
2000). Or, le taux de glutamate, mesuré dans le plasma sanguin, est augmenté chez les personnes
TSA (Aldred et al., 2003). Parall¢lement, on assiste, chez les personnes TSA, a une réduction
significative de I’enzyme qui est responsable de convertir le glutamate en GABA'(Fatemi et al,,
2002).

Ces neurotransmetteurs sont reconnus pour étre particuliecrement impliqués dans la boucle
thalamo-corticale (Kandel et al., 2000). Tel qu’il a été mentionné précédemment, le GABA

inhibe les neurones thalamo-corticaux par le biais des noyaux réticulaires du thalamus, qui sont
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exclusivement composés de neurones GABAergiques. Le glutamate, pour sa part, est connu

pour étre utilisé par la majorité des neurones du systéme nerveux central en tant qu’excitateur

(voir Steriade et al. 1993 pour une revue).

En résumé, nous soutenons qu’une augmentation de la concentration de glutamate, combiné a
une diminution du taux de GABA dans un cortex ou la configuration des minicolonnes corticales
rend la perméabilité plus grande, du moins dans certaines régions, peut influencer la fagon dont
les neurones de 1I’ensemble de 1’encéphale s’excitent et s’inhibent. Il est possible que nos
résultats, montrant que ’activit¢ EEG est distribuée de fagon plus diffuse dans I’encéphale des

TSA, soit liés a ces spécificités.

~9.2.2 La communication cérébrale atypique

Nous soutenons dans la présente thése‘que les particularités trouvées dans la puissance et la
distribution de I’activité corticale au cours du SP chez les personnes TSA n’ont pas une assise
neuroanatomique unique qui pourrait relever, par exemple, d’une atypie dans une région précise
du cerveau. Nous croyons qu’elles reflétent plutdt une atypie dans 1’organisation générale du

cortex et des patrons de communication qui en résultent.

9.2.2.1 Les hypothéses d’ordre développementale

On sait que les personnes TSA montrent un développement atypique de la croissance du cerveau
qui pourrait influencer le signal EEG. Il est donc possible que ces différences prennent en partie
racine au cours de la période d’accroissement démesuré de la matiere blanche et grise du cerveau
des nouveaux-nés TSA, celle-ci suivie par une cessation quasi instantanée de cette croissance
rapide autour de I’age de 4 ans (Lainhart et al., 1997; Courchesne et al., 2001, 2003 ; Redcay et
al., 2005). Courchesne et Pierce (2005) ont en effet proposé que ce patron particulier interfére
avec le développement normal de la trajectoire que prend les connections corticales puisque la
période de vie ou ce phénoméne a lieu concorde avec la période ou les proceésus de
neurogénese, de myélinisation et d’apoptose sont les plus actifs (Kandel, 2000). 11 a, plus
précisément, été suggéré que ces anomalies étaient particulierement marquées au niveau du lobe

N

frontal, rendant les connections a Dintérieur de ce lobe « excessives, désorganisées et
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sélectionnées de facon non adéquate ». Les défauts de maturation du cerveau auraient

notamment un impact négatif sur la formation des connections cortico-corticales éloignées. Ces
défectuosités auraient pour conséquence une propagation moins étendue des informations a
travers I’ensemble du cerveau au profit d’une connexion excessive a I’intérieur des lobes eux-

mémes.

D’ailleurs, des études suggeérent que I’organisation particuliére du cerveau des personnes TSA
pourrait étre mis en lien avec un processus inflammatoire. Notamment, Vargas et al. (2005) ont
effectué une étude post-mortem sur le tissus cérébral et le liquide céphalo-rachidien de patients
TSA 4agés de 5 a 44 ans dans le but d’investiguer la magnitude de la neuroglie ainsi que I’activité
neuro-inflammatoire par mesure des cytokines. Ceci a été effectué dans les régions du cervelet,
du gyrus cingulaire et des parties frontales médianes. Ils ont mis en évidence des signes de la
présence d’un processus inflammatoire anormal dans le cortex cérébral, la matiére blanche et le
cervelet du groupe TSA comparativement aux sujets contrdles. 1ls ont plus précisément constaté
une augmentation de la réponse anti-inflammatoire dans la neuroglie (microglie et astroglie),
particuliérement au niveau du gyrus frontal moyen et du gyrus cingulaire antérieur. Ces auteurs
précisent que I’augmentation de la réponse inflammatoire des cellules gliales se fait en réaction a
un dysfonctionnement inné du systtme nerveux central, contrairement a I’augmentation des
lymphocytes ou de la réaction des anticorps qui sont des réactions inflammatoires a des
dysfonctions acquises. Or, les personnes TSA ne présentaient pas d’atypies au niveau de ces

substances, mais présentaient une activité inflammatoire des cellules gliales.

Les études proposent donc qu’il pourrait exister des particularités cérébrales déja présentes a la
naissance pour expliquer les atypies de connections a I’intérieur du cerveau des personnes TSA.
Nous sommes d’avis que cette organisation particuliére a pu contribuer a donner une activité
EEG qui est plus diffuse chez les personnes TSA. En effet, la hiérarchisation de I’allocation de
Pactivité EEG ne pourrait se faire chez eux de la méme fagon que chez les personnes typiques en

raison d’atypies dans la connexion des différentes régions cérébrales.
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9.2.2.2 L’implication du corps calleux

Tel qu’il a été mentionné dans la partie 2.2.2.3 de cette thése, les personnes TSA présentent aussi
un corps calleux de taille réduite qui est, selon certains auteurs, davantage consécutive a une
hypoplasie qu’a une atrophie. Notamment, Chung (2004) a mis en évidence, chez 16 personnes
TSA de haut niveau, une densité de matiére blanche inférieure dans la région du splénium et du
genou du corps calleux ainsi que dans sa partie rostrale. L’ auteur suggére que la diminution de la
densité du splénium a pour conséquence un transfert inter-hémisphérique réduit dans les régions
postérieures du cerveau, puisque les fibres inter-hémisphériques reliant les régions occipitales et
inféro-temporales traversent le splénium. La région frontale subi aussi le méme sort puisque les
fibres inter-hémisphériques la traversent au niveau du genou et de la région rostrale du corps

calleux.

Nous avons pour notre part montré que les personnes TSA, au cours du SP, montrent une
latéralisation gauche dans la région postérieure davantage marquée que les personnes typiques. 1l
est possible que les particularités trouvées dans le corps calleux entraine un mauvais transfert
inter-hémisphérique entre les régions postérieures au cours du SP. Etant donné que le lobe
frontal est désactivé au cours du SP (Maquet et al., 2000), nous n’avons pas pu mettre en

évidence d’anomalies inter-hémisphériques dans cette région.

10. EEG de veille vs EEG de sommeil

L’activité EEG au cours du SP nous donne des informations qui peuvent étre différentes de
celles trouvées a I’état de veille puisque ces deux états ne sont pas modulés de la méme fagon par
les neurotransmetteurs. De fagon générale, I’activité noradrénergique a 1’éveil sous-tend les
processus attentionnels de base et est utilisée pour diminuer I’impact des informations non-
pertinentes. L’activité sérotoninérgique, pour sa part, sous-tend ’attention sélective ou focalisée
et augmente la valeur du signal de stimuli pertinents mais inattendus. Au cours du SP, ces filtres
sont désactivés et ne peuvent plus discriminer entre I’information pertinente et non pertinente.
Les stimuli sont alors traités sans égard a leur importance ou leur familiarité. Comme nous
’avons déja mentionné, certains neurones cholinergiques qui sont sélectivement activés au cours

du SP, appelés “activateur du SP” (SP-ON), font partie d’un systéme qui provient des noyaux du
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tegmentum dorso-latéral et pédonculo-pontin du tronc cérébral (Mc Carly et al., 1970 ; Lu et

al., 2006). IIs inhibent I’influence des neurones GABAergiques des noyaux réticulaires du
thalamus associés a I’endormissement, libérant ainsi la boucle thalamo-corticale de leur
influence inhibitrice. Cette boucle devient ainsi active de fagon endogéne au cours du SP. Le
systeme cholinergique active aussi le cortex de fagon directe. Puisque tous ces mécanismes sont
activés en SP, ’activité EEG au cours de ce stade, méme si elle ressemble a celle de 1’éveil, n’est
pas créée par les mémes mécanismes. Ainsi, les résultats trouvés en SP pourraient ne pas

nécessairement étre le reflet de ’EEG d’éveil.

Dans un méme ordre d’idées, les résultats de cette présente thése n’ont pas permis de trouver des
différences significatives au niveau du lobe frontal entre les personnes TSA et au développement
typique. Ces résultats répliquent ceux de notre précédente étude (Daoust et al., 2004) qui avait
trouvé une activation significativement plus grande au niveau frontal a I’éveil chez les TSA,
mais aucune activation de cette région au cours du SP. Ces résultats sont cohérents avec les
études d’imagerie (pour une revue, voir Maquet, 2000) qui ont déja mis en évidence qu’au cours
du SP, lorsqu’on le compare a I’éveil, on assiste a une activation du tegmentum méso-pontin, des
noyaux thalamiques, de différentes structures limbiques et para limbiques ainsi que du cortex
temporo-occipital. Parallelement, on assiste aussi a une relative désactivation du cortex frontal et
pari€tal. Ainsi, la majorité des études (Maquet et al. 1996; Braun et al., 1998) ont montré une

désactivation des régions antérieures au cours du SP.

11. Conclusion

En somme, cette thése montre qu’il existe une hiérarchisation de I’allocation de I’activité EEG
chez les personnes typiques au cours du SP et que cette allocation differe chez les personnes
TSA. Plus précisément, dans I’axe antéro-postérieur il existe un biais vers le pdle postérieur pour
toutes les bandes de fréquences chez les personnes typiques et, dans ’axe gauche-droite, il existe
un biais vers I’hémisphére gauche pour toutes les bandes de fréquences, au niveau pariétal

uniquement, qui est plus affirmé chez les personnes TSA. En somme, ces derniéres montrent a
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I’EEG une amplitude spectrale moindre, plus diffuse et différemment hiérarchisée que celle

du groupe de comparaison.

Ces résultats concordent avec les données neuroanatomiques et cliniques qui suggérent
I’existence, chez les personnes TSA, d’un défaut de la hiérarchisation du traitement de
Pinformation. En effet, les études montrent que leur cerveau se serait développé, dés les tous
premiers instants de vie, de fagon a ce que, d’une part, certaines informations soient traités « a
outrance » a I’intérieur d’une méme région cérébrale. D’autre part, nous alléguons qu’en raison
d’une perméabilité favorisée par la structure particuliére des minicolonnes corticales, d’un corps
calleux de taille réduite et d’un défaut de la balance entre les neurotransmetteurs activateurs et
inhibiteurs, I’information voyagerait de fagon peu structurée, voire diffuse, entre les différentes
régions corticales. Pour toutes ces raisons, le cerveau des personnes TSA subirait donc, au cours
du SP, un phénomeéne de réallocation de I’énergie corticale qui semble bien différente de celle

des individus typiques.

Bien que, de fagon générale, les résultats obtenus en SP et a I’éveil ne soient pas nécessairement
comparables (voir la section 10 de la présente thése), nous constatons que les résultats trouvés ici
en SP sont congruents avec ceux rapportés dans la littérature au cours de I’éveil. En effet, nos
résultats rejoignent tout un courant de littérature en émergence qui allégue que les personnes
TSA présenteraient un déficit de la complexité, c’est a dire a traiter des stimuli qui requiérent le
concours de plusieurs régions cérébrales. Ces études rapportent de fagon géhérale que les
personnes TSA n’activent pas les mémes régions du cortex que les personnes typiques ou qu’ils
présentent une moins bonne cohérence temporelle et fonctionnelle entre les différentes aires
impliquées dans la réalisation d’une tiche. Nous croyons donc que les résultats en SP sont

congruents avec un défaut de la hiérarchisation du traitement de I’information trouvé a I’éveil.

Les résultats obtenus dans cette thése semblent spécifiques au TSA. Bien que la majorité des
études se soit intéressées a I’architecture du sommeil des personnes présentant un probléme de
santé mentale, quelques unes se sont attardées a 1’étude de I’EEG quantifié au cours du SP. Entre

autres, une étude portant sur des enfants atteints du syndrome de Down a montré que cette
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population présentait une diminution de I’activité EEG de la bande alpha, mais pas des autres

bandes de fréquences pendant le SP, (Smigielska—Kﬁzia et al., 2005). L’analyse spectrale du
sommeil des adultes ayant un trouble déficitaire de I’attention n’a, pour sa part, pas permis de
mettre en évidence de différence entre ’EEG quantifié de cette population et une population
normale (Philipsen et al. 2005). Une étude récente (Poulin et al., 2008) propose que I’analyse
spectrale absolue au cours du sommeil paradoxal chez un groupe de participants schizophrénes
ne différe en rien de celle des participants contréles. Toutefois, une analyse de I’activité relative
a permis de constater que les participants schizophrénes montraient davantage d’activité béta 2
dans les régions occipitales et moins d’activité alpha dans les régions fronto-temporales. En
résumé, I’analyse spectrale absolue du SP chez les personnes TSA permet de révéler que cette
population semble étre la seule & présenter une baisse de I’activité corticale pour I’ensemble des

bandes de fréquences et uniquement pour les régions postérieures du cerveau.

Cette thése comporte toutefois quelques limites. Entre autres, il serait intéressant d’augmenter le
nombre de sujets TSA, particuliérement dans le but de rendre les groupes homogénes dans
I’article 2. Dans le méme ordre d’idées, la présente thése s’attardait a des paramétres statiques de
PEEG en SP, c’est a dire la distribution de I’amplitude spectrale a travers le cortex. Toutefois, il
serait intéressant d’étudier ce stade du sommeil 4 I’aide de méthodes dynamiques. Par exemple,
des études sur la cohérence au cours du SP chez les personnes TSA pourraient apporter un
éclairage fort intéressgnt sur certains points laissés en suspens dans la présente thése. En effet,
elles pourraient nous renseigner sur le schéma temporel et topographique précis de I’activité
EEG en SP et ainsi préciser le patron temporel que prend la hiérarchie de la distribution de
I’énergie corticale chez les TSA et les personnes typfques au cours du SP. Ces études pourraient
étre réalisée a l’aide de I’imagerie fonctionnelle afin d’ajouter de la précision a cette

cartographie.
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Il pourrait aussi étre intéressant de s’attarder a I’analyse de la_ bande de fréquence Beta 2, qui

s’étend entre 20 et 30 Hz, au cours du SP. En effet, des auteurs (Merica et Blois, 1997; Merica et
Fortune, 2005) ont suggéré que cette bande de fréquence pouvait étre mise en lien avec
I’activation des neurones cholinergiques activateurs du SP (les noyaux pedunculopontins et du
tegmentum laterodorsal). Cette étude pourrait préciser si I’intégrité de ces mécanismes
activateurs semble intacte chez les TSA. Une attention particuliére devrait alors étre portée a
éviter une éventuelle contamination du tracé par I’'EMG. De plus, ’analyse relative de 'EEG
serait trés intéressante a effectuer puisqu’elle permettrait de déterminer la proportion que
chacune des bandes de fréquence occupe dans le spectre étudié. En dernier lieu, comme notre
étude n’a pu mettre en évidence de configuration particuliére de I’activité EEG dans les régions
antérieures, probablement en raison de la désactivation des lobes frontaux propre au SP (Maquet,
2000), il serait fort a propos de s’attarder a la distribution de 1’énergie corticale, de fagon statique
ou dynamique, des personnes TSA au cours du sommeil lent. En effet, ’activité des bandes
d’activités Delta et Alpha sont maximales dans les régions antérieure’s au cours de ces phases du

sommeil (Werth et al., 1996, 1997; Landolt et al., 2001; Finelli et al., 2001).
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" Données complétes des tableaux 5,6,7 et 8 de P’article “Evidence for atypical cortical
activity distribution in high functioning autistic spectrum disorders: an EEG study

during REM sleep”



Tableau 5a: Analyses de ratios proximaux, pour toutes les bandes de fréquence. Moyenne * écart type.
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Pairs Beta Alpha Theta Deita Total
ASD CTL P ASD CTL P ASD CTL P ASD CTL P ASD CTL P
F7-Fpl |11.54% [22.03+ |0.29 10.58+ |21.88+ |0.38 80.94+ |82.25+ |0.93 189.68+ | 178.85+ | 0.44 228.39+ | 221.28+ | 0.57
32,58 |[24.61 41.08 |26.01 49.68 |23.58 46.06 |25.52 40.00 21.93
F8-Fp2 |13.88+ |[19.88+ |0.32 10.82+ [18.83+ |0.59 80.71+ |81.14+ |0.98 185.79+ 178.73=(0.63 226.42+|221.30+£ | 0.70
36.08 | 22.07 4090 14195 5092 |29.59 5126  25.68 4498 |24.39
T7-F7 -17.01+£ |-1.50+ |0.20 20.37+ |34.20+ 0.32 67.20+ |67.18+ |0.10 156.59+ | 145.94+ | 0.53 204.29+|198.01+ | 0.68
39.74 20.26 45,66 |23.85 55.77 [25.63 56.78 28.90 51.11 23.13
=
E
:5_ T8-F8 -31.99+ (-11.77+ | 0.10 9.50+ |24.62+ |0.34 50.50+ ]60.12+ |0.61 145.78+ | 145.06+ | 0.97 193.22+(195.18+ | 0.91
~ 3329  |3431 4498 |40.70 62.23 | 34.33 66.52 |29.44 58.43 28.12
T7-C3 -43.63% |-30.38+ (0.48 -3.63+ | 14.23+ [0.33 56.74+ | 59.10¢ | 0.90 157.89+151.67+|0.72 210.02+1209.78+ [ 0.99
55.75 32.59 59.68 |32.60 61.16 |32.16 55.83 32.84 48.54 25.62
T8-C4 -57.73+ | -43.04+ | 0.39 -18.06x | -0.34+ |0.34 35.86+ | 50.72+ |0.49 145.77+|150.21+ | 0.82 197.64+ | 205.53£( 0.63
42.02 5235 60.89 |67.71 70.13  |43.11 65.40 |33.09 54,97 31.09




xxiii

Tp7-C3 |-17.73% |-2.47x |0.32 3751+ | 50.31+ |0.42 75.73+ |87.67+ |0.48 169.48+ | 173.01= | 0.83 223,87+ 230.87+ | 0.62
4627 |37.53 45,16 142.29 4940 (4395 52.50  ,40.81 43.20 |34.76

Tp8-C4 |-34.62+ |3.40x |<0.01 [23.35¢ 5630+ |0.08 55.69+ 8857+ |0.11 157.73+ | 175,96+ 0.36 211.64+|233.52%|0.19
33.57 42.51 49.64 |51.38 61.28 |47.20 63.42 142.65 51.53 37.64

P7-C3 12.61x 3093+ |0.17 84.75+ 196.23= 0.49 105.42+ 1 121.57+ | 0.32 193.39+ | 208.08+ 0.38 24891+ | 262.64= | 0.34
40,02 | 32.66 47.85 42.13 47.28 1 40.88 45.46 45.94 39.28 | 38.96

P8-C4 -2.25+ | 33.70+ [<0.01 |72.77+ |103.82+)0.06 92.98+ |121.99+ 0.08 185.38+ | 209.04+ | 0.18 239.71+ | 263.95+ | 0,10
2724 3228 48.42 |38.71 50.57 | 38.08 54.63 | 40.31 45.44 | 33.87

0O1-pP7 38.99+ | 73.28+ | <0.01 123.79+ | 155.95+ | 0.08 183.08+ | 289.49+ | <0.01 [219.28+ | 254.10+(0.07 271.76+(304.10+| 0.06
29.05 18.33 53.94 137.70 120.82 |76.23 49.81 50.06 44.83 41.60

02-P8 40.14+ | 69.85+ |<0.01 123.544+ | 154.03+ | 0.08 106.23+ | 128,65+ | 0.18 218.91+ | 253.77+ | 0.054 | 270.10+|302.59+ | 0.04
2493  |26.60 51.86 |42.44 4333 | 49.55 5146 |44.18 4588 |38.43




Tableau 5b: Analyses des ratios distaux, pour toutes les bandes de fréquence. Moyenne + écart type.
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Pairs Beta Alpha Theta Delta Total
ASD CTL P ASD CTL P ASD CTL P ASD CTL P ASD CTL P
T7-Fpl |-26.13= |-9.12+ |0.24 12.29+ |29.43+ [0.27 62.83+ |64.20+ |0.94 158.43+ | 148.45+| 0.57 208.07+(202.57+(0.72
47.56 26.10 51.18 |26.67 59.98 28.38 57.94 30.18 51.31 23.78
T8-Fp2 |-39.59+ |-19.04x | 0.15 -0.09+ |18.28+ |0.30 43,41+ |56.12+¢ | 0.53 146.76x | 147.58+ | 0.97 196.73+ | 199.48+ | 0.87
37.55 40.00 51.00 [45.44 68.80 38.58 67.65 31.17 58.06 29.20
Tp7-Fpl |-6.04= | 1426+ |0.12 4526+ |59.27+ |0.29 79.15¢ |90.00+ |0.49 169.82+ 1 168.71% | 0.94 221.41+(222.51+ 0.94
40.94 28.79 38.50 |33.82 47.00 39.77 55.14 38.47 45.41 33.51
Ei
‘é Tp8-Fp2 |-21.13% | 18.77x |<0.01 32,51+ |64.44% |0.04 60.23+ |90.50+ |0.11 158.50+ | 172.39+ | 0.49 210.20+|226.39+ | 0.34
32.70 32.12 42.23 42.21 58.27 |43.58 65.66 40.95 53.46 36.57
Tp7-F7 |L1.15¢ |23.53x |0.04 49.60+ |[66.40= |0.16 81.66x |94.29+ |0.40 167.36+ | 166.81+ | 0.97 217.08+|220.26+ | 0.83
" |34.87 21.14 3586 |27.04° 43.83 36.33 54.26 3779 45.51 31.68
Tp8-F8 |-14.92+ |22.42+ |<0.01 38.05¢ |66.98+ |0.04 65.38+ | 91.66= |0.12 156.70+ | 168.71% | 0.54 205.99+ | 221.13£ | 0.36
28.66 30.70 37.10 - |39.49 51.94 |40.33 64.55 39.02 53.67 35.23




XXVi

P7-Fpl |20.29+ |41.33x |0.07 86.58+ 19737 |0.45 106.13+|119.88+ | 0.37 193.23+ | 202.04= | 0.60 245.77+ | 252.72+ | 0.63
35.86 |26.16 41.56 | 35.59 45.13 |37.68 48.50 |43.42 41.14 | 37.44

P8-Fp2 |7.13z |43.41x [<0.01 |75.47+ |104.07+|0.04 94.56x | 120.50+ | 0.11 185.88+ | 204.16x+ | 0.31 237.70+ | 255.59+ | 0.24
2544 |25.04 42.62 |-32.81 48.94 |35.96 57.18 |39.07 47.37 |33.36

P7-F7 2527 |48.28= |0.03 87.73+ |101.89+0.27 106.34= | 121.61+ | 0.30 189.49+ | 198.97+ | 0.57 240.49+ | 249.54+ | 0.53
31.58 |20.23 39.56 |30.37 42.80 |35.24 4799 |42.54 4122 |3549

P8-F8 11.33+ [45.47= |<0.01 |77.30+ |104.05+|0.04 96.29= |119.33+0.12 182.20= | 199.03+ | 0.34 232,22+ |249.34+ [ 0.25
23.04 2472 39.11 |31.49 4549 |33.78 56.97 |37.09 4793 |31.74

Ol1-Fpl [41.59+ | 7553 |<0.01 120.24+ | 148.37+ | 0.08 132.11+ | 163.25+ | 0.03 222.82+|253.01+ | 0.09 272.58+ [ 299.52+ 1 0.08
2779 | 16.68 46.76 |31.86 43.67 |27.18 48.34 | 43.74 43.19 3532

02-Fp2 |41.24= |72.93+ [<0.01 |120.21x(146.92+{0.09 132.48+ | 160.55+ | 0.04 223.59+ | 253.30+ | 0.08 273.18+ | 298.52+ | 0.08
2422 [23.68 45.59 [37.53 41.85 |28.67 48.64 |40.32 42,92 |30.03

O1-F7 44.85+ |76.87+ |<0.01 119.64+ [ 146.23+ | 0.08 130.57+ | 159.58+ | 0.04 218.01+|246.08+ | 0.10 266.57+(291.79+10.10
25.57 15.27 45.17 130.21 41.59 2590 47.64 |41.72 43.15 [33.79

O2-F8 43.41x |73.53+ |<0.01 119.22+ | 145.05= { 0.08 131.13£ | 157.00= | 0.04 217.95+|246.45+ | 0.08 266.43+|291.15+|0.09
2286 |23.43 42.81 |36.24 40.04 | 26.85 49.23 |38.22 43.64 |33.12




Xxvii

01-T7 46.67+ 176.89+ |<0.01 120.03+ | 146.94+ | 0.08 130.22+ | 157.67+ | 0.04 219.28+  254.10% | 0.07 261.63+£1286.12+10.11
24.93 15.56 46.05 30.72 40.53 25.16 49.81 50.06 4477 133.64

02-T8 46.21+ [74.00t |<0.01 119.02+ | 145.32+ | 0,07 129.98+ | 154,54+ | 0.04 211.49+ | 239.36+ | 0.10 259.24+ 1 284.83x  0.08
22.51 22.89 42.01 36.46 38.75  |25.61 50.65 3837 45.16 |3341]

O1-Tp7 |43.79% |75.16% |<0.01 121.32+ | 150.77+ | 0.08 130.40+ | 161.77+ | 0.03 214.73+ | 244,69+ | 0.10 264.97< |293.60£ (0,07
26.62 16.95 49.33 13349 41.18 | 28.94 4930 4498 4424 3748

02-Tp8 |44.10 17225+ 1<0.01 121,17+ 149.88+ | 0.08 130.48+ | 158.92+ | 0.03 213.78+1245.70+ | 0.07 262.68+ | 293,26+ | 0.051
24,48 |24.39 46.36 |40.39 3844 | 30.27 51.09 |4242 4525 37.80
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Tableau 6: Analyses des ratios proximaux et distaux comparés a une constante zéro,
pour le groupe TSA. Moyenne + écart type.

Pairs Beta Alpha Theta Delta Total
ASD P ASD P ASD P ASD P ASD P
F7-Fpl |4485¢t |<0.01 1058t |0.32 80.98+ |<0.01 189.68+ |<0.01  |22839+ |<0.01
25.57 41.08 49.68 46.06 42.00
F8-Fp2 |10.82+ |0.31 1082+ | 0.31 80.71= | <0.01 185.79+ |<0.01  |226.42f |<0.01
40.90 40.90 50.92 51.26 44.98
_[p7c3 {1261 (023 8475+ | <001 10542+ |<0.01 19339+ |<0.01  |24891+ |<0.01
g 40.01 47.85 47.28 45.46 39.28
g P8-C4 [-225x |0.75 7277+ | <0.01  |92.98+ |<0.01 185.38+ |<0.01  |239.71 |<0.01
A 27.24 48.42 50.56 54.63 45.44
T7-F7  |-1701= [0.11 2037+ | 0.09 67.20= |<0.01 1565+ |<0.01  |20429+ |<0.01
39.74 45.66 55.77 56.78 51.11
T8-F8  |-31.99t [<0.01 [9.50+  |0.41 50.50+ |0.01 145.78+ | <0.01 19322+ |<0.01
33.29 44.98 63.23 66.52 58.43
O1-Tp7 [43.79+ |<0.01 121.32+ | <0.01 130.40+ | <0.01 214.73 <001  |264.97+ |<0.01
26.62 49.33 41.18 4930 44.24
02-Tp8  |44.10+ |<0.01 12117 | <0.01 13048+ |<0.01  [213.78%t |<001  |262.68+ |<0.01
23.48 46.36 38.44 51.09 45.25
O1-T7 |46.67= |<0.01 120.03= |<0.01 130.22+ |<0.01  |212.62¢ |<0.01  |261.63+ |<0.01
24.93 46.05 40.93 4881 44.77
02-T8  [4221x |<0.01 119.02¢ |<0.01 129.98+ |<0.01  |211.49 |<0.01  |259.24+ |<0.01
2651 4201 38.75 50.65 45.16
F[O1-P7  [43795 | <0.01 12379+ |<0.01 183.08+ [<0.01  [212.28+ |<0.01 |271.78= |<0.01
g 22.62 53.94 120.82 49.31 44.83
02-P8  [40.14x |<0.01 123.54x | <0.01 10623+ |<0.01  |21891= |<001  [270.11= |<0.01
24.93 51.86 43.33 51.46 45.88
T7-Fpl |-26.13x |<0.05 [1229¢ |035 62.83+ | <0.01 15843 |<0.01  |208.07+ [<0.01
47.57 51.18 59.98 57.94 51.31
T8-Fp2 [-39.59 |<0.01 [-0.09t |0.99 34+ |0.02 146.76x | <0.01 196.73 |<0.01
37.55 51.00 68.80 67.65 58.06
OI-F7 |4485¢ |<0.01 119.64+ | <0.01 13057+ |<0.01  |218.01= |<0.01  |266.57+ |<0.01
25.57 4517 41.59 47.64 43.15




XXix

O2-F8 [4341x |<0.01 11922 | <0.01 131.13% | <0.01 217.95t |<0.01 26643+ | <0.01
22.89 {42.81 40.04 - |49.23 43.64

Ol1-Fpl [41.59+ |<0.01 12024+ | <0.01 132.11% | <0.01 22282+ |<0.01 272.58+ |<0.01
27.79 46.76 43.67 48.34 43.19

O2-Fp2 [41.23= |<0.01 12021+ | <0.01 13248+ | <0.01 22359+ | <0.01 27319+ | <0.01
24.22 45.59 41.85 48.64 42.92

P7-F7  |2527t |001 8773t | <0.01 10634% | <0.01 189.49+ | <0.01 24049+ | <0.01
31.58 39.56 42.80 47.99 41.22

P8-F§  [11.33: 10.07 7730+ | <0.0 9629+ | <0.01 18220 |<0.01 232.22+ | <0.01
23.04 39.11 45.49 56.97 47.93

P7-Fpl  |2029+ |0.04 8658+ | <0.01 106.13+ | <0.01 19323t 1<0.01 245.77x | <0.01
35.86 41.56 45.13 48.50 41.14

P8-FpZ |7.13+ |0.28 7547+ | <0.01 9456+ | <0.01 185.88+ | <0.01 23770+ | <0.01
25.44 42.63 48.94 57.18 47.37

Tp7-F7 |1.15% | 0.90 4960+ |<0.01 81.66+ | <0.01 167.36x | <0.01 217.08x | <0.01
34.87 35.86 43.83 54.26 45.51

Tp8F8 |-1492+ |0054  |38.05t |<0.01 |6538t |<0.01 156.70+ | <0.01 205.99+ |(<0.01
28.66 37.10 51.94 64.55 53.67

Tp7-C3  [-17.73 |0.15 3751 | <0.01 7573 | <0.01 169.48+ | <0.01 22887+ | <0.01
46.27 45.16 49.30 52.50 43.20

Tp8-C4 |-34.62+ |<0.01 2335+ 008 5569 | <0.01 157.736 [ <0.01 211,64+ [<0.01
33.57 49.64 61.28 63.42 51.53

Tp7-Fpl |-6.04x |0.56 4526+ | <0.01 7915+ | <0.01 16982+ | <0.01 22141 | <0.01
40.94 39.00 47.00 55.14 45.41

Tp8-Fp2 |-21.13= [0.02 3251 | 0.01 6023 | <0.01 158.50+ 1<0.01 21020% | <0.01
32.70 42.23 58.27 65.66 53.46




Tableau 7: Analyses des ratios proximaux et distaux comparés 2 une constante zéro,
pour le groupe contréle. Moyenne + écart type.

Pairs Beta Alpha Theta Delta Total
CTL P CTL P CTL 3 CTL P CTL P
F7-Fpl [21.88t |<0.01  |21.88+ |0.01 8225t |<0.01 |178.85t |<001  [22128+ |<0.01
26.01 26.01 23.58 25.52 21.93
F8¥p2 [1883x [0.10 1883+ |0.10 81.14+ (<001  |17873x <001 |221.30: |<0.01
41.95 41.95 29.59 25.68 24.39
_[P7c3” [3093+ [<001 [9%623+ <001 12157+ |<0.01  [208.08t |<0.01  |262.64+ |<0.01
g 32.66 42.14 40.88 45.94 38.96
,5_ P8-C4 [33.70x |<0.01 |103.83x |<0.01 [121.99+ |<0.01  [209.04+ |<0.01  |263.95+ |<0.01
P 32.28 38.71 38.08 40.31 33.87
TI-F7  |-1.50+ |0.79 3420+ |<0.01  |67.18t |<0.01  |145.94x |[<0.0] 19801+ |<0.01
20.26 23.85 25.63 28.90 23.13
T8F8 |-11.77= [031 2462+ | 0.03 60.12+ | <0.01  |145.06+ |<0.01 195.18+ |<0.01
3421 40.70 34.33 29.44 28.12
T7-Fpl |41.14+ |<0.01  |29.43+ |<0.01 |64.20+ |<0.01 14845+ |<0.01  |202.57+ |<0.01
25.73 26.67 28.38 30.18 23.78
T8-Fp2 |-19.04+ |0.09 1828+ [0.14 56.12¢ | <0.01 14758 |<0.01 199.48+ | <0.01
40.00 45.44 38.58 31.17 29.20
O1-F7 |7687x | <001 14623+ |<0.01 159.58+ |<0.01 | 246.08+ |<0.01  |291.79+ |<0.01
15.28 30.21 25.90 41.72 33.79
O2-F8 |73.54= |<0.01 |145.05= |<0.01 |157.00+ |<0.01  |24645+ |<0.01 |291.15+ |<0.01
23.43 36.23 26.85° 3822 3312
|01 Fpl 75535 | <001 [14837x | <001 16325+ |<0.01  [253.0143 <001  |299.52% |<0.01
g 16.68 31.86 27.18 43.74 35.32
O2-Fp2 |72.93x |<001 |146.92+ |<0.01 160.55 |<0.01  |25330x [<0.01  |298.52¢ |<0.01
23.68 37.53 28.67 40.32 35.03
O1-Tp7 [75.16¢ [<0.01 [150.77+ |<0.01  |161.77+ [<0.01  |244.69+4 | <001  |293.60 |<0.01
16.95 33.49 28.94 4498 3748
02-Tp8 |72.25+ |<0.01  |149.88% |<0.01  [158.92+ |<0.01  |245.70= |<0.01  |293.26+ |<0.01
2439 40.39 30.27 42.42 37.80
O1-T7 |7689x |<0.01 [14694+ [<0.01 157.67« |<0.01  [238.99+ |<0.01 |286.12¢ |<0.01
15.56 30.72 25.16 41.07 33.64




XXX

02-T8 [74.00+ [<0.01 14532+ |<0.01 154.54+ [<0.01 239.36+ |<0.01 284.83+ [<0.01
22.89 36.46 25.61 38.37 ’ 33.41

01-P7 |7328+ [<0.01 155.95+ | <0.01 289.49+ [<0.01 254.10+ |<0.01 304.10+ | <0.01
18.33 37.70 76.23 50.06 41.60

02-P8  |[69.85+ [<0.01 154.03+ |<0.01 128.65+ |<0.01 253.77+4 [ <0.01 302.59+ |<0.01
26.60 42.44 49.55 44.18 38.43

P7-F7  |48.28+ [<0.01 101.89+ [<0.01 121.61= |<0.01 19897+ |<0.01 24954+ | <0.01
20.23 30.37 35.24 42.54 35.49

P8-F8 [4547+ [<0.01 104.05+ |<0.01 11933+ [ <0.01 199.03+3 [ <0.01 24934+ |<0.01
2473 31.49 33.78 |37.09 31.74

P7-Fpl [4133+ [<0.01 9737+ | <0.01 119.88+ | <0.01 202.04+ |<0.01 25272+ | <0.01
26.16 35.59 37.67 43.42 37.44

P8-Fp2 [43.41x [<0.01 104.07+ [<0.01 120.50+ |<0.01 204.16+ | <0.01 255.59+ [ <0.01
25.04 32.81 35.96 39.07 33.36

Tp7-F7 [23.53+ [<0.01 4960 [<0.01 9429+ |[<0.01 166.81= |<0.01 22026+ |<0.01
21.14 35.86 36.33 37.79 31.68

Tp8-F8 [40.14+ |<0.01 66.98+ |<0.01 91.66+ |<0.01 168.71+ |<0.01 221.13+ | <0.01
24.93 39.49 40.33 39.02 35.23

Tp7-C3 [-227+  [0.80 5031 [<0.01 87.67+ |<0.01 173.01= [<0.01 230.87+ [<0.01
37.53 42.29 43.95 40.81 34.76

Tp8-C4 |[3.40+ 0.76 56.30+ | <0.01 88.57+ |<0.01 175.96+ |<0.01 233.52+ | <0.01
4251 51.38 47.20 42.65 37.64

Tp7-Fpl 1426+ [0.08 5927+ [<0.01 90.00+ |<0.01 168.71+ [<0.01 222.51+ |<0.01
28.79 33.82 39.77 38.47 - [33.51

Tp8-Fp2 |-21.13x [0.02 6444+ <001 90.50+ [<0.01 172.39+ [<0.01 226.39+ |<0.01
32.70 4221 43.58 65.66 36.57




XXXii

Table 8 Analyse de ratios interhémisphériques, pour chaque bande de fréquence.

Moyenne * écart type.
ASD different from the/CTL different from
equilibrium the equilibrium
Pairs |Bands , p ASD CTL PCTL P differences
ASD inter-groups
O1_02 | Delta | 0.09+2.39 0.90 0.64+1.75 | 0.22 0.50
O1_O2 |Theta| 636+3.93| <0.01 -7.81+4.32 | <0.01 0.36
01_02 |Alpha| 0 08+3.86 0.93 1.2242.54 | 0.10 0.36
01_02 | Beta | 0.14+4.08 0.89 0.57+2.84 | 0.47 0.74
O1_02 | Total | 0.07+1.86 0.88 0.47+1.31 | 0.23 0.52
P7 P8 |Delta| 1 504421 0.15 0.48+3.43 | 0.60 0.15
P7 P8 |Theta| 17.96+9.88| <0.01 [-10.33+8.61| <0.01 0.03
P7_P8 |Alpha| 3324755 0.09 1.97+6.62 | 0.26 0.04
P7 P8 | Beta | .3 96+9.56 0.11 0.62+8.10 | 0.77 0.16
P7_ P8 | Total | .} 594363 0.10 0.54+3.26 | 0.54 0.10
P3_P4 | Delta| .88+1.36 0.03 -0.5120.96 | 0.07 0.41
P3 P4 | Theta| 1 26+1.98 0.03 -0.36£1.55 | 0.39 0.19
P3_P4 |Alpha| 1 66+2.95 0.04 -0.41£1.96 | 0.44 0.19
P3 P4 | Beta | 263+3.11 | <0.01 0.41+2.63 | 0.56 0.04
P3 P4 | Total | 0.79+1.19 0.02 20.32£0.90 | 0.20 0.25
Tp7_Tp8| Delta | 0 924573 0.53 2.37+3.39 | 0.02 0.06
Tp7_Tp8| Theta| 3 03+9.75 0.41 2.08+5.92 | 0.19 0.16
Tp7_Tp8| Alpha| 0 42+9.60 0.86 427+7.82 | 0.05 0.14
Tp7_Tp8| Beta | 1 69+13.86| 0.63 3.50£9.99 | 0.19 0.24
Tp7_Tp8| Total | 0 88+5.18 0.50 2.01£3.55 | 0.04 0.08
Cp5_Cp6| Delta | .1 11+2.33 0.07 -0.98+1.56 | 0.03 10.86
Cp5_Cp6| Théta | > 1043.62 0.03 -1.18+£2.72 | 0.11 0.43
Cp5_Cp6|Alpha| 2 3345 46 0.10 -1.37+438 | 0.24 0.59
Cp5_Cpb6| Beta | 3 68+5.46 0.07 -1.70£5.96 | 0.28 0.63
Cp5_Cpo| Total | 1 05+2.17 0.07 0.77£1.71 | 0.10 0.70
T7_T8 | Delta | 3 4346.07 0.13 0.10+4.47 | 0.93 0.21




XXXl

T7_T8 |Theta| 4 41410.67| 0.12 -1.0549.41 | 0.68 0.37
T7_T8 |Alpha| 3 5641319 0.29 -2.31%13.22  0.52 0.79
T7_T8 | Beta | 326+16.93| 0.45 -2.43+17.18|  0.60 0.89
T7_T8 | Total | .2 214582 0.14 -0.13+5.19 | 0.92 0.31
C3_C4 |Delta| 0534227 0.36 -0.78+1.00 | <0.01 0.69
C3_C4 |Theta| 1 044221 0.08 -0.7741.12 | 0.02 0.68
C3_C4 |Alpha} 09044 .45 0.42 -0.9842.26 | 0.11 0.94
C3_C4 | Beta | 0.18+5.10 0.89 0.95¢3.30 | 0.27 0.61
C3_C4 | Total | 0 48+1.79 0.30 -0.62+0.80 | <0.01 0.77
F3_F4 | Delta| 0 09+]1.60 0.82 -0.69+1.34 | 0.06 0.26
F3_F4 | Theta| 0 04+2.03 0.93 -1.03+1.66 0.03 . 0.15
F3_F4 |Alpha| 3142 89 0.66 -0.91+2.32 | 0.15 0.53
F3_F4 | Beta | 0 16+3.78 0.86 -1.26£3.06 | 0.13 0.25
F3_F4 | Total| 044135 0.90 -0.62+1.13 | 0.05 0.20
F7 F8 |Delta | o 88+4.00 0.39 022+2.82 | 0.76 0.39
F7_F8 |Theta| 007+535| 0.95 0.41+4.88 | 0.75 0.79
F7_F8 |Alpha| g01+8.51 0.99 -0.2048.40 | 0.92 0.94
F7 F8 | Beta | 001+8.5] 0.99 -0.20+8.40 | 0.92 0.94
F7_F8 | Total | 94343 47 0.62 0.37+2.78 | 0.61 0.48
Fpl_Fp2| Delta| 0 26+1.04 0.33 0.34+1.34 | 0.32 0.83
Fpl_Fp2|Theta| 9 924626 | <0.01 12.73+3.62 | <0.01 0.13
Fpl_Fp2|Alpha| 012 36 0.98 0.5142.10 | 0.36 0.54
Fpl Fp2| Beta | 9 01+2.36 0.98 0.51£2.10 | 0.36 0.54
Fpl Fp2| Total | o 18+0.93 0.45 0.15 0.54

0.38+1.00
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Abstract

EEG recordings confirm hemispheric Jateralization of brain activity during cognitive tasks. The aim of the present study was to
investigate spontaneous EEG lateralization under two conditions, waking and REM sleep. Bilateral monopolar EEG was recorded
in eight participants using a 12-electrode montage, before the night (3min eyes closed) and during REM sleep. Spectral analysis
(0.75-19.75 Hz) revealed left prefrontal lateralization on total spectrum amplitude power and right occipital lateralization in Delta
activity during waking. In contrast, during REM sleep, right frontal lateralization in Theta and Beta activities and right laterali-
zation in occipital Delta activity was observed. These results suggest that spontaneous EEG activities generated during waking and
REM sleep are supported in part by a common thalamo-cortical neural network (right occipital Delta dominance) while additional,
possibly neuro-cognitive factors modulate waking left prefrontal dominance and REM sleep right frontal dominance.

© 2003 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Metabolic brain imaging confirms hemispheric later-
alization of activity during cognitive tasks. For example
sentence construction, word fluency, and verbal identi-
fication of shapes preferentially activates the left hemi-
sphere (Laeng, Shah, & Kosslyn, 1999; Vingerhoets &
Stroobant, 1999) while visuo-spatial attention induces a
right hemisphere activation (Schmidt et al., 1999). Brain
imaging studies have also helped localize lateralization
effects in specific cortical areas. For example Burbaud
et al. (2000) found left dorsal frontal activation during
the use of verbal strategies for mental calculus while the
left inferior parietal cortex was activated during the use
of visual strategies.

Quantified analysis of the EEG can also be used to
characterize specific cortical areas that are activated
under experimentally controlled conditions (for exam-
ple, Lindgren et al., 1999). Techniques that are used to
investigate EEG lateralization include coherence analy-
sis and interelectrode correlation of activity. These

0278-2626/% - see front matter © 2003 Elsevier Inc. All rights reserved.

doi:10.1016/50278-2626(03)00108-8

techniques seek out synchronicity of EEG activity be-
tween pairs of bilateral homologous EEG recording
sites. Cognitive performance has been found to correlate
with EEG recorded during awakened resting conditions.
For example, subjects with high spatial ability display
lower correlation between left and right frontal deriva-
tions (Corsi-Cabrera, Arce, Ramos, & Guevara, 1997).

Another EEG analysis technique proven useful to
characterize EEG hemispheric specialization is the study
of lateralization coefficients. This is obtained by com-
puting the ratio of EEG power recorded in right over
left homologous recording sites. It does not belong to
the time domain as coherence analysis and interelec-
trode correlation of activity do, but rather to the power
domain. In other terms, lateralization coefficients rep-
resent the capacity of EEG neural substrates to generate
equipotent signals in homologous bilateral EEG re-
cording sites. In the waking state, EEG lateralization
thus operationalized is found to reflect cognitive task
hemisphericity (De Toffol, Autret, Degiovanni, & Roux,
1990).
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Most published reports on EEG lateralization during
sleeprelate to REM sleep activity. Indeed, REM sleep isa
state characterized by major endogenous activation of the
central nervous system and thus constitutes an appro-
priate model to characterize spontaneous organization of
neural networks such as the thalamo-cortical loop, on
which EEG generation is based (McCormick & Bal, 1997;
Steriade, McCormick, & Sejnowski, 1993). A review of
EEG coherence analysis during sleep shows contradictory
findings, some studies suggesting increased interhemi-
spheric transfer of information during REM sleep while
other studies found a decrease (see Nielsen, Abel, Lorrain,
& Montplaisir, 1990). Using interhemispheric correlation
techniques, Guevara, Lorenzo, Arce, Ramos, and Corsi-
Cabrera (1995) sought to identify whether the character-
istics of interhemispheric transfer of information is the
same in waking and sleeping. They have shown that there
is indeed an increased correlation of slow (3-6 Hz) activ-
ities in REM sleep compared to the waking state, sug-
gesting a facilitation of interhemispheric traffic during
REM sleep. Discrepancies between results using coher-
ence analysis and interhemispheric correlation techniques
still need to be understood (Guevara & Corsi-Cabrera,
1996).

Few studies have investigated EEG lateralization co-
efficients during sleep. The right hemisphere seems to be
preferentially more activated than the left, as indexed by
higher EEG power during REM sleep in healthy partici-
pants (Bolduc et al., 2002; Goldstein, Stoltzfus, & Gar-
docki, 1972). This has led us and others to compare EEG
lateralization coefficients during sleeping and waking.
Benca et al. (1999) demonstrated a greater right than left
Alpha power in frontal and temporal regions in both
waking and sleep of patients with clinical histories of ex-
cessive daytime sleepiness and snoring. The aim of the
present study was to investigate whether there is a later-
alization of EEG in the waking resting condition and/or
REM sleep using lateralization coefficients, full EEG
montage, and carefully selected experimental conditions.

2. Methods
2.1. Subjects

Eight right-handed subjects (7 men, 1 woman, mean
age: 21.8 £3.5 years) participated in this study. All were
free from medical, psychiatric, and sleep disorders. A
regular sleep-wake schedule was recommended for at
least two weeks before the experiment. All completed a
sleep log for two weeks prior to coming to the laboratory.

2.2. Sleep recording

All subjects were recorded for two consecutive nights.
The first night was meant to adapt to experimental con-

ditions as well as to formally screen sleep disorders, in-
cluding sleep apneas, periodic leg movements, and
bruxism. Sleep stages were scored in 20-s epochs accord-
ing to standard methods (Rechtschaffen & Kales, 1968).

2.3. EEG recordings and analysis

Bilateral prefrontal (Fp;, Fp;), frontal (F7, Fg), central
(Cs, C4), temporal (T3, Ty, Ts, Tg) and occipital (O, O3)
monopolar EEGs referred to linked ears were recorded in
eight participants. Each reference electrode had a serial
10k resistor for impedance equilibrium purposes. Filter
settings and amplification factors were as follow: EEG:
172 amplitude low frequency filter =0.3 Hz, 1/2 amplitude
high frequency filter = 100 Hz, gain x 1000 = 20. Records
were digitized at a sampling rate of 128 Hz and stored for
off-line visual inspection on a computer screen.

Waking EEGs were performed just before lights out
(between 22:00 and 23:00 h). Subjects were recorded for
5min with the participants having their eyes closed. EEG
samples were made of four-seconds segments totaling 60—
96 s of artifact-free EEG tracing. REM sleep EEG sam-
ples were made of 24 four-seconds segments, taken in
equal proportions from the first three REM sleep periods.
Particular attention was paid to discard segments of re-
cordings containing EMG artifacts. Waking and REM
sleep samples were taken during ocular quiescent periods.
EEG samples were Fast-Fourier transformed with a res-
olution of 0.25Hz and a cosine window smoothing.
Spectral analysis was performed on total frequency and
four frequency bands, namely Delta (0.75-3.75 Hz),
Theta (4.0-7.75Hz), Alpha (8.0-12.75Hz), and Beta
(13.0-19.75 Hz). EEG lateralization was determined by
computing a coefficient using the formula: [(right — left/
right + left) x 100], applied on spectral amplitude values
(1V) from homologous right and left electrodes.

REM sleep EEG samples were made of 24 four-sec-
onds segments, taken in equal proportions from the first
three REM sleep periods. Particular attention was paid to
discard EEG segments containing EOG and EMG arti-
facts; waking and REM sleep samples were taken during
ocular quiescent periods (Larsen, Prinz, & Moe, 1992).
EEG samples were submitted to Fast-Fourier Transform
using cosine window smoothing, with a frequency reso-
lution of 0.25 Hz. EEG measures were computed in four
frequency bands: Delta = 0.75-3.5Hz; Theta = 4.0—
7.75Hz; Alpha = 8.0-12.75Hz; and Beta = 13.0-
19.5 Hz. Power spectral analysis was performed using a
commercially available software (Rhythm v.10, Stellate
Systems, Montréal).

2.4. Statistical analysis
The null hypothesis (i.e., lateralization coefficient = 0)

was tested independently for EEG samples taken from
waking and from REM sleep using paired ¢/ tests.
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3. Results

All subjects were free from pathological slecp apneas,
periodic leg movements, and bruxism.

3.1, EEG spectral analysis

During waking, participants presented significant left
prefrontal laterahization of the EEG for the total (re-
quency spectrum (p < .04) and right occipital laterali-
zation in the Delta band (p < .02). During REM sleep,
participants manifested right frontal lateralization in
Theta and Beta bands and right occipital lateralization
in the Delta band (see Table 1).

Table 1

EEG lateralization coefficients in waking and REM sleep (mean
+ SEM) compuled using the following formula applied to absolute
power amplitude: ([{right — left) /(right + lelt)] x 100)

Electrode Frequency Waking REM

sites? bands®

Fp Delta -0.944£1.22 -0.05+0.90
Theta 0.50:£1.66 1.19+ 1.2t
Alpha 0.55:£1.06 2324198
Bela -0.52£2.11 1.86£2.16
Tolal -1.66 £0.64° 0.94 +1.43

F Della R853+2.74 1.61+1.05
Theta 8.96:+2.87 2.71 £0.90"
Alpha 262255 211+1.20
Beta 697+£3.72 3.88+1.62°
Tolal 535+3.49 2.18+1.05

C Delta 425+1.92 1.12+0.80
Theta 320301 1.48+1.18
Alpha -0.98+1.94 -0.34£0.74
Bela ~124+2.44 0.3d+1.22
Total -0.68 + 147 0.84+0.83

T3-T4 Delta -2.86+2.09 -2.19+3.56
Thela -0.50+1.18 -2.16+3.5%
Alpha ~049+105 -2.95+3.03
Beta 0.51 £4.89 -3.62+497
Total 1228 £11.94 -3.21+4.07

T5-Té Della 1.29+1.36 -352+208
Theta -0.01 +1.54 ~2.80+1.81
Alpha -037+3.13 -4.95+1.81
Bela 091 £2.41 -5.65+1.78
Total 0474204 -422+1.56

0 Delta 3.22+0.99" 2.74 091"
Theta -1.76 £ 1.86 2,08+1.03
Alpha 1.14 £2.90 0,77+ 1.66
Beta 3126+3.08 099 1.17
Tolal 3.39 £335 [.741+0.88

Posilive values indicate a predominance of right hemisphere
absolule amplitude power of the EEG.

*EEG electrode derivations according to Jasper (1958).

®Reta (13.0-19.75 Hz), Alpha (8.0-12.75Hz), Theta (4.0-7.75Hz),
and Delta (0.75-3.75Hz).

" Significantly differenl from zero.

4. Discussion

The fact that right occipital dominance in Delta ac-
tivity was found in both waking and REM sleep suggests
that EEG asymmetry could be supported, at least in
part, by a common thalamo-cortical neural network. On
the other hand, the shift from left prefrontal dominance
during waking to right frontal deminance during REM
sleep is intriguing. Among possible explanations is the
fact that spontaneous cognitive activities occurring
during these two conditions are different, characteristic
vivid dreaming being known to occur during REM
sleep. This would alsa imply that additional, state spe-
cific neurophysiological mechanisms would be involved
in these two states (see Jones, 2000). Indeed it has been
claimed that dreaming is associated with the right
hemisphere in right handers (Gabel, 1988; Serafetinides,
1993; but see Antrobus, 1990), a proposal that is con-
sonant with the right frontal EEG dominance we found
during REM sleep in our right-handed participants.
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