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Résumé 

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont des troubles neuro-développementaux 
caractérisés notamment par des anomalies des interactions sociales. Des études en eye-
tracking ont permis de mettre en évidence de façon objective des anomalies de la perception 
sociale dans les TSA, caractérisées par une diminution du regard vers des stimuli sociaux. Des 
études sur le fonctionnement cérébral, par des méthodes TEP et SPECT, ont mis en évidence 
une diminution du débit sanguin cérébral (DSC) au repos au niveau des régions temporales, 
notamment au niveau du sillon temporal supérieur (STS), chez des enfants avec TSA. Nous 
avons aujourd’hui la possibilité de mesurer le DSC au repos en IRM avec la séquence arterial 
spin labelling (ASL). Dans cette thèse nous avons confirmé la diminution du DSC au repos au 
niveau du STS chez des enfants avec TSA par la méthode IRM-ASL, ce qui pourraient permettre 
son utilisation en tant que biomarqueur dans les TSA. Nous suggérons également que le DSC 
au repos pourrait être un indice plus pertinent pour l’étude du fonctionnement cérébral de 
base dans les TSA. De plus, par une étude transversale en eye-tracking utilisant les mêmes 
stimuli sur une large tranche d’âge, nous avons montré l’impact de l’âge sur la perception 
sociale chez des participants avec TSA et des témoins. Enfin, nous avons mis en évidence des 
anomalies de perception sociale par l’eye-tracking et de fonctionnement cortical au niveau du 
STS par l’IRM-ASL, chez des enfants ayant un kyste arachnoïdien de la fosse postérieure. Une 
meilleure connaissance des difficultés sociales subjacentes à ce trouble peut avoir un impact 
majeur sur la prise en charge de ces enfants.  

Mots-clés : TSA, STS, perception sociale, IRM-ASL, eye-tracking, trajectoires développementales, KAFP  

______________________________________________________________ 

Social cognition and social brain in developmental disorders during childhood 

Autism Spectrum Disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders characterized by 
abnormal social interactions. Eye-tracking studies have objectively reported social perception 
abnormalities in ASD, characterized by a decrease of gaze towards social stimuli. Brain imaging 
studies, using PET and SPECT methods, have revealed a decrease in cerebral blood flow (CSF) 
at rest in the temporal regions, particularly in the superior temporal sulcus (STS), in children 
with ASD. Nowadays, it is possible to measure rest CBF with MRI using arterial spin labeling 
(ASL) sequence. In this thesis, we confirmed the decreased in rest CBF within the STS in 
children with ASD using MRI-ASL, which could allow its use as a biomarker in ASD. We also 
suggest that rest CBF could be a more relevant index for studying basic brain function in ASD. 
In addition, we performed a cross-sectional eye-tracking study using the same stimuli over a 
wide age-range and showed the impact of age on social perception in ASD and in typical 
development. Finally, we showed social perception abnormalities, using eye-tracking, and 
cortical functioning abnormalities within the STS using MRI-ASL, in children with posterior 
fossa arachnoid cyst. A better understanding of the social difficulties underlying this disorder 
could have a major impact on patient outcome. 

Key words : ASD, STS, social perception, ASL-MRI, eye-tracking, developmental trajectories, PFAC 
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I Introduction générale 

Les troubles du spectre de l’autisme (TSA) sont des troubles neuro-développementaux 

précoces qui affectent environ 1 enfant sur 68 (Christensen et al., 2016). Bien qu’ils aient été 

décrits il y a 75 ans par le psychiatre américain Léo Kanner, les questions de l’étiologie, des 

mécanismes cérébraux, du diagnostic précoce et des modalités thérapeutiques restent encore 

et toujours d’actualité. Ainsi, mon travail de thèse s’inscrit dans le cadre des études menées 

au sein du laboratoire U1000 de l’INSERM sur les bases cérébrales des TSA. L’approche de 

notre laboratoire est le fruit de travaux pionniers développés depuis les années 1990 par une 

collaboration entre deux équipes françaises : le service Hospitalier Frédéric Joliot à Orsay, 

dirigé à l’époque par le Pr. André Syrota et le service de Pédopsychiatrie à Tours, dirigé à 

l’époque par le Pr. Gilbert Lelord. 

En effet, c’est à la fin des années 1980 que les toute premières études en imagerie cérébrale 

fonctionnelle, utilisant la méthode de tomographie par émission de positons (TEP), sont 

réalisées dans le domaine de la psychiatrie. Contrairement aux maladies neurologiques, pour 

lesquelles des lésions anatomiques avaient déjà été décrites, la caractérisation des atteintes 

cérébrales dans des maladies psychiatriques étaient jusque-là inexistantes.  

Les études innovantes en TEP offraient le grand espoir de pouvoir mettre en évidence les 

anomalies cérébrales de patients psychiatriques. Le service Hospitalier Frédéric Joliot à Orsay 

a été le premier centre d'Europe équipé d’un imageur TEP. 

A cette époque, une branche majeure de la psychiatrie appuyait l’hypothèse selon laquelle les 

TSA pouvaient être expliqués par une psychopathologie parentale (Bettelheim 1967). 



12 

 

L’autisme était ainsi considéré comme une manifestation précoce de la psychose ou de la 

schizophrénie de l'enfant. Dans ce contexte, le service de Pédopsychiatrie à Tours s’est 

positionné en faux, proposant une explication neurologique de ce trouble. Cette approche, 

novatrice à l’époque, inspirait à la fois le diagnostic, la prise en charge et la recherche au sein 

de cette structure. Le Pr Lelord et son équipe ont mis en évidence des perturbations électro-

physiologiques dans les TSA, par des études en potentiels évoqués sur la perception 

sensorielle auditive. Il apparaît dès lors évident que le principal défi de la recherche sur les 

TSA est de recueillir des preuves scientifiques objectives impliquant des anomalies du cerveau.  

Une collaboration entre l’équipe de Tours et l’équipe d’Orsay, mise en place par le Pr 

Zilbovicus, a abouti au début des années 2000 à la mise en évidence des premières anomalies 

fonctionnelles localisées dans l’autisme. Ces anomalies du débit sanguin cérébral (DSC) au 

repos, détectés par la méthode TEP, ont notamment été localisées au niveau du sillon 

temporal supérieur (STS). Ultérieurement, cette équipe a pu montrer par des méthodes 

d’analyse de classification multivariée une très forte valeur prédictive positive de ce pattern 

d’anomalies, ouvrant la possibilité d'utiliser l'hypoperfusion du STS comme biomarqueur dans 

les TSA (Duchesnay et al., 2011a). Depuis ces premiers résultats, des anomalies au niveau du 

STS ont pu être répliquées et reproduites par une vaste littérature. Comme décrit en détail 

dans le chapitre IV, un grand nombre de résultats issus de différentes techniques d’imagerie 

cérébrale tendent à mettre en évidence des anomalies anatomiques et fonctionnelles 

caractéristiques des TSA, notamment dans les régions du « cerveau social ». Ainsi, le défi 

soulevé par le Pr. Lelord et son équipe dans les années 1980 a été relevé ; l’implication 

d’anomalies cérébrales dans les TSA a été établie et largement intégrée par la communauté 

scientifique.  
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Il est intéressant de noter qu’à l’époque de la publication des premiers résultats de l’équipe 

montrant une anomalie fonctionnelle du STS, le rôle de cette région était encore mal connu. 

Les études en imagerie cérébrale dans le cadre de développement typique, décrites dans le 

chapitre V, ont permis de dévoiler le rôle du STS dans le cerveau normal. En effet, nous savons 

aujourd’hui que le STS est une structure clé du cerveau social et qu’elle est impliquée dans 

divers aspects de la cognition sociale, de la perception de stimuli visuels et auditifs à des 

processus plus complexes de compréhension de l'état mental d’autrui. La découverte 

d’anomalies anatomo-fonctionnelles du STS est très pertinente compte tenu de l’importance 

des difficultés sociales et plus précisément des anomalies du regard dans la nosographie des 

TSA, ainsi que du rôle majeur du STS dans le développement typique.  

Les anomalies fonctionnelles du STS initialement décrites par notre laboratoire ont été 

obtenues par la méthode TEP. Cependant, comme décrit dans le chapitre III, la méthode TEP 

présente de nombreux inconvénients, dont celui d'être invasive. Ces inconvénients, ainsi que 

le développement des mesures fonctionnelles en IRM (IRMf), ont provoqué son abandon au 

profit de l’IRMf. L’IRMf, fondé sur le signal BOLD, fournit une mesure de changement de signal 

entre deux conditions qui la rend idéale pour les études en activation. Toutefois, les mesures 

au repos conservent leur intérêt puisqu’ils fournissent des informations sur le niveau 

physiologique d'activité de base (baseline) du cerveau (Raichle et al., 2001).  

Très récemment, une nouvelle séquence d’IRM – la séquence Arterial Spin Labeling (ASL) – a 

permis de revenir sur les mesures du DSC au repos. Cette méthode utilise l'eau artérielle 

comme traceur endogène permettant de ne pas recourir aux injections de traceurs radioactifs. 

L’ASL permet ainsi des mesures du DSC au repos, en tant qu’indice du fonctionnement 
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synaptique. Du fait d’être une méthode non-invasive, l’IRM-ASL peut également être utilisé 

sur des enfants sains, permettant par là-même la constitution d’un groupe contrôle d’enfants 

avec développement typique. Ainsi, la première étude qui sera présentée dans cette thèse a 

eu pour objectif de reproduire avec la méthode IRM-ASL les résultats produits en TEP, c'est-à-

dire une diminution du DSC au repos au niveau du STS, à la fois au niveau du groupe et au 

niveau individuel, en comparaison avec un groupe d’enfants volontaires au développement 

typique.  

Par ailleurs, nous avons voulu étudier les anomalies de la perception sociale dans les TSA par 

une méthode objective, l’eye-tracking. En effet, les anomalies du regard sont au cœur de la 

description clinique des TSA. La section « Le regard dans les TSA » du chapitre II souligne 

l’importance du regard dans le développement social typique et les conséquences 

potentiellement dévastatrices des anomalies du regard dans les TSA. Depuis une quinzaine 

d’années, le rôle critique des anomalies du regard a incité à l’adaptation et à l’utilisation de 

techniques sophistiquées telles que l’eye-tracking afin d’étudier le comportement du regard 

des personnes avec TSA. Les résultats de ces études ont permis une meilleure caractérisation 

des déficits de perception sociale chez les enfants, les adolescents et les adultes avec TSA (voir 

chapitre I, « Le regard dans les TSA »). Cependant, la plupart des études ont été réalisées sur 

des petits échantillons et sur des tranches d’âges ciblées. De plus, des stimuli différents ont 

été utilisés pour chaque tranche âge, empêchant toute analyse transversale de ces anomalies. 

Ainsi, la deuxième étude qui sera présentée dans cette thèse a eu pour objectif d’analyser les 

anomalies de perception sociale en prenant en compte la dimension développementale des 

TSA. En effet, dans les troubles neuro-développementaux, le tableau clinique n’est pas stable 

au cours de la vie et les acquisitions peuvent se rattraper, s'attarder, apparaître ou disparaître 
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(voir la section « Trajectoires développementales des TSA » du chapitre II). Dans l’étude 2, 

nous avons acquis et analysé des données d’eye-tracking extraites d’un paradigme 

expérimental développé au sein de notre laboratoire. Ce paradigme consistait en stimuli 

écologiques et naturalistes extraits du film « Le petit Nicolas », montrant des scènes sociales 

avec 2 personnages engagés dans une interaction sociale. Les données ont été acquises dans 

un large échantillon d’individus (n=163) avec TSA et avec développement typique, dans une 

tranche d’âge allant de la petite enfance à l’âge adulte (2 à 30 ans).  

La troisième étude qui sera présentée dans cette thèse est le résultat d’une collaboration de 

notre équipe avec l’équipe du Pr. Puget du service de Neurochirurgie de l’Hôpital Necker. En 

effet, dans le contexte de la prise en charge de patients avec kystes arachnoïdiens de la fosse 

postérieure (KAFP) (des malformations congénitales situées au niveau du cervelet), un certain 

nombre de symptômes comportementaux ont été identifiés par l’équipe de Neurochirurgie 

de l’Hôpital Necker, en plus des symptômes neurologiques classiques rapportés dans la 

littérature (maux de tête, vertiges et acouphènes). Ces symptômes comprennent des troubles 

du comportement, des difficultés dans les interactions sociales et des difficultés scolaires 

(Cuny et al., 2016) qui pourraient être considérés comme proches de comportements de type 

autistique. Cependant, à l’heure actuelle, il n’existe aucune étude formelle qui caractérise les 

éventuels déficits sociaux de ces enfants par des mesures objectives. Ainsi, dans l’étude 3 

présentée dans cette thèse, nous avons utilisé le paradigme d’eye-tracking développé pour 

l’étude de la perception sociale dans les TSA afin d’investiguer la perception sociale des 

patients avec KAFP. Cela a eu pour but de mieux caractériser le processus comportemental 

qui sous-tendait les anomalies du comportement social observées chez ces enfants. De plus, 

nous avons utilisé la méthode d’IRM-ASL afin de mesurer des éventuelles anomalies de DSC 
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au repos, index du fonctionnement cérébral. Cela a été fait dans le but d’investiguer un 

possible impact des KAFP sur le fonctionnement cortical, pouvant expliquer les troubles 

sociaux observés chez ces enfants. 

Dans cette thèse, il nous a semblé important de passer en revue les différents progrès 

scientifiques qui ont été pris en compte dans l’évolution de la définition clinique des TSA, les 

différents outils disponibles pour l’évolution et le diagnostic ainsi que la forte hausse de la 

prévalence des TSA observée dans les dernières années (chapitre II). Dans ce même chapitre, 

la forte composante génétique des TSA ainsi que les interactions complexes entre les facteurs 

génétiques et environnementaux susceptibles de contribuer à la physiopathologie de ce 

trouble sont présentées. Enfin la dernière partie du chapitre II est consacrée aux anomalies 

du regard caractéristiques des TSA et aux méthodes modernes permettant de les mesurer de 

façon objective. Étant donné le contexte historique dans lequel se situe cette thèse, nous 

avons choisi de brièvement présenter l’histoire de l’imagerie cérébrale fonctionnelle (chapitre 

III) ; puis les principaux résultats obtenus par différentes méthodes d’imagerie dans la 

recherche des bases cérébrales des TSA (chapitre IV) ; enfin, les données actuelles sur le 

« cerveau social » : un réseau cérébral impliqué dans le traitement des informations sociales 

(chapitre V). 
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II Les troubles du spectre de l'autisme 

Les troubles du spectre de l'autisme (TSA) sont des troubles neuro-développementaux, dont 

l’étiologie et l’expression phénotypique sont complexes. Les TSA affectent 1,5 % des enfants 

(1 enfant sur 68), une prévalence plus élevée que celle du cancer et du diabète pédiatriques 

réunis (Dabelea et al., 2014). Bien que l'étiologie des TSA soit encore mal connue, des facteurs 

génétiques et environnementaux complexes sont susceptibles de contribuer à la 

physiopathologie de ce trouble. Les symptômes centraux des TSA ont été décrits pour la 

première fois en 1943, lorsque le psychiatre Leo Kanner a publié une étude portant sur 11 

enfants présentant des déficits de la communication et des troubles du comportement, tels 

que la tendance à l’isolement (aloneness) et le besoin d’immuabilité (sameness) (Kanner, 

1943, titre original de l'article : « Autistic Disturbances of Affective Contact »). Parallèlement, 

en 1944, le psychiatre autrichien Hans Asperger a décrit des enfants présentant des troubles 

du comportement tels que le manque d'empathie et la conversation unidirectionnelle et a 

forgé le concept de « psychopathie autistique de l'enfance » (Asperger, 1944). Depuis ces 

descriptions princeps de l’autisme, la définition clinique a considérablement évolué au cours 

des dernières décennies, pour finalement arriver aux « troubles du spectre autistique » (TSA), 

avec la publication du DSM-5 en 2013 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

– 5ème edition).  

II.1 Evolution des critères diagnostiques  

L’autisme n'a été formalisé pour la première fois en tant que pathologie distincte de la 

schizophrénie qu’en 1980 avec la publication du DSM-III. Dans cette première définition, le 
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concept de troubles envahissants du développement (TED) a été défini, englobant les 

diagnostics d’autisme infantile (débutant avant l’âge de 30 mois), de TED débutant dans 

l’enfance (débutant entre 30 mois et 12 ans) et de TED atypique (Waterhouse et al., 1992). En 

1987, une version révisée du DSM-III a été publiée (DSM-III-R) avec deux modifications 

majeures : (1) un changement dans les sous-types des TED, à savoir le trouble autistique et le 

TED non spécifié (PDD-NOS) et (2) la définition de la triade des symptômes autistiques : 

altération des interactions sociales, troubles de la communication et intérêts restreints et 

répétitifs (APA, 1987). Dans la quatrième version du DSM publiée en 1994 (DSM-IV), les 

critères diagnostiques des TED n’ont pas été modifiés. Cependant, les sous-types ont évolué. 

Les TED ont regroupé cinq pathologies : le trouble autistique, le syndrome d’Asperger, le TED 

non-spécifié, le syndrome de Rett et le désordre désintégratif de l’enfant.  

Presque 20 ans plus tard, en 2013, la cinquième version du DSM a été publiée (DSM-5, 2013). 

Les progrès scientifiques dans le domaine de l’autisme ont été pris en compte dans l’évolution 

de ce diagnostic dans le DSM-5. Le premier changement important a été le passage de trois 

domaines de critères de diagnostic à deux : les troubles de la communication sociale (fusion 

des difficultés sociales et communicatives en un seul domaine) et les comportements 

restreints et répétitifs. Cette importante révision a été fondée sur le fait que les déficiences 

de la socialisation et de la communication, qui sont très spécifiques aux TSA, sont étroitement 

liées entre elles car leur sévérité est très corrélée, non seulement dans les TSA (Gotham et al., 

2012) mais aussi dans la population générale (Constantino, 2011).  

Le deuxième changement important dans le DSM-5 a été la fusion des sous-types cliniques 

décrits dans le DSM-IV (trouble autistique, troubles envahissants du développement, 
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syndrome d'Asperger) en une seule catégorie : les troubles du spectre autistique (TSA). Ce 

changement s’est fondé sur des données montrant que la distinction de sous-types cliniques 

n’avait pas de validité scientifique en termes d'étiologies neurobiologique ou génétique 

distinctes (Miller and Ozonoff, 2000; Charman, 2015). En effet, quelques années seulement 

après la publication du DSM-IV, Miller et Ozonoff ont passé en revue les descriptions des cas 

de l'article d’Asperger de 1944 et en ont conclu que tous les cas auraient satisfait aux critères 

du DSM-IV pour le trouble autistique (Miller and Ozonoff, 1997). En outre, la grande variabilité 

entre le diagnostic des cliniciens en ce qui concerne les sous-types cliniques a probablement 

influencé le passage de plusieurs sous-types en une seule catégorie TSA. En effet, une étude 

multi-site a montré qu'y compris dans les groupes de chercheurs experts, les distinctions 

cliniques entre les différents sous-types n’était pas homogènes à travers les sites (Lord et al., 

2012).  

La troisième révision majeure effectuée dans le DSM-5 a été l'inclusion de la sévérité des 

symptômes, dont l'impact sur le fonctionnement adaptatif est évalué entre 1 et 3 pour chaque 

catégorie. Le terme de fonctionnement adaptatif, (adaptive functioning) se réfère à la capacité 

d’un individu de faire face aux exigences quotidiennes et à son niveau d’indépendance par 

rapport à celui d'autres personne du même âge. Ce changement vise à tenir compte d’un 

aspect qui avait souvent été négligé dans la caractérisation de la sévérité des TSA : la gravité 

des symptômes centraux (core symptoms) et l’altération du fonctionnement adaptatif ne sont 

que partiellement corrélées. En effet, il existe de nombreuses situations cliniques dans 

lesquelles la gravité des symptômes centraux est prononcée mais le fonctionnement adaptatif 

est moins touché et vice versa (Constantino and Charman, 2016).  
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Le quatrième changement important apporté par le DMS-5 a été la possibilité de 

diagnostiquer simultanément les TSA et d'autres troubles psychiatriques ou du 

développement lorsqu’il existe des preuves suffisantes de comorbidité. Les troubles qui 

coexistent fréquemment avec les symptômes centraux des TSA sont la déficience 

intellectuelle, le retard global de développement, l’épilepsie, le trouble du déficit de 

l'attention avec hyperactivité (TDAH), les troubles du sommeil et de l'anxiété (voir chapitre 

« comorbidité des TSA »). Cependant, le diagnostic de TSA ne peut être posé que si les troubles 

ne sont pas expliqués par les comorbidités. Par exemple, le diagnostic de TSA en comorbidité 

avec la déficience intellectuelle n’est valable que si les atteintes à la communication sociale 

sont plus importantes que celles du développement général et ne peuvent donc pas 

s’expliquer par la déficience intellectuelle. Ce changement permet de s'assurer que les 

différents besoins de chaque individu soient reconnus et pris en charge. De plus, les cliniciens 

ont la possibilité de noter parallèlement au diagnostic de TSA des caractéristiques cliniques 

telles que le moment et la nature de l'apparition du trouble, la présence ou l'absence de 

régression, d'anomalies du langage, de déficience intellectuelle, de conditions médicales ou 

génétiques connues, de facteurs environnementaux ou autres troubles neuro-

développementaux.  

D’autres changements concernent la présence des symptômes dans les différents sous-

domaines. Le domaine de communication sociale est devenu nomothétique, c'est-à-dire qu'il 

exige la présence des symptômes dans tous les sous-domaines. Le domaine de comportement 

restreint et répétitif est resté polythétique, nécessitant la présence des symptômes dans deux 

des quatre sous-domaines (voir tableau 1). Un sous-groupe de symptômes reflétant des 
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difficultés sensorielles a également été ajouté au domaine de comportements restreints et 

répétitifs.  

Tableau 1. Critères diagnostiques des TSA selon le DSM-5 

Par ailleurs, contrairement au DSM-IV qui préconisait l’âge de début des symptômes pour le 

diagnostic, le DSM-5 spécifie simplement que les symptômes doivent être présents dans la 

petite enfance. En effet, ces derniers peuvent ne pas se manifester pleinement jusqu'à ce que 

les exigences de communication sociale dépassent les capacités, ou peuvent être masqués par 

des stratégies apprises.  

En conclusion, les définitions du DSM-V tiennent compte du fait qu'il existe une grande 

hétérogénéité et une variabilité des manifestations de TSA, allant de traits modérés du 

comportement jusqu’à des déficiences sévères et handicapantes. Cependant, l’existence d’un 

socle clinique commun de tout le spectre de manifestations a été reconnue et maintenu dans 

le diagnostic des TSA. Les critères diagnostiques des TSA du DSM-5 sont rapportés dans le 

tableau 1. 
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II.2 Les outils d’évaluation dans les TSA 

Outre le DSM, qui établit les critères diagnostiques des TSA, différents outils ont été 

développés dans le cadre de l’investigation des TSA, afin d’évaluer non seulement la présence 

des critères requis pour le diagnostic mais également leur sévérité et l’évolution du tableau 

clinique. Les principaux outils seront cités ci-dessous. 

II.2.1 Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) 

L'ADOS est une évaluation semi-structurée et standardisée qui peut être complétée dans un 

temps compris entre 30 et 45 minutes. Des normes explicites pour son administration et sa 

cotation établissent sa fiabilité pour la recherche, avec des scores relativement uniformes à 

travers différents pays et traductions (Lord et al., 2012). Le test consiste à placer l’enfant dans 

des situations de jeu pour susciter des comportements spontanés et les évaluer en temps réel. 

Sont évalués l’attention conjointe, le jeu symbolique, le pointage ainsi que le comportement 

de socialisation. L'ADOS dispose de cinq modules et le choix du module est fondé sur le 

développement et le niveau de langage du participant (Lord et al., 2000). L'ADOS est considéré 

par beaucoup de chercheurs comme l’outil de référence (gold standard) avec l'ADI-R (décrit 

ci-dessous) et le diagnostic clinique par le DSM (de Bildt et al., 2004). 

II.2.2 Autism Diagnostic Interview - Revised (ADI-R) 

L’ADI-R est un entretien semi-structuré réalisé avec les parents, destiné à obtenir des 

informations historiques et actuelles du patient (Lord et al., 1994). De façon similaire à l'ADOS, 

la standardisation de la mesure repose sur l’expertise de l’examinateur. Par conséquent, les 
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questions doivent être posées de façon très précise. L'entretien permet de recueillir des 

informations dans trois domaines de fonctionnement (selon le DSM-IV) : les interactions 

sociales réciproques, la communication et le langage, les comportements stéréotypés et 

répétitifs. Les comportements sont cotés sur une échelle de 4 points, avec 0 pour un 

comportement normal et 3 pour un comportement gravement atteint. Chaque domaine a son 

propre seuil diagnostique, et si les scores sont supérieurs ou égaux à leur seuil dans les trois 

domaines, un diagnostic d’autisme peut être confirmé. Plus le syndrome est sévère, plus le 

score global de l’ADI-R est élevé. Un aspect important de l'ADI-R est qu'il met l'accent sur des 

comportements qui sont rares chez les individus avec un développement typique, fournissant 

ainsi une mesure spécifique des TSA. L'ADI-R a été démontré comme étant fiable avec des 

sujets dont l'âge de développement est supérieur à 2 ans (Kim et al., 2013). 

II.2.3 Vineland Adaptative Behavior Scale 

L’échelle de Vineland permet de mesurer les comportements socio-adaptatifs, reflétant les 

compétences de l'individu dans la vie quotidienne (Sparrow et al., 1984). La Vineland est 

administrée à un parent ou à un soignant sous forme d’entretien semi-structuré. Il comporte 

plusieurs domaines : la communication (orale et écrite), les compétences quotidiennes (les 

soins généraux comme le fait de se laver, de se nourrir, de s’habiller), les relations 

interpersonnelles, le jeu et les loisirs, ainsi que les compétences occupationnelles et 

l’autonomie (Volkmar et al., 1987; Ray-Subramanian et al., 2011). Un quatrième domaine 

moteur n'est évalué que pour les enfants dont l'âge est inférieur à 7 ans.  
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II.2.4 Childhood Autism Rating Scale (CARS) 

La CARS est une échelle de cotation du comportement dans 15 domaines, généralement 

complété par un clinicien, fondé sur des observations et / ou des rapports des parents. Chaque 

domaine est coté sur une échelle allant de 1 à 4, où 1 représente un fonctionnement normal 

et 4 un fonctionnement sévèrement atteint. La sévérité de l'autisme est ensuite évaluée en 

fonction du score final (Schopler, Reichler, 1980). La capacité intellectuelle et le niveau de 

langage sont inclus dans le score total, rajoutant un facteur confondant. La CARS est très 

utilisée dans les milieux cliniques mais très rarement dans le cadre de la recherche (Jones and 

Lord, 2013). 

II.2.5 Échelle d'évaluation du comportement autistique – ECA 

L’ECA-R a été élaborée par l'équipe du Pr. Gilbert Lelord (CHRU de Tours) (Barthélémy and 

Lelord, 1991) et sa dernière version a été publiée en 1997. L’ECA a pour objectif d'évaluer la 

sévérité des symptômes chez les enfants pour lesquels un TSA est soupçonné. Cette échelle 

comporte 29 éléments regroupant les principaux signes des TSA : le retrait social, les troubles 

de la communication verbale et non verbale, les réactions anormales à l’environnement, les 

perturbations de la motricité, les réactions affectives inadéquates, les troubles des grandes 

fonctions instinctives, les troubles de l’attention, des perceptions et des fonctions 

intellectuelles. Chaque élément est coté de 0 à 4 (0 : le trouble n'est jamais observé, 1 : 

quelquefois, 2 : souvent, 3 : très souvent, 4 : toujours). La cotation des divers symptômes 

permet d’obtenir un profil symptomatologique de l’enfant à un temps T et le score obtenu 

permet d’évaluer la fréquence d’apparition des symptômes.  
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II.2.6 Le quotient du spectre autistique (AQ) 

Au-delà de l’investigation ou de l’évaluation des TSA, des outils ont également été développés 

pour évaluer des comportements qui seraient rapprochés de comportements de type 

autistique dans la population générale.  

L’AQ est un questionnaire de 50 éléments évaluant les préférences et les habitudes 

personnelles afin de mesurer des traits autistiques chez des individus avec TSA ou chez des 

individus avec un développement typique (Baron-Cohen et al., 2001). Ce test se fonde sur 

l'hypothèse de l’existence de traits autistiques le long d’un continuum, à des degrés différents 

dans la population générale. Les personnes avec TSA se situeraient à l’extrémité de ce 

continuum. Ces traits comportent des déficits sociaux, des déficits de la communication, une 

préférence pour les routines et des difficultés d’imagination (Constantino and Todd, 2003; 

Pisula and Ziegart-Sadowska, 2015; Richard et al., 2017). Les questions de l’AQ concernent les 

compétences dans ces différents domaines, par exemple : « Je trouve qu’il est difficile de se 

faire de nouveaux amis » ou « Je trouve qu’il est facile de lire entre les lignes lorsque 

quelqu’un me parle ». Ce questionnaire est auto-administré et les sujets évaluent dans quelle 

mesure ils sont d'accord avec les énoncés sur une échelle de 4 points, allant de « absolument 

d'accord » à « absolument pas d'accord ». Un score élevé d’AQ indique des traits autistiques 

nombreux, proche de l’extrémité du spectre et donc du seuil de TSA. L'AQ est utilisée pour 

identifier des traits autistiques dans la population générale mais aussi pour étudier les traits 

autistiques dans des pathologies cliniques telles que la schizophrénie (Spek and Wouters, 

2010; Wouters and Spek, 2011; Mealey et al., 2014), les troubles obsessionnels compulsifs 

(Cath et al., 2008; Mito et al., 2014) et l’anorexie (Westwood et al., 2016).  
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II.2.7 The Social Responsiveness Scale (SRS) 

La SRS est une échelle de cotation de 65 items comportant des questions sur des 

comportements autistiques ayant eu lieu au cours des 6 mois ayant précédé l’entretien. Le 

SRS est coté sur une échelle de 0 (« jamais vrai ») à 3 (« presque toujours vrai »). La sensibilité 

et la spécificité du SRS sont encore débattus (Charman et al., 2007; Constantino et al., 2007; 

Aldridge et al., 2012). Le score du SRS a montré une distribution variable chez les individus 

sans TSA (Constantino and Todd, 2003, 2005), ce qui suggère que le SRS saisit des caractères 

de type autistiques dans la population générale. 

II.3 Comorbidité des TSA 

La présence d'autres troubles concomitants aux TSA est estimée à plus de 70 % (Simonoff et 

al., 2008; Hofvander et al., 2009; Levy et al., 2010; Mattila et al., 2010; Lugnegård et al., 2011, 

2012). Il peut s’agir d’autres troubles du développement (déficience intellectuelle, troubles du 

langage, TDAH, troubles moteurs), de troubles psychiatriques (anxiété, dépression, TOC, 

addictions, trouble oppositionnel, troubles des comportements alimentaires, troubles du 

sommeil) ou de pathologies médicales diverses (épilepsie, problèmes gastro-intestinaux, 

dysfonctionnement du système immunitaire).  

Des anomalies sensorielles peuvent également être présentes chez les enfants avec TSA, en 

particulier des réactions anormales aux sons, aux odeurs, au toucher et à la douleur (Klintwall 

et al., 2011; Hazen et al., 2014; Yasuda et al., 2016). Entre 40 % et 80 % des enfants avec 

autisme présentent des troubles du sommeil, qui peuvent se manifester sous la forme 

d’insomnies, de réveils nocturnes, de difficultés d’endormissement ou de réveil, entraînant un 
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sommeil insuffisant ou de mauvaise qualité. (Miano and Ferri, 2010; Malow et al., 2012). 

Contrairement aux enfants avec un développement typique, pour qui la principale cause 

d'insomnie est comportementale (Armstrong et al., 1994), l'insomnie des enfants avec TSA est 

multifactorielle. Elle comprend non seulement des troubles de comportement mais des 

comorbidités médicales, neurologiques et psychiatriques (Johnson and Malow, 2008). Il a été 

suggéré que les troubles du sommeil dans les TSA seraient dus à un dysfonctionnement du 

rythme circadien, qui serait lui lié à des anomalies dans les taux de cortisol et mélatonine 

observés chez des enfants avec autisme (Glickman, 2010; Botbol et al., 2013). Une méta-

analyse examinant la supplémentation en mélatonine exogène dans les TSA a montré des 

améliorations significatives dans la durée totale du sommeil et la latence du début du sommeil 

par rapport au placebo. De plus l'administration nocturne de la mélatonine exogène est 

associée à de meilleurs comportements durant le jour (Goldman et al., 2014; Rossignol and 

Frye, 2014).  

Des troubles moteurs sont également présents chez les enfants avec TSA. Des retards et 

déficits moteurs peuvent se produire dans la motricité fine et globale, en forme d’apraxies, de 

troubles de la planification du mouvement, de la marche, de la coordination et du contrôle 

postural (Jeste, 2011).  

La présence de troubles du comportement est également fréquente dans les TSA. Ils peuvent 

se manifester sous la forme d’auto et/ou hétéro-agressivité. Des comportements 

d’automutilation comme le fait de se cogner la tête, de se mordre ou de se frapper au point 

d'entraîner des blessures graves ont été rapportés chez plus de 30 % des enfants avec TSA 

(Lance et al., 2014; Rattaz et al., 2015; Soke et al., 2016).  
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Des déficits de l’attention et/ou hyperactivité (TDA/H) sont souvent associés aux TSA (Gargaro 

et al., 2011; Antshel et al., 2013), de même que l’anxiété et la dépression avec une incidence 

de 42 % à 56 % et de 12 % à 70 % respectivement (Lai et al., 2014).  

Plusieurs hypothèses ont été proposées afin d’expliquer la fréquence élevée de la comorbidité 

des TSA avec d’autre troubles psychiatriques. Une hypothèse suggère que cela pourrait 

résulter de la perturbation du développement du cerveau dans les TSA et considère que les 

troubles associées seraient secondaires aux TSA. Une autre possibilité serait que les TSA et 

d’autres troubles psychiatriques auraient une pathophysiologie partagée. Enfin, il est 

également possible que les critères diagnostiques se chevauchent entre les différents troubles 

(Lai et al., 2014). 

La présence de comorbidité psychiatrique peut non seulement aggraver les symptômes liés 

aux TSA, mais elle est également susceptible d’interférer avec les stratégies de rééducation 

(Joshi et al., 2010). En outre, bien qu'il n'existe pas de traitements pharmacologiques 

spécifiques pour les symptômes centraux des TSA, il existe néanmoins des interventions 

pharmacologiques bien connues pour la prise en charge de nombreux troubles psychiatriques 

qui sont souvent présents avec les TSA. Ainsi, la rispéridone, un neuroleptique de seconde 

génération ou plus récemment l'aripiprazole ont été approuvées par la FDA des États-Unis 

pour le traitement des troubles du comportement tels que l'irritabilité et l’agressivité chez les 

enfants avec TSA (LeClerc and Easley, 2015).  

Ainsi, une amélioration du diagnostic des troubles présents avec les TSA aurait un impact 

positif sur l'efficacité des interventions comportementales des TSA (McDougle et al., 2003).  
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II.4 Épidémiologie des TSA 

Pendant de nombreuses années après la publication originale de Kanner en 1943, les TSA 

étaient considérés comme un état rare avec une prévalence d'environ 2-4 pour 10 000 enfants 

(Boat et al., 2015). Les études menées à la fin des années 1990 et au début du XXIe siècle ont 

révélé des augmentations annuelles de la prévalence des TSA. 

En effet, depuis 1996, la prévalence des TSA est estimée en utilisant les données du Réseau 

« Control de l’autisme et de troubles du développement » (Autism and Developmental 

Disabilities Monitoring, ADDM) du centre pour le contrôle et la prévention des maladies 

(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) américain. La première estimation de la 

prévalence des TSA par l’ADDM en 1996 était de 3,4 cas pour 10 000 enfants. Par la suite, le 

réseau ADDM a estimé la prévalence à 6,7 pour 1 000 enfants en 2000 ; 6,6 pour 1 000 enfants 

en 2002 ; 9,0 pour 1 000 enfants en 2006 ; 11,3 pour 1 000 enfants en 2008 et 14,7 pour 1 000 

enfants en 2010. Les dernières données 

épidémiologiques des TSA, issues du 

rapport du CDC, rapportent qu’un enfant 

sur 68 environ a été identifié avec TSA 

(Christensen, 2016) (Figure 1). Ce rapport 

mentionne également que les TSA se 

manifestent dans tous les groupes 

ethniques et socio-économiques et qu'ils 

sont environ 4,5 fois plus fréquents chez 

les garçons (1 sur 42) que chez les filles (1 

Figure 1. Prévalence des TSA depuis le début des 
années 2000 à partir des données du centre pour le 
contrôle et la prévention des maladies (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC) américain 
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sur 189) (Christensen, 2016). L’augmentation de la prévalence a évoqué la question d’une 

« épidémie de TSA ». Cependant, il est aujourd’hui reconnu que cette augmentation est 

probablement due en grande partie à plusieurs facteurs relatifs à la définition de la pathologie, 

à savoir une amélioration de la connaissance de ce trouble, l’élargissement considérable des 

critères diagnostiques, le diagnostic d'enfant qui ont des TSA en plus d'un retard mental et 

l’avancement de l’âge du diagnostic. Néanmoins, des facteurs de risque environnementaux ne 

peuvent pas être exclus (Rutter, 2005).  

II.5 Facteurs de risque 

Les études sur les facteurs de risque des TSA ont débuté par des études sur les jumeaux. Les 

études sur les jumeaux fournissent un cadre unique pour étudier la contribution relative des 

facteurs environnementaux génétiques à l’apparition d'un trouble. En effet, les jumeaux 

dizygotiques (DZ) partagent 50 % de leurs gènes tandis que les jumeaux monozygotes (MZ) 

partagent 100 % de leurs gènes. Les jumeaux partagent également l'environnement intra-

utérin et familial ainsi que divers aspects du développement précoce et tardif. Ensemble, ces 

caractéristiques permettent d'estimer l'héritabilité (la variation phénotypique qui peut être 

attribuée à la variation génotypique) des TSA en prenant en compte la covariance des jumeaux 

MZ et DZ (MacGregor et al., 2000). Les premières études sur les jumeaux ont suggéré une 

héritabilité très élevée de 80-90 % pour les TSA, avec peu de contribution de l'environnement 

(Bailey et al., 1995; Constantino and Todd, 2000). Cependant, des données plus récentes 

montrent que la concordance des TSA chez les jumeaux varie entre 36 % et 90 % pour les 

jumeaux monozygotes et entre 0 et 31 % pour les jumeaux dizygotes, selon les études (Sandin 

et al., 2014, 2017; Colvert et al., 2015; Tick et al., 2016). De plus, le fait d’avoir un frère ou une 
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sœur avec TSA augmente le risque de développer des TSA de 10 % à 18 % (Sumi et al., 2006; 

Ozonoff et al., 2011). Ces données mettent en évidence la forte base génétique des TSA (voir 

chapitre « Architecture génétique des TSA ») mais laissent aussi penser que l'environnement 

joue un rôle important dans le développement des TSA. Compte tenu de la vulnérabilité du 

cerveau en développement aux facteurs environnementaux, un rôle causal des facteurs 

environnementaux dans les TSA a été proposé (Landrigan, 2010). Dans la section suivante, des 

données actuelles sur les facteurs de risque environnementaux dans les TSA seront présentés. 

De nombreux facteurs de risque pour des TSA ont été associés à des complications à la fin de 

la grossesse et à la naissance. En effet, une étude a montré que des enfants prématurés (à <33 

semaines de gestation) et des enfants ayant un faible poids à la naissance (<2500g) ont 

respectivement un risque 2,6 et 2,3 fois plus élevé de développer des TSA. Toutefois, ce risque 

est nettement inférieur au risque de développer d'autres handicaps (par exemple, le risque 

d’une déficience intellectuelle est 4 fois plus élevé chez ces enfants) (Schendel and Bhasin, 

2008). Il a été également montré que l'utilisation de péridurale, le déclenchement artificiel du 

travail et une césarienne sont environ 1,5 fois plus fréquents chez les bébés diagnostiqués plus 

tard avec des TSA que chez les bébés dont le développement est typique (Glasson et al., 2004; 

Modabbernia et al., 2017).  

L’exposition de la mère à certains médicaments pendant la grossesse a également été 

identifiée comme un facteur de risque. En effet, une étude récente a rapporté que l’exposition 

prénatale au valproate, un médicament utilisé dans le traitement de l'épilepsie, accroît 

nettement le risque de TSA (Christensen et al., 2013). Très récemment, il a été montré que 

l’utilisation d’anti-dépresseurs, en particulier les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 
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sérotonine (ISRS), au cours du deuxième et / ou troisième trimestre de grossesse est associée 

au risque plus élevé de TSA (Boukhris et al., 2016; Kaplan et al., 2016; Rai et al., 2017). 

Des études pointent vers une association entre la pollution de l’air et des TSA. En effet, il a été 

rapporté que les enfants avec TSA étaient plus susceptibles d’être diagnostiqués dans des 

zones dont l'exposition à la pollution atmosphérique liée à la circulation est élevée, et ce 

pendant la grossesse et la première année de vie (Volk et al., 2013; Raz et al., 2015; Flores-

Pajot et al., 2016; Morales-Suárez-Varela et al., 2017). De plus, une étude récente a suggéré 

que l'exposition au NO2 (un traceur de la pollution) est associée à une probabilité accrue de 

TSA lorsqu’elle est postnatale, mais à une probabilité moins élevée lorsqu’elle est prénatale 

(Razet al. 2017). Cependant, les études sur l'exposition toxique ont utilisé des méthodes de 

mesure indirecte et transversale (Modabbernia et al., 2017), ce qui limite leur interprétation. 

Ainsi, les effets observés pourraient résulter du fait que les zones polluées sont souvent plus 

denses en population, offrant davantage accès à des centres de diagnostic (Weisskopf et al., 

2015). D’autres études n’ont pas trouvé une association entre la pollution de l’aire et les TSA 

(Gong et al., 2014; Guxens et al., 2016) 

Il a également été montré que l’âge avancé des parents, et plus particulièrement celui du père, 

augmentait le risque d'avoir un TSA (Durkin et al., 2008; King et al., 2009). Cependant, des 

études plus récentes montrent que ce risque serait assez faible, de l'ordre de 1,4 fois supérieur 

à celui de la population générale (Hultman et al., 2011; Frans et al., 2013; Sandin et al., 2014, 

2016). 
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II.6 Syndromes neurologique et comportements de type 

autistique 

Des troubles associés aux TSA sont souvent présents chez des enfants atteints de différents 

troubles neurologiques (Gillberg, 2010). En effet, une étude récente à grande échelle réalisée 

en Norvège sur 5781 enfants âgés de 11 à 13 ans a évalué les traits autistiques dans trois 

groupes d’enfants : les enfants à développement typique (TD), les enfants ayant une maladie 

chronique et les enfants avec des troubles neurologiques (épilepsie, migraine, paralysie 

cérébrale, hydrocéphalie, troubles neuromusculaires, tumeur cérébrale, neurofibromatose, 

myéloméningocèle et maladie de Moyamoya). Les résultats ont montré que les enfants ayant 

des troubles neurologiques ont obtenu un score significativement plus élevé dans un 

questionnaire de dépistage de TSA que les enfants DT et des enfants ayant une maladie 

chronique. De plus, 14 % ont été dépistés au-dessus du score seuil pour le diagnostic des TSA 

(Ryland et al., 2012).  

II.6.1 Syndromes neurologiques sans génétique connue 

II.6.1.1 L’épilepsie 

L’épilepsie est une condition neurologique caractérisée par de brefs et soudains changements 

du fonctionnement cérébral se manifestant de façon répétée (Fisher et al., 2005). Le 

diagnostic simultané des TSA et d'épilepsie est bien reconnu et a intéressé des cliniciens et 

des chercheurs. Néanmoins, la relation entre ces deux conditions n'a pas été établie au niveau 

physiopathologique (Tuchman and Rapin, 2002). La présence simultanée de ces troubles est 
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constatée chez les personnes avec TSA, dans 11 à 39 % des cas (Olsson et al., 1988; Tuchman 

and Rapin, 2002; Canitano, 2007). La prévalence des TSA chez les personnes avec épilepsie 

varie de 15 à 47 % (Clarke et al., 2005). 

Malgré le lien fort et bien établi entre les TSA et l’épilepsie, l'origine de cette association reste 

méconnue. Les caractéristiques des individus qui présentent à la fois des TSA et de l’épilepsie 

ont été explorées dans plusieurs études transversales de population (Amiet et al., 2008; 

Bolton et al., 2011; Viscidi et al., 2013; Jokiranta et al., 2014). Ces études ont cherché à 

identifier des variables démographiques (telles que l'âge d'apparition, le ratio de genre, le type 

d'épilepsie, la capacité cognitive et la capacité verbale) qui seraient associées à l’apparition 

des deux troubles simultanés. Seules les capacités cognitives et sociales déficitaires ont été 

associées de façon consistante à l’apparition simultanée de ces deux troubles (Ko et al., 2016). 

Aucun syndrome épileptique spécifique ou type de crise n'a été associé aux TSA, bien que des 

crises focales soient souvent signalées (Bolton et al., 2011). Alors que l’épilepsie chez les 

individus sans TSA se manifeste souvent dans la première année de vie (Ellenberg et al., 1984; 

Hauser, 1994), elle peut apparaître chez les personnes avec TSA au début de l'enfance 

(Volkmar and Nelson, 1990) ou à l'adolescence (Tuchman and Cuccaro, 2011; Viscidi et al., 

2013).  

D’autres études ont comparé les profils cliniques des individus avec TSA et d'épilepsie à des 

individus avec TSA sans épilepsie (Turk et al., 2009; Smith and Matson, 2010; Viscidi et al., 

2014; Ko et al., 2016). Turk et al 2009 ont montré un plus grand retard de développement et 

plus de comportements stéréotypés chez les enfants avec épilepsie et TSA, suggérant que la 

présence d'épilepsie pourrait aggraver les déficits et accroître les troubles de comportement 
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(Turk et al., 2009). Tuchman et Cuccaro ont trouvé une association entre l’épilepsie et 

l'utilisation répétitive d'un objet et des intérêts sensoriels inhabituels (Tuchman and Cuccaro, 

2011). Une étude récente a examiné les dossiers médicaux complets de 182 individus avec 

épilepsie, dont 22 ont été diagnostiqués avec TSA. Les auteurs ont évalué le fonctionnement 

social des participants avec l'échelle SRS et ont rapporté significativement plus de déficiences 

sociales chez les participants avec TSA et épilepsie que les participants avec TSA seuls (Ko et 

al., 2016). Ces résultats suggèrent que les personnes avec des TSA et de l'épilepsie ont des 

symptômes plus accentués. Toutefois, des études systématiques à grande échelle ainsi qu'un 

suivi longitudinal approprié sont nécessaires pour mieux éclairer la relation entre les TSA et 

l’épilepsie. 

II.6.1.2 Malformations cérébelleuses  

 L'incidence des malformations cérébelleuses diagnostiquées chez les nouveau-nés est 

estimée à 1 sur 5000 naissances vivantes. Les malformations cérébelleuses fœtales sont 

aujourd'hui parmi les malformations cérébrales les plus fréquemment diagnostiquées in 

utero, bien que la prévalence réelle soit encore inconnue (Limperopoulos and du Plessis, 2006; 

Limperopoulos, Robertson, et al., 2008). Diverses malformations cérébelleuses ont été 

associées à des symptômes de type autistique (Bolduc and Limperopoulos, 2009). Par 

exemple, le syndrome de Joubert qui se caractérise par une malformation congénitale du 

tronc cérébral et une agénésie ou une hypoplasie du vermis cérébelleux est associé à des 

troubles de comportement et de socialisation (Fennell et al., 1999; Torres et al., 2001). En 

effet, les patients atteints du syndrome de Joubert ont également été décrits comme 

hyperactifs, agressifs ou ayant des déficits sociaux importants (Ray et al., 2007). Un autre 
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exemple est celui de l’hypoplasie du vermis inférieur qui a été associée à un retard du 

développement, à des déficits sociaux et de communication ainsi qu'à des troubles du 

comportement (Limperopoulos et al., 2006; Bolduc and Limperopoulos, 2009). Enfin, plus de 

la moitié des enfants avec une hypoplasie ou une dysplasie cérébelleuse présentent un retard 

de développement, des déficiences cognitives, ou des caractéristiques de type autistiques 

telles que des difficultés sociales ou comportementales (Wassmer et al., 2003; Ventura et al., 

2006; Tavano, Grasso, et al., 2007). 

II.6.1.3 L’agénésie du corps calleux (ACC) 

L’agénésie du corps calleux est une malformation du cerveau qui correspond à l’absence du 

corps calleux. Les patients ayant une ACC peuvent présenter un retard mental (60 %), des 

troubles visuels (33 %), un retard de langage (29 %), des convulsions (25 %) et des problèmes 

alimentaires (20 %) (Schell-Apacik et al., 2008). 

Même lorsque l’ACC n’est pas accompagnée d’un diagnostic de retard de développement ou 

de déficience intellectuelle, un pattern de déficits cognitifs plus subtils tels que des problèmes 

de comportement ou de socialisation a été rapporté (Brown and Paul, 2000; Doherty et al., 

2006). En effet, une littérature croissante indique des déficits de cognition sociale chez les 

patients avec ACC (Brown and Paul, 2000; Paul et al., 2003, 2004; Badaruddin et al., 2007; 

Symington et al., 2010; Lau et al., 2013). Baddarudin et al. 2007 ont évalué 61 enfants de 2 à 

11 ans avec ACC par avec l’échelle de comportements de l’enfant (The Child Behavior 

Checklist ; CBCL), constatant que 39 % présentaient des problèmes de socialisation. De plus, 

dans un questionnaire sur les critères diagnostiques des TSA, les enfants avec ACC présentent 

des traits autistiques dans les domaines de l'interaction et de la communication sociales 
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(Badaruddin et al., 2007). Symington et al. 2010 ont rapporté, pour des patients avec ACC de 

15 à 55 ans, des déficits dans la reconnaissance de l'émotion, dans la compréhension du 

sarcasme et dans l’interprétation des indices textuels (Symington et al., 2010). Lau et al. 2013 

ont utilisé le quotient du spectre autistique (AQ) pour étudier les traits autistiques dans une 

grande cohorte d'individus de 4 à 11 ans présentant une ACC et ont rapporté qu'elles avaient 

des scores à l’AQ significativement plus élevé que les témoins (Lau et al., 2013). 

II.6.2 Syndromes neurologiques avec génétique connue 

Le terme d'autisme « syndromique » désigne les conditions dans lesquelles les TSA se 

conjuguent avec des phénotypes supplémentaires et / ou des caractéristiques dysmorphiques 

(Sztainberg and Zoghbi, 2016). Pour ces conditions, l'étiologie est connue dans la plupart des 

cas et peut impliquer des anomalies 

chromosomiques, des variations du 

nombre de copies et des mutations 

mono-géniques, telles que la 

neurofibromatose de type I (NF1) (Karin 

S Walsh et al., 2013), le syndrome du X 

fragile (FXS) (Verkerk et al., 1991), le 

syndrome de Rett (RTT) (Amir et al., 

1999), le syndrome de duplication 

MECP2 (MDS) (Van Esch et al., 2005), la 

sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) 

(Fryer et al., 1987; Kandt et al., 1992) et 

Figure 2. Prévalence des TSA dans des syndromes 
d’étiologie génétique connue (de la Torre-Ubieta et al. 
2016) 
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le syndrome de la macrocéphalie PTEN (Butler et al., 2005) (Figure 2). Dans la section suivante, 

quelques exemples de syndromes génétiques rares associés aux TSA sont présentés en détail. 

II.6.2.1 La Neurofibromatose de type I (NF1) 

La NF1 est un trouble génétique autosomique dominant résultant d’une mutation spontanée 

ou héréditaire dans le gène NF1 au chromosome 17q11.2. Le diagnostic de NF1 repose sur des 

caractéristiques physiques distinctes, telles que des taches sur la peau et des tumeurs 

bénignes des nerfs appelés neurofibromes (‘Neurofibromatosis. Conference statement. 

National Institutes of Health Consensus Development Conference’, 1988). Bien que les 

individus atteints de NF1 aient généralement des scores normaux de QI, des difficultés 

cognitives et comportementales sont fréquentes (jusqu'à 80 % des patients), y compris des 

problèmes liés à l'attention, et aux fonctions exécutives, de langage et de perception visuelle 

(Ozonoff, 1999; Hyman et al., 2005).  

En plus des troubles cognitifs, le dysfonctionnement social est une caractéristique importante 

de la NF1. Des souris mutantes pour le gène nf1 présentent un déficit sélectif dans les 

capacités sociales (Molosh et al., 2014). Chez l’homme, un grand nombre d'études 

démontrent des déficits dans le traitement de l'information sociale et dans les 

comportements sociaux chez plus de 50 % des patients NF (Huijbregts et al., 2010; Huijbregts 

and de Sonneville, 2011; Lehtonen et al., 2013; Pride et al., 2014). En effet, un taux élevé de 

problèmes sociaux (sentiment de solitude, malentendus avec les autres, impression d’être 

différent des autres) ainsi que des compétences sociales altérées ont été rapportés chez les 

enfants avec NF1 (Johnson et al., 1999; Barton and North, 2004; Noll et al., 2007). Bien que 

peu d’études existent sur le fonctionnement social des adultes atteints de NF1, des études 
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qualitatives suggèrent que le dysfonctionnement sociale persiste jusqu'à l'âge adulte, 

l'isolement social étant une caractéristique fréquente (Benjamin et al., 1993; Ablon, 1996). 20 

à 30 % des patients NF1 atteignent la gravité du diagnostic clinique de TSA (Garg, Green, et 

al., 2013; Garg, Lehtonen, et al., 2013; Karin S. Walsh et al., 2013). Par ailleurs, deux articles 

évaluant les symptômes de type autistique chez des enfants atteints de NF1 par le SRS ont 

rapporté que 40 % des patients présentaient des niveaux élevés de symptômes (T ≥ 60) et que 

14 à 29 % atteignaient des niveaux semblables à ceux observés chez les enfants atteints de 

TSA (T ≥ 75) (Garg, Lehtonen, et al., 2013; Karin S Walsh et al., 2013, p. 1).  

Bien que des troubles de l'interaction sociale soient fréquents dans la NF1, peu d’études 

existent sur les bases neurobiologiques des perturbations du comportement social de ce 

syndrome. Les anomalies cérébrales anatomiques et fonctionnelles sont une caractéristique 

de la NF1 (Payne et al., 2010). Le gène NF1 est exprimé dans tout le cerveau au cours du 

développement, tant dans les neurones que dans la glie (Daston and Ratner, 1992; Zhu et al., 

2005). L’anomalie cérébrale la plus cohérente dans le NF1 est l'augmentation du volume total 

du cerveau, avec des augmentations du volume de matière grise et blanche (Moore et al., 

2000; Greenwood et al., 2005; Payne et al., 2010). Une étude récente utilisant des méthodes 

d'imagerie cérébrale dans la NF1 a révélé des anomalies structurelles dans un certain nombre 

de régions du cerveau social avec une diminution du volume de matière grise dans le cortex 

cingulaire postérieur et le gyrus temporal supérieur (Duarte et al., 2014). Enfin, une autre 

étude a rapporté une diminution du volume de matière grise dans le gyrus temporal supérieur 

droit (STG). La diminution du volume était significativement corrélée aux déficits sociaux chez 

les patients NF1 (Huijbregts et al., 2015). 
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II.6.2.2 La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) 

La STB est une maladie génétique autosomique dominante qui affecte de nombreux organes 

et systèmes et se caractérise par des tumeurs bénignes (Curatolo et al., 2008). Plus de 90 % 

des personnes atteintes de STB présentent des lésions cérébrales (Curatolo et al., 2015) qui 

sont associées à des signes et symptômes neurologiques tels que l'épilepsie et des troubles 

neuropsychiatriques (Curatolo et al., 2008) tels que des troubles du comportements, des 

déficiences intellectuelles et des troubles psychosociaux (de Vries et al., 2015; Leclezio et al., 

2015). Presque tous les individus atteints de STB présentent des manifestations 

neuropsychiatriques au cours de leur vie. Concernant le comportement, un mauvais contact 

visuel, des comportements répétitifs et agressifs, de l'automutilation, des difficultés sociales 

et de sommeil, des crises de colère, de l'anxiété et la dépression ont été signalés (Eden et al., 

2014; Leclezio and de Vries, 2015).  

Au niveau du diagnostic psychiatrique utilisant des critères diagnostiques formels, les TSA (40-

50 %) et le TDAH (30-50 %) sont fréquents chez les patients avec STB (D’Agati et al., 2009; 

Curatolo et al., 2010; Leclezio and de Vries, 2015). En effet, la STB est une des maladies les 

plus fortement associées aux TSA (Curatolo et al., 2010). 

En 1932, onze ans avant la description de l'autisme par Kanner, Critchley et Earl avaient décrit 

un comportement autistique chez des patients de STB (Gómez, 1995) pour lesquels ils avaient 

observé « une combinaison de déficits intellectuels et une forme de psychose primitive, des 

comportements bizarres et des mouvements stéréotypés... » et une tendance à devenir 

« solitaires, silencieux et apathiques et à être susceptibles d’avoir soudainement des brèves 

excitations sans motivation ». Cependant, le fait que les patients atteints de STB aient une 
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forte prévalence de comportements de type autistique n'a été reconnu que 50 ans plus tard 

(Riikonen and Amnell, 1981). De plus, il a été rapporté que l'incidence des TSA dans la STB est 

significativement plus élevée que celle des anomalies cardiaques et rénales, pour lesquelles 

le dépistage est effectué en routine (Curatolo et al., 2004). Une étude systématique évaluant 

des dossiers médicaux de 90 enfants avec STB a rapporté que 46 enfants (51 %) pouvait être 

classés avec TSA (Hunt and Dennis, 1987). Différentes études ont montré que 3-4 % des sujets 

avec TSA pourraient avoir une TBS (Gillberg, 1992). Ce chiffre est probablement une sous-

estimation car tous les enfants avec TSA ne sont pas systématiquement examinés pour 

détecter une potentielle STB (Curatolo et al., 2004). 

La STB a été utilisée en tant que modèle pour l’étude de la relation entre les anomalies 

cérébrales et le mécanisme de la cognition et du comportement. En effet, en raison de la 

présence de lésions corticales identifiables dans la STB, plusieurs études sur les TSA dans la 

STB ont tenté de corréler le trouble comportemental avec la localisation des lésions. Il a été 

suggéré que les patients diagnostiqués avec STB et TSA présentaient des lésions corticales 

pariéto-temporales. En effet, Bolton et Griffiths ont trouvé une très forte association entre les 

tubercules localisés dans le lobe temporal et le diagnostic de TSA (Bolton and Griffiths, 1997).  

II.6.2.3 Le syndrome de l'X fragile (FXS) 

Le syndrome de l’X fragile résulte des répétitions du tri-nucléotide CGG plus de 200 fois dans 

la région 5’ non traduite du gène FMR1 (Fragile X mental retardation 1) qui se situe sur le 

chromosome X (Kaufmann and Reiss, 1999). Cette expansion provoque la méthylation du gène 

FMR1, entraînant une réduction ou une absence de protéine codée par ce gène, la FMRP 

(Verkerk et al., 1991). Lorsque cette répétition tri-nucléotidique est supérieure à la normale 
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mais demeure encore insuffisante pour se traduire par des manifestations cliniques (55 à 200 

répétitions), le terme de pré-mutation est employé. La FMRP est essentielle pour la régulation 

des processus biochimiques impliqués dans la maturation synaptique et l'apprentissage 

(Bhakar et al., 2012). Comme c'est le cas pour la plupart des troubles liés au chromosome X, 

les hommes atteints de FXS présentent des déficiences plus importantes que les femmes, car 

ces dernières ont un deuxième chromosome X qui porte une allèle FMR1 saine (Gallagher and 

Hallahan, 2012). 

La prévalence estimée de l’FXS est de 1 sur 4000 chez les hommes et de 1 sur 8000 chez les 

femmes (NIH, n.d.), alors que la prévalence de pré-mutation est significativement plus élevée 

avec des estimations allant jusqu'à 1 homme sur 251 (Fernandez-Carvajal et al., 2009) et 1 

femme sur 100 (Hagerman and Hagerman, 2002). La présentation faciale du FXS comprend 

des oreilles larges, un visage long, un front large et des articulations hyperflexibles (Gallagher 

and Hallahan, 2012). Les manifestations cliniques du FXS sont variables ; cependant, une 

caractéristique centrale est une déficience intellectuelle entre modérée et sévère. En effet, 

presque tous les hommes atteints de la mutation FXS complète ont un score de QI inférieur à 

70 (Hessl et al., 2009). En outre, le FXS est associé à de nombreux déficits comportementaux, 

y compris l'hyperactivité, l'impulsivité et l'inattention (Turk, 1998; Munir et al., 2000; Cornish 

et al., 2007), l'agression et l'automutilation (Symons et al., 2003), l'anxiété sociale (Merenstein 

et al., 1996; Cordeiro et al., 2011), des troubles du langage (Abbeduto et al., 2007; Roberts et 

al., 2007) et des symptômes de type autistiques (Clifford et al., 2007; Kaufmann et al., 2017).  

La grande majorité des hommes (90 %) atteints de FXS présentent des comportements 

similaires à ceux observés chez les personnes atteintes de TSA (Feinstein and Reiss, 1998; 
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Bailey et al., 2000). Entre autres, des anomalies du contact visuel ont souvent été rapportées 

dans le FXS (Hagerman et al., 1986; Levitas, 1996; Merenstein et al., 1996; Roberts et al., 

2007). Lors de l'utilisation d’outils de diagnostic standard, jusqu'à 60 % des hommes avec FXS 

atteignent le seuil des symptômes justifiant un diagnostic de TSA (Clifford et al., 2007; Harris 

et al., 2008; McDuffie et al., 2010). Une étude récente a analysé des données 

comportementales recueillies par des cliniciens lors de visites de patients FXP et par de leurs 

parents. Les auteurs ont montré que par rapport au groupe FXS uniquement, le groupe FXS 

avec TSA avait une prévalence plus élevée d’épilepsie, de troubles de sommeil, de troubles du 

comportement et une utilisation plus élevée des α-agonistes et des antipsychotiques 

(Kaufmann et al., 2017). La question de savoir comment les symptômes de type autistique 

sont exprimés dans le FXS reste très importante afin de comprendre les mécanismes 

neurologiques sous-jacents à ces symptômes. 

Les études en imagerie ont révélé plusieurs différences anatomiques entre le cerveau 

d’individus avec FXS et celui de témoins sains ainsi que d’individus avec d’autres causes de 

retard de développement. Les résultats les plus répliqués à ce jour montrent une 

augmentation du volume du noyau caudé (Reiss et al., 1995; Eliez et al., 2001; Gothelf et al., 

2008; Hallahan et al., 2011) et une diminution du volume du vermis cérébelleux, de l’amygdale 

et du gyrus temporal supérieur (Reiss et al., 1991; Mostofsky et al., 1998; Gothelf et al., 2008). 

De plus, en utilisant ce pattern, des analyses de classification multi-variées ont discriminé les 

cerveaux des individus avec FXS de ceux avec un développement typique à 90 % de précision 

de prédiction (Hoeft et al., 2008). 
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II.6.2.4 Le syndrome de Rett  

Le syndrome de Rett est un trouble neurologique progressif généralement causé par des 

mutations de perte de fonction dans le gène methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2) (Amir et 

al., 1999). Ce syndrome affecte 1 naissance de fille sur 10 000 et se caractérise par 6 à 18 mois 

de développement normal suivis d'une régression rapide. Au cours de la période de 

régression, les compétences de motricité fines, le contact visuel efficace et la communication 

sont perdus. Des comportements de type autistique, une perte des compétences de langage, 

des déficits cognitifs, des anomalies respiratoires, des convulsions et une microcéphalie 

acquise (Hagberg et al., 1983; Chahrour and Zoghbi, 2007) font par ailleurs partie du tableau 

du syndrome de Rett. Les comportements de type autistique comprennent un contact visuel 

limité, une mauvaise socialisation et de l’irritabilité.  

Lors de la publication de la version précédente du DSM (DSM-VI) en 1994, le gène MECP2 

n’était pas connu en tant que cause du syndrome de Rett et il a été classé dans les troubles 

envahissants du développement (TED). L’intérêt pour le syndrome de Rett a augmenté en 

1999 lorsqu'il est devenu le premier cas de TSA sporadique avec une étiologie génétique 

connue (Amir et al., 1999). En conséquence, le syndrome de Rett ne fait plus partie des TSA 

dans la version actuelle du DSM (DSM-5, 2013). Néanmoins, une personne atteinte du 

syndrome de Rett peut être diagnostiquée avec TSA associées aux mutations MECP2 (ou 

associées au syndrome de Rett). 

Les TSA non-syndromiques et le syndrome de Rett partagent de nombreuses caractéristiques. 

Les deux troubles affectent le comportement de communication sociale et dans les deux cas, 

les patients présentent des comportements stéréotypés (Neul, 2012). Cependant, il existe des 
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différences nettes entre les deux : les TSA se produisent principalement chez les garçons, sont 

associés au moins initialement à un taux accéléré de la croissance de la tête et ont une 

incidence plus élevée que le syndrome de Rett, qui lui se produit principalement chez les 

femmes et est associé à un ralentissement postnatal du taux de croissance de la tête (Percy, 

2011).  

Actuellement, la compréhension de la relation entre les TSA et le syndrome de Rett est limitée. 

Ainsi, les données concernant les bases cérébrales du syndrome de Rett sont rares et leurs 

liens avec les résultats rapportés en imagerie dans les TSA restent mal connus. 
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II.7 Architecture génétique des TSA  

L'architecture génétique, c’est-à-dire les contributions relatives des différentes variations 

génétiques aux TSA est très hétérogène mais commence à être mieux connue depuis quelques 

années. La figure 3 montre les gènes de risque qui ont été identifiés, les patterns d'héritage 

génétique (Figure 3A), des exemples de types de mutations associés au TSA (Figure 3B) et la 

contribution de ces gènes aux TSA (Figure 3C). Les premières idées clé sur la base génétique 

des TSA proviennent de la reconnaissance que des dizaines de syndromes génétiques rares, 

avec différents mécanismes d'héritage, ont une forte pénétrance pour des TSA (Betancur, 

2011; Miles, 2011; Zafeiriou et al., 2013). La pénétrance signifie la proportion de porteurs de 

mutation qui sont également diagnostiqués avec TSA. Ces mutations sont rares et aucune ne 

se retrouve chez plus de 1 % des 

patients avec TSA. Cependant, 

pris ensemble, ils affecteraient 

environ 5 % de la population 

totale d'individus avec TSA. 

Les études ayant porté sur les 

familles et les jumeaux ont 

montré que les TSA sont 

fortement héréditaires (Folstein 

and Rutter, 1977; Lichtenstein et 

al., 2010; Sandin et al., 2014), ce 

qui a incité à effectuer des 

Figure 3. Architecture génétique des troubles du spectre autistique 
(de la Torre-Ubieta et al. 2016). (A) Différents pattern d’héritage des 
gènes identifiés comme étant associés aux TSA. (B) Exemples de 
variation génétique associés au TSA ainsi que des exemples de gènes 
associés aux TSA. (C) Le pourcentage de personnes avec TSA chez qui 
des mutations connues ont été identifiés 
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analyses génomiques de variantes génétiques, de séquençage de l'exome (whole-exome 

sequencing, WES ; une technique qui permet de lire la séquence codante pour des protéines) 

et plus récemment, de séquençage du génome entier (whole-genome sequencing, WGS, une 

technique qui permet de lire l'intégralité du code génétique). Ces méthodes ont permis 

l’identification de variantes génétiques rares qui perturbent le fonctionnement de certaines 

protéines chez l'enfant avec TSA, qui ne sont pas présentes chez les parents sains, c’est-à-dire 

des mutations de novo (de la Torre-Ubieta et al., 2016). Ces variantes sont des délétions ou 

des duplications d'un segment chromosomique qui conduit à des changements du nombre de 

copies d’un gène (Figure 3B), (CNVs) de novo (Autism Genome Project Consortium et al., 2007; 

Sebat et al., 2007; Glessner et al., 2009; Pinto et al., 2010; Levy et al., 2011) ou des mutations 

rares (<1 %) d'un seul nucléotide (SNVs) qui sont apparues dans la lignée germinale (Neale et 

al., 2012; De Rubeis et al., 2014; Iossifov et al., 2014; Geschwind and State, 2015). Ces études 

ont également montré l’augmentation générale de mutations "susceptibles de perturber un 

gène" (likely gene-disrupting mutations ; LGD) chez les personnes avec TSA par rapport à leurs 

proches sains ou à d'autres personnes non affectées. D’autres mutations individuelles rares 

de novo montrant une forte implication dans les TSA ont été identifiées, y compris des 

mutations de gènes de modification de la chromatine (par exemple CHD8, CHD2, ARID1B), de 

gènes exprimés dans l’embryon (par exemple TBR1, DYRK1A, PTEN), de gènes codant pour des 

protéines de densité postsynaptique (par exemple GRIN2B, GABRB3, SHANK3) et une délétion 

ou duplication du chromosome 16 (16p11.2) qui englobe une région contenant des dizaines 

de gènes. Les données suggèrent qu’environ 30 % des patients ont une mutation de novo qui 

contribue à leur diagnostic (Iossifov et al., 2014) et que les événements de novo dans certains 
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gènes peuvent augmenter considérablement le risque de TSA (Odds ratio: ≥20) (De Rubeis et 

al., 2014).  

En plus des mutations de novo rares, la WES a permis d’identifier des mutations récessives 

rares qui sont héritées dans des familles consanguines (Strauss et al., 2006; Morrow et al., 

2008; Lim et al., 2013; Yu et al., 2013). Ces études ont montré que les mutations récessives 

rares associées à des TSA ont autant ou plus d'hétérogénéité dans les mécanismes 

moléculaires que celles des mutations de novo. Ces mutations comprennent : CNTNAP2 

(Strauss et al., 2006), SLC9A9 / NHE9 (Morrow et al., 2008), BCKDK (Novarino et al., 2012) et 

CC2D1A (Manzini et al., 2014).  

Plusieurs modèles ont été suggérés afin d’expliquer les patterns d'agrégation familiale 

observés dans les TSA et les résultats génétiques récents. En effet, chez certains patients, une 

seule mutation peut être suffisante pour provoquer des TSA tandis que chez d’autres, 

l’accumulation de nombreuses variantes à faible risque (> 1 000) pourrait être l'origine de ce 

trouble (Betancur, 2011; Huguet et al., 2013). 

Le modèle de risque polygénique, appelé aussi de « variantes fréquentes » suppose qu'il existe 

de nombreuses variantes héritées qui contribuent aux TSA, chacune avec un petit effet qui, 

quand il est combiné avec des facteurs environnementaux et épi génétiques, entraîne le 

développement de TSA (Gaugler et al., 2014). En revanche, le modèle de gène principal 

suppose que, soit une mutation rare avec une forte pénétrance, soit un nombre limité de 

mutations avec une pénétrance modérée sont suffisantes pour produire des TSA (O’Roak et 

al., 2011; Schaaf et al., 2011).  
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Le modèle polygénique est soutenu par de multiples résultats. Tout d'abord, la récurrence des 

TSA chez les familles implique une forte composante génétique héréditaire (Hallmayer et al., 

2011; Sandin et al., 2014). Deuxièmement, les proches des enfants avec TSA montrent des 

phénotypes apparentés, tels que des difficultés sociales et comportementales, plus 

fréquentes que dans la population générale (Virkud et al., 2009; Lyall et al., 2014; Lowe et al., 

2015). Enfin, les estimations d'héritabilité utilisant des données de polymorphisme d'un seul 

nucléotide (single-nucleotide polymorphism ; SNP) démontrent que les variantes génétiques 

fréquentes expliquent une grande proportion de la variance en matière de susceptibilité à des 

TSA (Klei et al., 2012; Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium et al., 

2013) .  

Le modèle de gène principal (Zhao et al., 2007; Ronemus et al., 2014) est soutenu par 

l'augmentation significative des mutations de novo perturbatrices chez les sujets avec TSA par 

rapport à leurs frères et sœurs non affectés (Iossifov et al., 2014). Un soutien supplémentaire 

pour ce modèle est observé dans le phénomène d’augmentation de SNV hérités qui 

perturbent la fonction protéique dans les gènes des individus avec TSA par rapport à leurs 

frères et sœurs non affectés (Krumm et al., 2015).  

Les modèles de variantes fréquentes et de gène rare ne s'excluent pas mutuellement et les 

deux sont soutenus dans la littérature ; mais l'ampleur de leur contribution aux TSA fait encore 

l'objet de débats (Bourgeron, 2015; de la Torre-Ubieta et al., 2016). 



50 

 

II.8 Des gènes au mécanisme neurobiologiques des TSA 

Les études génétiques ont révélé des anomalies dans des TSA à plusieurs niveaux. Cependant, 

les mécanismes par lesquels les perturbations des gènes conduisent à une pathologie du 

cerveau restent encore mal connus. Pour répondre à cette question, les modèles animaux 

sont essentiels car ils permettent d’étudier la fonction des gènes à un niveau qui n'est pas 

possible chez l'homme. En outre, les modèles animaux permettent d'évaluer des traitements 

pharmacologiques potentiels (Chadman et al., 2009; Nestler and Hyman, 2010). Bien qu'elles 

soient séparées des humains par 60 millions d'années d'évolution, les souris sont les modèles 

animaux prédominants pour l’étude des mécanismes neurobiologiques des TSA et ce pour 

plusieurs raisons : des raisons pratiques telles qu’un cycle de développement et de vie court 

et un élevage facile à faible coût mais aussi en raison de la traçabilité génétique des lignées de 

souris. Une autre raison d'importance tient au fait qu’elles peuvent démontrer des analogies 

de déficits comportementaux associés à des TSA, y compris des déficits de l'interaction sociale 

et des comportements restreints et répétitif (Crawley, 2007). Actuellement, les modèles avec 

des mutations dans CNTNAP2, Shank2, Shank3 et Ube3A ont montré des anomalies dans les 

symptômes clés des TSA (Peça et al., 2011; Peñagarikano et al., 2011, p. 2; Smith et al., 2011; 

Schmeisser et al., 2012, p. 2). Les études sur les modèles murins ont suggéré plusieurs voies 
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moléculaires associées à des 

phénotypes autistiques, y compris la 

synthèse et la dégradation des 

protéines, la régulation de la 

chromatine et la perturbation de 

l’activité de circuits spécifiques du 

cerveau (Figure 4). De façon 

intéressante, des indices provenant de différents modèles de souris génétiquement modifiées 

pointent vers une pathophysiologie commune des TSA impliquant des altérations dans les 

propriétés cellulaires qui entraînent des anomalies dans l'activité du réseau neuronal et 

résultent en déficits comportementaux (Zoghbi, 2003).  

Même si la plupart des recherches sur les mécanismes neurobiologiques des TSA ont été 

réalisées sur des modèles murins, il a été suggéré récemment que des modèles animaux plus 

proches de l'homme, tel que le primate non-humain, pourraient permettre de mieux simuler 

les troubles complexes et uniques au cerveau humain, tels que les TSA (Bauman and 

Schumann, 2017). En effet, afin d’étudier les mécanismes neurobiologiques sous-jacents aux 

anomalies de socialisation caractéristiques des TSA, il est nécessaire de mieux comprendre les 

anomalies du cerveau social dans les TSA. Les primates humains et non-humains présentent 

une homologie étonnante dans l'anatomie des circuits neuronaux sous-tendant le 

comportement social, qui n’est pas partagée avec celle du rat (Watson and Platt, 2012). De 

plus, tout comme l’homme, les primates non-humain vivent dans des groupes sociaux 

complexes et utilisent une communication sociale sophistiquée qui comporte une variété 

d'expressions faciales, de postures corporelles et de vocalisations (Chang et al., 2014). Le 

Figure 4. Protéines associées avec les TSA (de la Torre-
Ubieta et al. 2016) 
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développement social précoce du très jeune macaque ressemble à celui d'un nourrisson 

humain, à un taux de maturation presque quatre fois plus rapide. Les jeunes primates, qu'ils 

soient humains ou non, doivent rapidement apprendre à interpréter et à produire des 

interactions sociales afin de s'intégrer avec succès dans leur groupe social (Weinstein and 

Capitanio, 2012; Weinstein et al., 2014). Contrairement aux rongeurs, les primates humains 

et non-humains s'appuient principalement sur des indices visuels pour extraire de 

l'information de leur environnement social. Plus particulièrement, les singes montrent un 

pattern d'attention visuelle qui se concentre fortement sur les yeux et les visages (Machado 

et al., 2011). En effet, le comportement pro-social chez les souris consiste en des reniflements 

sociaux, alors que chez les singes (Watson et al., 2009) et chez l'homme (Baron-Cohen et al., 

2010), l'attention visuelle envers un congénère est une mesure fiable du comportement social 

(Watson and Platt, 2012). Cette similarité permettrait d'utiliser les mêmes paradigmes chez 

l'homme et le singe, ce qui serait utile pour tester de nouvelles interventions 

pharmacologiques pour améliorer les symptômes des TSA.  

Parallèlement, les progrès dans la biologie des cellules souches permettent de générer et 

d'étudier des neurones humains au cours de leur développement (Dolmetsch and Geschwind, 

2011). En effet, il est possible aujourd’hui de différencier des cellules souches telles que les 

cellules embryonnaires humaines (human embryonic stem cells ; hESCs) ou des cellules 

souches pluripotentes induites humaines (human induced pluripotent stem cells ; hiPSC) en 

neurones fonctionnels qui pourraient modéliser des phénotypes autistiques (Marchetto et al., 

2010; Sugathan et al., 2014; Nestor et al., 2016; Mulligan and Cheyette, 2017; Varga et al., 

2017). Les résultats issus des études sur les cellules souches dans des TSA pointent vers une 

implication d’anomalies de neurogénèse, de morphogenèse neuronale et de la fonction 
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synaptique dans la pathogenèse des TSA. En effet, les analyses transcriptomiques (analyse 

d’ARN) dans ces modèles suggèrent une dérégulation des processus moléculaires spécifiques 

tels que des modifications de la chromatine, l'épissage des ARN, la signalisation de la voie Wnt 

et la signalisation Ca2+ (Paşca et al., 2011; Fogel et al., 2012; Sugathan et al., 2014; Tian et al., 

2014).  

II.9 Trajectoires développementales des TSA 

Un des défis majeurs dans l’étude des TSA est d’identifier les symptômes les plus précoces 

dans la cascade de dérégulation du processus de développement typique, notamment du fait 

que la dimension développementale des TSA ajoute des facteurs confondants liés à la 

trajectoire de ce trouble (van Heijst and Geurts, 2015). En effet, contrairement aux troubles 

psychiatriques qui se manifestent à l’âge adulte avec un tableau clinique plus ou moins stable 

(par exemple la schizophrénie ou les troubles bipolaires), les troubles neuro-

développementaux présentent cette particularité que les symptômes évoluent avec le temps, 

avec des acquisitions qui peuvent être repoussées, absentes ou dysfonctionnelles. Cette 

évolution de la manifestation des symptômes au cours de la vie semble être sous-tendue par 

une trajectoire atypique de la maturation du cerveau (Courchesne et al., 2011a; Szatmari et 

al., 2015). De ce fait, l'étude du tableau clinique ponctuel à un âge donné peut négliger la 

dimension développementale de ce trouble. Des approches de plus en plus sophistiquées se 

sont développées, qui permettent l’évaluation de l’évolution symptomatique. Cependant, il 

est importent de signaler que les études actuelles sur les trajectoires des enfants avec TSA 

reflètent le devenir des individus diagnostiqués il y a 20-30 ans. En effet, une grande partie 

des recherches sur des interventions précoces basées sur l’épreuve dans les TSA a été menée 
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au cours des dix dernières années (Rogers and Vismara, 2008). De ce fait, il est important de 

garder à l’esprit que les résultats rapportés ci-dessous concernent des adultes qui n’ont 

probablement pas bénéficié de thérapies adaptées.  

Malgré le fait que le diagnostic de TSA persiste au cours de la vie, peu de littérature existe sur 

le devenir des personnes avec TSA (Nordin and Gillberg, 1998; Howlin, 2000; Eaves and Ho, 

2008). Actuellement, la plupart des personnes diagnostiquées avec TSA dans l’enfance ne 

deviennent pas des individus indépendants à l’âge adulte (Howlin and Moss, 2012; Howlin et 

al., 2013, 2014). De plus, il a été montré que deux groupes peuvent être identifiés : un groupe 

high functioning (présentant un QI normal ou haut) avec des symptômes qui tendent vers une 

amélioration au cours du temps (Stevens et al., 2000; Szatmari et al., 2003) et un groupe low 

functioning (présentant une déficience intellectuelle) avec des symptômes qui présentent peu 

ou pas d’évolution. 

Des études longitudinales plus récentes ont été réalisées sur l’évolution des TSA au cours de 

l'enfance et de l'adolescence (Anderson et al., 2011; Baghdadli et al., 2012; Fountain et al., 

2012). En effet, chez la plupart des individus avec TSA, les symptômes sont relativement 

stables entre l'âge de 2 ans et l'adolescence. Environ 20 % des enfants qui sont diagnostiqués 

avec TSA présentent un développement vraisemblablement typique au cours des 2 premières 

années de vie, puis une régression (Ozonoff et al., 2008; Stefanatos, 2008). De plus, environ 

10 % des individus présentent des trajectoires d'amélioration (Fountain et al., 2012; Gotham 

et al., 2012). Une étude récente a confirmé l'indépendance de la sévérité des symptômes et 

des anomalies du comportement adaptatif (Szatmari et al., 2015). Dans cette étude, les 

auteurs ont mesuré la sévérité des TSA par l’ADOS et le fonctionnement adaptatif par l’échelle 
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de Vineland chez des enfants âgés de 2 à 

4 ans, et ont montré qu’il existe des 

trajectoires distinctes en fonction de ces 

domaines. En effet, l’amélioration du 

fonctionnement adaptatif a été signalée 

pour environ 20 % des enfants, alors que 

la sévérité des symptômes autistiques 

semblait être plus stable, avec environ 

11 % des enfants présentant une diminution marquée de la sévérité des symptômes (Szatmari 

et al., 2015) (Figure 5).  

Les études mentionnées ci-dessus rapportent les trajectoires des enfants ayant un diagnostic 

de TSA. Cependant, un nouveau champ d’étude s’est développé au cours des dernières années 

sur les trajectoires développementales des enfants à risque familial de développer des TSA. 

En effet, dans le groupe à risque, c’est-à-dire dans le groupe d'enfants ayant un frère ou une 

sœur diagnostiqué(e) TSA, environ 20 % des enfants auront un diagnostic de TSA à l’âge de 3 

ans (Ozonoff et al., 2011; Jones and Klin, 2013a). Dans ce cadre, ces études ont pour but 

d’investiguer la présence d’anomalies qui seraient présentes avant l’installation d’un tableau 

clinique permettant d’établir le diagnostic. Dans une étude prospective longitudinale, Ozonoff 

et al en 2010 ont comparé le comportement de socialisation (par exemple la fréquence du 

regard vers les visages, les sourires sociaux etc.) à l’âge de 6, 12, 18, 24 et 36 mois chez 25 

enfants à risque plus tard diagnostiqués avec TSA et 25 enfants à risque ayant finalement 

présenté un développement typique. Les auteurs ont observé des comportements sociaux 

équivalents entre les deux groupes à l’âge de 6 mois mais des trajectoires de diminution 

Figure 5. Trajectoires développementales de la 
sévérité des symptômes mesurée par l’ADOS (Szatmari 
et al., 2015) 



56 

 

significative de comportement de socialisation sont apparues dans le groupe qui a ensuite été 

diagnostiqué avec TSA, avec des différences significatives entre les groupes à l'âge de 12 mois 

(Ozonoff et al., 2010). Dans une étude similaire de la même équipe, ces résultats ont été 

confirmés, cette fois-ci fondés sur des échelles standardisées (ADOS) : les groupes qui auraient 

plus tard un développement typique ou un diagnostic de TSA ne pouvaient pas être distingués 

à l'âge de 6 mois mais différaient significativement à l’âge de 12 mois (Ozonoff et al., 2014). 

Une autre étude réalisée par Landa et al. a examiné les trajectoires des capacités sociales, 

linguistiques et motrices chez 235 enfants âgés de 6 à 36 mois. Elle observe, comme l’équipe 

d’Ozonoff, que les enfants plus tard diagnostiqués avec TSA ne peuvent pas être distingués 

des enfants ayant un développement typique à l’âge de 6 mois (Landa et al., 2013). De façon 

intéressante, elle rapporte que les enfants qui seront diagnostiqués avec TSA peuvent être 

divisés en deux sous-groupes : un groupe qui diffère des enfants avec développement typique 

très tôt, avant l’âge de 14 mois, et un autre qui diffère plus tard, à 24 mois (Landa et al., 2013). 

Ces études présentent néanmoins des limites importantes : elles portent sur des 

comportements complexes et se fondent sur des méthodes d’évaluation dépendant de 

l’examinateur, ce qui les rend subjectives et peu reproductibles. 

Au-delà des comportements complexes, des anomalies sont détectées très tôt dans le 

développement dans les TSA au niveau du regard. En effet, des techniques récentes d’« eye-

tracking » permettent d’étudier le comportement du regard de façon objective (voir ci-

dessous le chapitre « L’eye-tracking : un outil pour étudier le comportement du regard »). 

Grâce à l’eye-tracking, nous savons que des anomalies du regard sont déjà présentes chez les 

très jeunes enfants qui auront plus tard un diagnostic de TSA, et cela bien avant le tableau qui 

mène au diagnostic et bien avant les comportements évalués par les études exposées ci-
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dessus (Jones and Klin, 2013b; Pierce et al., 2016). Ainsi, les anomalies du regard ont été 

proposées en tant que bio-marqueur précoce de l’autisme (Pierce et al., 2016). Ces anomalies 

jouent certainement un rôle important dans la cascade de dysfonctionnements observés dans 

les TSA et sont ainsi centrales dans sa trajectoire développementale. Vu l’importance de ce 

comportement, le chapitre suivant y sera consacré.  

II.10 Le regard dans les TSA 

II.10.1  Le regard 

Contrairement à d’autres mammifères, les primates s'appuient principalement sur le regard 

vers autrui pour examiner leur environnement social et coordonner leurs interactions sociales 

(Allman, 1977; Kaas, 2012). Plus particulièrement, la perception des yeux d'un congénère 

fournit des informations cruciales pour construire un lien communicatif (Farroni et al., 2002; 

Miller et al., 2016). Chez les primates humains et non humains, l'importance du regard 

réciproque pour le développement social et pour l'adaptation sociale au cours de la vie 

souligne le rôle crucial de ce comportement (Emery, 2000; Kampe et al., 2001; Brooks and 

Meltzoff, 2002; Klin et al., 2015). En effet, même la morphologie externe de l'œil reflète une 

adaptation évolutive pour la socialisation. Kobayashi et Kohshima ont comparé les yeux d'un 

grand nombre de primates et ont constaté que les yeux humains ont le rapport 

largeur/hauteur le plus élevé, ainsi qu’une sclérotique (le blanc de l'œil) le plus exposé 

(Kobayashi and Kohshima, 1997, 2001). Ils ont suggéré que, contrairement aux primates non 

humains chez qui la coloration noire de la sclérotique est une adaptation pour camoufler la 

direction du regard, la sclérotique blanche de l'œil humain est une adaptation pour améliorer 
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le signal porté par le regard. En effet, plusieurs études ont montré que la quantité de 

sclérotique visible fournissait des informations sur l'orientation du globe oculaire (Gibson and 

Pick, 1963; Cline, 1967; Anstis et al., 1969; Langton et al., 2000; Ando, 2002). De plus, il a 

également été montré que lorsque l’un des côtés de la sclérotique était assombri dans des 

stimuli montrant un regard direct, les sujets percevaient un changement de direction du 

regard vers la partie qui avait été assombrie. Cela signifie que le rapport iris / sclérotique est 

un indicateur important dans le processus de perception du regard (Ando, 2002).  

L’importance de la perception du regard chez l’homme est également mise en évidence par 

son développement précoce et son rôle dans des aspects plus complexes de la cognition 

sociale. En effet, chez les humains, la préférence d’un contact visuel direct est déjà présente 

dès l’âge de 3 jours (Figure 6), alors que la capacité de suivre la direction du regard émerge à 

l’âge de quatre mois (Farroni et al., 2002, 2003; Gómez, 2005). Le traitement d’indices sociaux 

plus complexes, tels que la reconnaissance de visages 

(McKone et al., 2012) et l'expression émotionnelle 

(Herba and Phillips, 2004) apparaissent un peu plus 

tard dans l'enfance et se développent avec l’âge, 

présentant un « pic » entre les âges de 3 et 5 ans. 

Dans le cadre des TSA, des anomalies du regard 

étaient au cœur de la description princeps de Kanner 

(Kanner, 1943). En effet, les déficits du regard sont 

une caractéristique déterminante de cette 

pathologie (DSM-5, 2013) et ont par ailleurs été 

Figure 6. Les nouveau-nés passent plus de 
temps à regarder un visage avec un 
regard direct par rapport à un visage 
avec un regard détourné (Farroni et al., 
2002) 
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intégrés dans toutes les évaluations diagnostiques standardisées (Lord et al., 2000). Ces 

déficits ont été largement démontrés dans des études comportementales (Klin et al., 2002a, 

2002b; Pierce et al., 2016) fondés notamment sur la méthode de l’eye-tracking.  

II.10.2  L’eye-tracking : un outil pour étudier le comportement du regard 

L’étude du comportement du regard s’appuie sur le fait que lorsqu'une personne regarde 

directement un objet, son image tombe sur la partie de la rétine spécialisée dans le traitement 

des détails visuels appelée fovéa. De ce fait, les yeux doivent se déplacer afin de percevoir 

l'ensemble d'une scène visuelle en détail (Noton and Stark, 1971). Ainsi, l’enregistrement des 

mouvements des yeux indique l’endroit où une personne cherche des informations détaillées 

(Boraston and Blakemore, 2007). Dans les premières études sur le comportement visuel, des 

sujets avaient été filmés lorsqu'ils regardaient des stimuli visuels et les investigateurs cotaient 

manuellement le comportement visuel des participants.  

Plus récemment, des techniques modernes d’oculométrie appelées « eye-tracking » ont été 

développées afin d’étudier la position, la direction et le comportement du regard de façon 

automatisée, précise et objective. Le concept de base de cette méthode consiste à éclairer 

l'œil du participant avec un rayon de lumière proche de l’infrarouge de façon à provoquer des 

réflexions très visibles, puis à capturer une image montrant ces réflexions en temps réel. Deux 

points sont ensuite identifiés : le point le plus brillant de l'image correspond à la cornée (reflet 

cornéen) et le deuxième point le plus brillant correspond à la pupille (reflet pupillaire). Un 

vecteur formé par l'angle entre ces deux points peut être calculé et la direction de ce vecteur 

est ensuite utilisée pour calculer la direction du regard. Enfin, des algorithmes de traitement 

d'image et un modèle physiologique 3D de l'œil sont utilisés pour estimer la position de l'œil 
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dans l'espace et le point de fixation avec une grande précision (Figure 7). La résolution 

temporelle de l’eye-tracking varie selon l’appareillage, avec une vitesse d'échantillonnage qui 

peut varier entre 50 Hz et 2 kHz. La résolution spatiale varie de 0,005 à 0,5 degré d'angle visuel.  

Deux paramètres sont le plus souvent analysés dans les études en eye-tracking : le 

pourcentage de temps qu’un sujet a regardé une région particulière et le nombre de fois qu’un 

sujet a fixé une région. Une fixation se produit lorsque le sujet regarde le même point 

suffisamment longtemps pour permettre le traitement de l'information visuelle à partir de ce 

point. En règle générale, si le regard reste dans un angle visuel d’un degré pendant au moins 

100 millisecondes, il est classé comme une fixation, bien que d’autres critères puissent être 

utilisés (Pelphrey et al., 2002; Saitovitch et al., 2016). 

II.10.2.1 Étude de la perception du regard en eye-tracking dans le développement typique 

Un des grands avantages de l’eye-tracking dans l’étude de la perception du regard repose sur 

sa faisabilité, notamment chez l’enfant. En effet il s’agit d’une méthode non-invasive, sans 

Figure 7. La technique d’eye-tracking (https://www.tobiipro.com/) 
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contrainte physique pour la réalisation des tests, pouvant être utilisée chez des enfants 

typiques ou chez des enfants présentant des troubles du développement, quel que soit leur 

âge ou leur niveau. De plus, l’eye-tracking fournit des données précises et objectives sur le 

comportement du regard. 

L’eye-tracking a permis de confirmer l’importance du comportement du regard très tôt dans 

le développement typique. Par exemple, il a été montré que des nouveau-nés avec un 

développement typique préféraient regarder des visages pour lesquels les yeux étaient 

visibles (Farroni et al., 2002). D’autres études en eye-tracking ont également rapporté une 

préférence pour des stimuli à caractère social chez les nouveau-nés (Klin et al., 2009a; Pierce 

et al., 2011; Jones and Klin, 2013b).  

De plus, un pattern de regard spécifique a pu être identifié chez des enfants et des adultes 

pour la perception des stimuli sociaux. En effet, lors de la visualisation de scènes sociales, le 

regard porte principalement vers les visages et notamment les yeux au détriment des 

éléments physiques non-sociaux (Klin et al., 2002b; Jones and Klin, 2013b). Dans une étude 

récente en eye-tracking, il a été montré que les différents patterns de regard des individus 

lors de la visualisation de scènes sociales étaient fortement influencés par des facteurs 

génétiques (Constantino et al., 2017). En effet, dans une série d'expériences en eye-tracking 

chez 41 paires de jumeaux monozygotes, 42 paires de jumeaux dizygotiques et 42 paires 

aléatoires, les auteurs ont rapporté une concordance élevée du comportement de regard pour 
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les jumeaux monozygotes (0,91), une 

concordance relativement faible pour 

les jumeaux dizygotes (0,35) et une 

concordance nulle pour les paires 

aléatoires (Figure 8). Par ailleurs, les 

caractéristiques les plus hautement 

héritées étaient la préférence pour les yeux et les visages des personnages. Or, un manque de 

préférence pour les yeux et les visages est largement observée chez des enfants avec TSA, 

comme nous le discuterons plus loin. Ces résultats suggèrent que des patterns de perception 

sociale pourraient être considérés comme un endophénotype neurodéveloppemental non 

seulement pour les TSA mais aussi pour la variation du comportement du regard dans la 

population générale.  

II.10.2.2 Étude de la perception du regard en eye-tracking dans les TSA 

Le rôle critique des anomalies du regard dans les TSA ont incité l’adaptation et l’utilisation de 

techniques sophistiquées telles que l’eye-tracking afin d’étudier ces anomalies. Depuis une 

quinzaine d’années, la technique de l’eye-tracking est employée pour étudier le 

comportement du regard des personnes avec TSA. Ces études se fondent notamment sur la 

présentation de scènes sociales sous forme statique ou dynamique.  

Une des premières études en eye-tracking dans les TSA a évalué la reconnaissance d'émotions 

à partir d’images montrant des expressions faciales (Pelphrey et al., 2002). Les sujets avec TSA 

Figure 8. L’influence génétique sur les patterns de regard. 
(Constantino et al. 2017) 
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présentaient à la fois un temps et un nombre réduit de 

fixations vers les yeux et le nez des visages (Figure 9). Des 

résultats similaires ont été rapportés dans une étude de 

discrimination entre des expressions émotionnelles et 

neutres et entre des visages familiers et inconnus. Le 

groupe avec TSA a montré moins de fixations dans les 

yeux dans les deux conditions (Dalton et al., 2005).  

Dans leur étude princeps, Klin et al. 2002 ont utilisé l’eye-

tracking pour étudier le comportement du regard chez 15 

adultes et adolescents avec TSA, pendant qu'ils 

regardaient des stimuli dynamiques (vidéo) contenant des personnages en interaction sociale, 

sans tâche spécifique. En effet, des scènes du film « Qui a peur de Virginia Woolf » ont été 

présentées aux participants afin étudier les différences de pattern de regard entre les deux 

groupes. Les résultats ont mis en évidence une particularité du pattern de regard de 

participants avec TSA lorsqu’ils sont face à des stimuli sociaux : une diminution du regard vers 

les yeux chez le groupe avec TSA ainsi qu’une augmentation du regard vers la bouche et les 

détails physiques d’arrière-plan dans la scène par rapport au groupe contrôle. Enfin, la fixation 

de la bouche était un prédicteur fort de la compétence sociale chez les individus avec TSA (Klin 

et al., 2002b) (Figure 10). Les points forts de cette étude par rapport aux études précédentes 

sont d’une part l’utilisation de stimuli dynamiques et d’autre part l’exploration visuelle 

passive, sans tâche associée. En effet, les vidéos sont des stimuli plus écologiques que les 

images statiques. De la même façon, l’exploration visuelle passive pourrait potentiellement 

révéler de façon plus fidèle les anomalies du regard spontané dans les TSA que le regard lors 

Figure 9. Exemples de patterns de 
regard de deux participants avec un 
développement typique et deux 
participants avec TSA (Pelphrey et al., 
2002). 
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d’une tâche cognitive. Les études cognitives portant sur les TSA ont rarement été en mesure 

de démontrer un lien entre les scores des tests standard et les mesures des capacités sociales. 

Ces résultats suggèrent que l’eye-tracking pourrait être un moyen de faire le lien entre la 

performance sur les tests standards et la capacité sociale quotidienne des personnes avec TSA. 

La question de savoir quel type de stimuli serait le plus approprié pour étudier la perception 

sociale chez les enfants atteints de TSA a fait l’objet d’une étude menée dans notre laboratoire 

(Saitovitch et al. 2013). Les résultats de cette étude montraient que les enfants avec TSA 

regardaient significativement moins les 

yeux dans les films réels que dans les 

dessins animés. De plus, les enfants 

avec TSA regardaient significativement 

moins les yeux lorsque les stimuli 

étaient sous format dynamique (vidéo) 

que lorsqu'ils étaient sous format 

statique (images) (Figure 11). Ainsi, ces 

Figure 10. Anomalies de la perception sociale chez des adultes avec TSA (Klin et al. 2002). Une diminution du 
regard vers les yeux, ainsi qu’une augmentation du regard vers la bouche et les détails physiques d’arrière-
plan, ont été montrés chez le groupe avec TSA (en vert) par rapport au groupe contrôle (en jaune).  

Figure 11. Anomalies de la perception sociale chez des 
enfants avec TSA en fonction du type de stimuli (Saitovitch 
et al., 2013).  
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résultats suggèrent que la mesure des anomalies du regard observées dans les TSA dépend 

fortement du type de stimuli utilisés et que les stimuli les plus appropriés pour discriminer les 

enfants avec TSA des enfants DT seraient des stimuli écologiques, c’est-à-dire des stimuli 

dynamiques présentant des personnages réels. Ces résultats pourraient expliquer 

l'hétérogénéité des résultats des études de la perception sociale dans les TSA utilisant l’eye-

tracking. 

Actuellement, la majorité des études récentes en eye-tracking dans les TSA utilisent des 

stimuli écologiques et les résultats de ces études montrent de façon très cohérente des 

anomalies de la perception sociale dans les TSA (Constantino et al., 2017; Klin et al., 2009a; 

Pierce et al., 2011, 2016; Jones and Klin, 2013c; Saitovitch et al., 2013; Jones et al., 2008; Annaz 

et al., 2012; Fujisawa et al., 2014; Nakano et al., 2010). Certaines études plus anciennes 

utilisant des stimuli statiques n'ont pas trouvé d'anomalies du regard chez les individus avec 

TSA (van der Geest, Kemner, Camfferman, et al., 2002; van der Geest, Kemner, Verbaten, et 

al., 2002; Speer et al., 2007), ce qui semble être lié au choix de stimuli (Falck-Ytter et al., 2013). 

Des anomalies de perception sociale chez les individus avec TSA ont été détectées non 

seulement lorsqu'ils observaient des scènes sociales (Jones and Klin, 2013c; Saitovitch et al., 

2013; Constantino et al., 2017), mais aussi des mouvements biologiques (Pierce et al., 2011, 

2016; Shi et al., 2015). Dans ce cadre, Klin et al 2009 ont utilisé des animations présentant des 

mouvements sous forme de points lumineux, projetées simultanément côte à côte. Les figures 

présentant des mouvements biologiques étaient identiques sur les deux côtés de l’écran, sauf 
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que pour l'un des côtés, la figure était inversée de 180 degrés (Figure 12) (Klin et al., 2009a). 

Lorsque des groupes d'enfants âgés de deux ans ont regardé ces stimuli, le groupe d’enfants 

avec TSA a montré une moindre préférence pour la vidéo affichant des mouvements 

biologiques que le groupe d’enfants typiques ou le groupe d’enfants ayant un retard de 

développement de type non-autistique (Klin et al., 2009a). Par la suite, Pierce et al ont utilisé 

un paradigme de préférence visuelle pour déterminer si des enfants d’un an à risque 

d’autisme regarderaient davantage des vidéos présentant des mouvements géométriques 

que des vidéos présentant des mouvements biologiques (Pierce et al., 2011, 2016). Les 

résultats ont mis en évidence que les enfants à risque d’autisme, à partir de l’âge de 14 mois, 

passaient plus de temps à regarder les mouvements géométriques que les mouvements 

biologiques, ce qui n'était pas le cas pour les groupes contrôles à développement typique ou 

ayant un retard de développement de type non-autistique (Figure 13). Par ailleurs, même si 

ce pattern n’a pas été observé chez tous les enfants au niveau individuel, lorsque le temps 

Figure 12. Manque de préférence pour le mouvement biologique chez les enfants avec TSA (Klin et al., 2009) 
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passé sur le mouvement géométrique était 

supérieur à 69 %, l’enfant avait 100 % d'être 

diagnostiqué plus tard avec TSA (Pierce et 

al., 2011). 

La mise en évidence des anomalies précoces 

de la perception sociale par l’eye-tracking 

dans les TSA a soulevé la question de la présence de ces patterns atypiques de comportement 

d’exploration visuelle des stimuli sociaux dans les groupes d’enfants à risque. En effet, 

l’identification de ces anomalies chez des groupes à risque pourrait soutenir des stratégies 

d’intervention précoces, ainsi que constituer un bio marqueur comportemental important 

dans l’évaluation de stratégies thérapeutiques. Les résultats issus d’études en eye-tracking 

chez les enfants à risque ont montré qu’une diminution du regard vers des indices sociaux 

peut être observée dès l’âge de 6 mois chez des bébés qui seront plus tard diagnostiqués avec 

TSA (Elsabbagh et al., 2012; Chawarska et al., 2013).  

Jones et Klin 2013 ont utilisé cette méthodologie dans un paradigme d’étude d’enfants à 

risque et ont rapporté des résultats remarquables : les nouveau-nés diagnostiqués plus tard 

avec TSA présentent déjà une diminution de regard vers les yeux entre 2 et 6 mois de vie, une 

trajectoire non observée chez les nourrissons qui ne développent pas de TSA (Figure 14). Ces 

résultats marquent la détection la plus précoce d’anomalies sociales dans les TSA, mesurés 

par une méthode objective. Les auteurs suggèrent que le moment de la détérioration du 

regard révèle le déraillement précoce des processus qui joueraient autrement un rôle clé dans 

le développement social typique. Les auteurs ont souligné que le fait qu’il y ait une 

Figure 13. Manque de préférence pour le 
mouvement biologique chez des enfants qui auront 
plus tard un diagnostic de TSA (Pierce et al., 2011, 
2016) 
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détérioration du regard plutôt qu’une 

absence absolue offrait une possibilité 

prometteuse d'intervention précoce, qui 

pourrait s'appuyer sur la préservation du 

mécanisme de regard vers les yeux (Jones 

and Klin, 2013). 

Des anomalies du regard présentes très tôt 

dans le développement, telles qu’elles 

peuvent être mesurées par l’eye-tracking, 

ont permis de mieux comprendre les 

premières étapes des dysfonctionnements subséquents qui mèneront à un tableau clinique 

de TSA. Par ailleurs, la précocité de ces anomalies pourrait avoir un impact déterminant sur la 

spécialisation des réseaux du cerveau social et l'émergence de l'interaction sociale. 

L’ensemble de ces résultats soutient largement l’intérêt de l’utilisation de cette méthode dans 

l’étude de la perception sociale dans les TSA. En effet, l’aspect objectif des mesures dans les 

études en eye-tracking les a rendues particulièrement solides pour la consolidation du 

consensus scientifique concernant les anomalies de perception sociale dans les TSA. 

Figure 14. Diminution du regard vers les yeux chez les 
nouveau-nés diagnostiqués plus tard avec TSA (Jones 
and Klin, 2013) 
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III De l’imagerie nucléaire à l’imagerie par résonance 

magnétique : brève histoire de l’imagerie cérébrale 

fonctionnelle 

L'organisation fonctionnelle du cerveau intéresse l'homme depuis des siècles. Afin de mettre 

mon travail de thèse en perspective, je présenterai un bref aperçu historique des concepts et 

des méthodes qui ont constitué l'imagerie cérébrale telle que nous la connaissons aujourd'hui. 

Jusqu’à l’avènement de l’imagerie cérébrale, les liens entre la cognition et les zones cérébrales 

spécifiques provenaient d'études réalisées sur des adultes cérébrolésés, appelées « études 

lésionnelles ». En effet, dans la deuxième partie du XIXe siècle, des milliers d’observations 

anatomo-cliniques ont permis de relier des déficits moteurs ainsi que des troubles du langage, 

de la mémoire et du comportement sur ou dans des zones plus ou moins bien localisées du 

cerveau (Cowan et al., 2000).  

En 1861, le neurochirurgien français Paul Broca fait pour la première fois l’association entre 

une région du cerveau – plus tard appelée « aire de Broca » – et une fonction précise. En 

examinant les cerveaux post-mortem de patients aphasiques, Broca avait observé des lésions 

au niveau de l’hémisphère frontal gauche pour la totalité d'entre eux. En conséquence, cette 

région a été associée au traitement du langage. À la fin du XIXe siècle, avec la même méthode, 

Wernicke, Lichtheim et d’autres ont également rapporté des lésions du cortex associées à des 

troubles cognitifs, permettant ainsi d’établir, bien que de façon indirecte, les premières 

localisations de fonctions cognitives dans le cerveau (Graves, 1997).  
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Jusqu'aux années 1980, l’approche lésionnelle a été la méthode prédominante pour l'étude 

des liens entre structures et fonctions cérébrales. Cependant, elle présente des limites 

importantes. En effet, ces études se font nécessairement post-mortem, le lien entre structure 

et fonction s'établissant donc toujours de façon indirecte. Aujourd’hui, grâce à l’évolution des 

méthodes d’imagerie cérébrale, de plus en plus fondées sur des techniques très sophistiquées, 

nous pouvons étudier le cerveau en état de fonctionnement in vivo.  

Le champ de l'imagerie fonctionnelle a commencé en 1973 avec les techniques de « 

tomographie par émission de positons » (TEP) et de « tomographie par émission 

monophotonique » (SPECT). Ces techniques se fondent sur l’utilisation de molécules 

marquées par un isotope radioactif, administrées par voie intraveineuse, appelées radio-

ligands. La désintégration radioactive des radio-ligands, émetteurs de positons, aboutit à 

l’émission de rayons gamma (Kevles, 1998) détectables par les scanners TEP. Ensuite, des 

algorithmes mathématiques permettent de reconstruire des images des coupes de cerveau, 

et de mettre en évidence des 

mesures du fonctionnement 

cérébral tels que le métabolisme 

du glucose et le débit sanguin 

cérébral (DSC) (Figure 15) (Kevles, 

1998; Raichle and Mintun, 2006; 

Raichle, 2009).  

Figure 15. Tomographie par émission de positons (TEP). (A) 
Représentation schématique de l’acquisition des images TEP 
dans les années 1990. (B) Exemple d’une image TEP-FDG 
récente obtenue chez un patient avec Alzheimer qui révèle une 
faible absorption du 18F-FDG, reflétant des déficits dans le 
métabolisme du glucose, dans les cortex pariéto- temporaux (en 
particulier dans l'hémisphère droit). 
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III.1 Premiers résultats de localisations de fonctions cérébrales 

en TEP  

III.1.1 Étude du métabolisme cérébral 

L’investigation des corrélats neuraux des comportements humains en TEP a commencé par 

l’étude du métabolisme du glucose dans le cerveau avec le traceur 18F-2-désoxy-2-fluoro-D-

glucose (18F-FDG). Le 18F-FDG permet de mesurer la consommation de glucose car il s’agit 

d’une molécule dont les aspects physiologiques sont presque identiques. 

Le 18F-FDG diffère du glucose par un groupe hydroxyle qui remplace un atome d'hydrogène, 

provoquant l’arrêt de sa métabolisation. Ainsi, le 18F-FDG est piégé dans les tissus jusqu’à sa 

désintégration radioactive (Teune et al., 2013). L’activité neurale d'une région du cerveau 

s’accompagne d’une augmentation de sa consommation de glucose. En conséquence, et dans 

la mesure où le 18F-FDG est un indice de l'absorption du glucose, sa distribution permet de 

refléter l’activité fonctionnelle du cerveau (Syrota, 1990). Dans les études standards en TEP-

FDG, les images ont été acquises lorsque les individus étaient au repos, c’est-à-dire sans tâche 

associée. Les images ont été comparées entre deux groupes de sujets. Le plus souvent, l’étude 

du fonctionnement cérébral au repos a été utilisée pour mettre en évidence certains 

dysfonctionnements cérébraux dans des pathologies neuropsychiatriques.  

L’étude du fonctionnement cérébral au repos par les mesures du métabolisme en TEP-FDG a 

permis une meilleure connaissance des bases cérébrales de différentes pathologies 

neurologiques et psychiatriques. En effet, l’utilisation de la TEP-FDG au repos a été 

fondamentale pour la psychiatrie moderne car elle a permis d'acquérir de nouvelles 
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connaissances sur les mécanismes cérébraux qui sous-tendaient de nombreux troubles 

neuropsychiatriques.  

L'un des premiers exemples de perturbation de l’activité neurale dans une maladie 

neurologique mise en évidence par les mesures TEP-FDG au repos est la maladie d’Alzheimer 

(Ferris et al., 1980). Ferris et al. ont mis en évidence une diminution significative du taux de 

consommation de glucose dans toutes les régions du cerveau (temporal, frontal, caudé et 

thalamus) chez les patients atteints de démence par rapport aux témoins. En outre, ils ont 

observé des corrélations entre la consommation régionale de glucose et les performances 

cognitives (la sévérité de la démence). 

Ces résultats ont été largement répliqués par la suite et la mesure de l'hypo-métabolisme par 

TEP-FDG au repos, principalement localisé au niveau des cortex cingulaire et pariéto-temporal 

postérieur, est devenu aujourd’hui l'un des critères recommandés pour le diagnostic clinique 

de la maladie d’Alzheimer (Figure 16) (Dubois et al., 2010; Bloudek et al., 2011; McKhann et 

al., 2011; Marcus et al., 2014). 

La TEP-FDG a également permis de mettre en 

évidence des anomalies du métabolisme du 

glucose chez les patients avec schizophrénie. En 

effet, un « hypo-métabolisme frontal » a été 

décrit dans cette pathologie au début des 

années 1980 (Buchsbaum et al., 1982, 1984). 

Depuis, un grand nombre d'études en TEP-FDG 

au repos ont mis en évidence différents 

Figure 16. Exemple d’images TEP-FDG chez un 
individu avec un vieillissement normal et chez 
un patient atteint de la maladie d'Alzheimer, 
montrant une réduction du métabolisme du 
glucose dans les régions temporales et 
pariétales  
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patterns métaboliques cérébraux anormaux chez les personnes atteintes de schizophrénie, 

ainsi que des différences entre les types de schizophrénie et les profils de symptômes (Gur, 

Resnick, Alavi, et al., 1987; Gur, Resnick, Gur, et al., 1987; Zakzanis et al., 2000; Soyka et al., 

2005).  

Dans le cadre des troubles obsessionnels compulsifs (TOC), les études en TEP-FDG ont 

largement soutenu l’hypothèse qu’un dysfonctionnement du circuit cortico-striatal-thalamo-

cortical serait à l'origine de cette pathologie (Aouizerate et al., 2004). L’équipe de Baxter et al. 

a comparé un groupe de patients avec TOC avec un groupe contrôle et ont mis en évidence 

un hyper-métabolisme bilatéral du cortex orbitofrontal (OFC) ainsi qu’un hyper-métabolisme 

du noyau caudé (Baxter et al., 1988). Depuis, de nombreuses études en PET-FDG ont reproduit 

ces résultats, en rapportant un hyper-métabolisme au niveau du cortex préfrontal dans les 

TOC (Baxter et al., 1988; Nordahl et al., 1989; Swedo et al., 1989; Kwon et al., 2003). 

D’autres études se sont intéressées aux bases cérébrales de la dépression, à la fois primaire et 

associée à des maladies neurologiques telles que la maladie d’Alzheimer. Ces études ont mis 

en évidence l'implication des lobes frontaux dans le développement de la dépression, 

indépendamment de l'étiologie de la maladie. En effet, Baxter et al. ont démontré que les 

patients dépressifs présentaient un hypo-métabolisme du glucose dans le cortex préfrontal et 

que la sévérité de la dépression y était corrélée (Baxter et al., 1989). Un hypo-métabolisme 

frontal, en particulier au niveau des cortex préfrontal et para-limbique a été rapporté par 

d’autres études de façon concluante (Cohen et al., 1989; Martinot et al., 1990; Cummings, 

1993; George et al., 1993; Hirono et al., 1998). Certaines études suggèrent que l'on peut 



74 

 

remédier à la plupart de ces 

anomalies après un traitement 

efficace de la dépression (Figure 

17) (Baxter et al., 1989; Bench et 

al., 1992; Videbech, 2000). 

De la même façon, chez les patients 

aphasiques, un hypo-métabolisme 

du glucose dans l’hémisphère gauche a été rapporté ainsi qu’une corrélation entre le 

métabolisme au repos et l'évolution des troubles du langage (Cappa et al., 1993).  

L’étude du fonctionnement cérébral au repos par les mesures en TEP-FDG a également fourni 

des informations intéressantes pour l’étude de patients en état végétatif. En effet, lorsque les 

cartes du métabolisme au repos de sujets en état végétatif et de sujets témoins volontaires 

sains ont été comparées, une diminution de l’activité métabolique au repos au niveau des 

cortex cingulaire postérieur, occipito-pariétal, temporal et préfrontal des patients en état 

végétatif a été mise en évidence (Laureys et al., 1999). Par ailleurs, les auteurs ont suggéré 

qu’une récupération de la conscience serait accompagnée d'une restauration de la fonction 

de ces zones (Laureys et al., 1999, 2002).  

Grâce à toutes ces études pionnières, l’imagerie par TEP-FDG au repos est devenue un outil 

clinique pour le diagnostic et le suivi de patients présentant différents troubles neurologiques 

et psychiatriques. Ainsi, en routine clinique, la TEP-FDG permet d'identifier des tumeurs 

apparaissant sous forme de zones hyperactives, de mettre en évidence des zones d'hypo-

métabolisme dans le cadre d'un diagnostic de démence et de dépression ou d’observer 

Figure 17. (A) Exemple d’images TEP-FDG chez un patient 
présentant une dépression majeure (B) Image TEP-FDG du 
même patient six semaines plus tard, après un traitement 
efficace par un antidépresseur (Baxter et al., 1989) 
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l'évolution du métabolisme de zones lésées dans le cadre d'un suivi de troubles aphasiques 

(Houdé et al., 2002).  

Cependant, la TEP-FDG présentait une limite importante ; l’obtention d’une carte du 

métabolisme cérébral demandait un temps d'acquisition très long (généralement entre 30 et 

40 minutes), ce qui rendait difficile la cartographie fonctionnelle du cerveau lors de la 

réalisation d’une tâche (Raichle, 2009). Pour réaliser des études d’activation cérébrale (Kanno 

et al., 1987), une vitesse d'acquisition et une reproductibilité des mesures ont été 

indispensables (Raichle, 2009).  

III.1.2 Étude du débit sanguin cérébral (DSC) 

A la fin des années 1980, l’eau (H2O) marquée a été développée en tant que radio traceur afin 

d’étudier le débit sanguin cérébral (DSC) ; (Kanno et al., 1987). En effet, l’eau est une molécule 

particulièrement intéressante pour l’étude du fonctionnement cérébral dans la mesure où elle 

est présente en grande quantité dans le corps, s’échange quasi librement entre les 

compartiments vasculaires et tissulaires et sa quantité est proportionnelle au DSC (Raichle, 

2000). Par ailleurs, l’eau est simple à synthétiser et le noyau d’oxygène possède un isotope 

radioactif émetteur de positons, l’oxygène-15 (15O) (Raichle, 2000). Plus important encore, la 

demi-vie de l’H2
15O est très courte (123 sec), permettant d’obtenir une carte de DSC très 

rapidement et de façon répétitive, ce qui est adapté aux études d’activation. De ce fait, la 

mesure du DSC par la technique TEP- H2
15O est devenue une technique de choix pour l’étude 

de l’activation cérébrale lors d’une tâche donnée et est considérée comme la norme de 

référence pour étudier le DSC régional (rDSC) (Kudo et al., 2003; Grüner et al., 2011).  
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Dans les études d’activation, les participants réalisent une tâche donnée en alternance avec 

des périodes de repos dans un scanner. Afin d’avoir suffisamment de mesures en TEP, il est 

nécessaire de faire répéter plusieurs fois la même tâche à un même sujet, avec un maximum 

de 12 injections. Les images acquises pendant la tâche sont ensuite comparées à des images 

acquises lors d’une condition contrôle. Ainsi, les régions cérébrales qui auront un débit 

sanguin plus élevé lors de la tâche que lors de la condition contrôle seront considérées comme 

ayant été activées par cette tâche (Otte et al., 2014). Il devient ainsi possible de repérer les 

zones d’un cerveau in vivo activées lors d'un mouvement de la main, de la lecture d’un mot, 

de l’audition d’une phrase ou de la résolution d’un problème mathématique.  

Jusqu’à l’arrivée de l’IRM, la TEP- H2
15O était l’outil principal pour la recherche en neuroscience 

sur l’homme (Cowell and Code, 1998). Dans l’étude princeps publiée en 1988 par Petersen et 

ses collègues, la TEP- H2
15O a été utilisée pour identifier les bases neurales sous-tendant les 

différents niveaux de traitement impliqués dans la lecture. Les auteurs ont rapporté des 

activations différentes pour les tâches auditives et visuelles : le traitement auditif des mots 

serait effectué dans le cortex temporo-pariétal gauche et le traitement visuel dans le cortex 

occipital. Petersen a conclu que cette région occipitale médiane antérieure, proche du gyrus 

lingual, devait être l'aire correspondant au lexique orthographique, fournissant un nouveau 

modèle du traitement lexical (Petersen et al., 1988). 

Une autre grande découverte des bases fonctionnelles du processus cognitif réalisée grâce au 

TEP- H2
15O a été celle de Damasio et al. en 1996. Les auteurs ont montré que les connaissances 

sémantiques étaient distribuées dans plusieurs régions de l'hémisphère cérébral gauche, 
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s'étendant au-delà des aires classiques du 

langage (Damasio et al., 1996). De plus, un 

pattern différent d’activation a été 

observé pour chaque catégorie 

sémantique. Ainsi, lors de tâches 

concernant la dénomination de 

personnes, une activation a été observée 

au niveau du pôle temporal alors que lors 

de tâches de dénomination d'animaux, 

une activation a été observée au niveau de 

la partie antérieure du lobe temporal 

inférieur et de la jonction occipito-

temporo-pariétale (Figure 18) (Damasio et al., 1996).  

Au début des années 1990, un grand nombre d’études en TEP- H2
15O se sont intéressées à la 

base cérébrale de la perception visuelle humaine. Les premiers résultats montrant une 

spécialisation fonctionnelle du cortex visuel pour construire une représentation du monde 

avaient été obtenus par différentes méthodes pour les singes (Livingstone and Hubel, 1988). 

Avec l'avènement de la TEP- H2
15O, il a été possible d'étendre ces études au cortex visuel 

humain et de mettre en évidence les zones V1, V2, V3, V4 et V5 préalablement décrites chez 

le macaque. En outre, il a été possible de délimiter les zones visuelles corticales spécialisées 

dans la couleur ou le mouvement (Corbetta et al., 1991; Zeki et al., 1991). Enfin, les résultats 

des études en TEP ont contribué à la consolidation de l’hypothèse de deux voies du traitement 

Figure 18. Découverte des bases fonctionnelles des 
connaissances sémantiques réalisée par TEP- H215O. 
Un pattern différent d’activation pour chaque 
catégorie sémantique: les personnes, les animaux et 
les outils (Damasio et al. 1996) 
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de l’information visuelle : la voie ventrale (la voie du « quoi ? ») et la voie dorsale (la voie du 

« où ? ») (Zeki et al., 1991; Watson et al., 1993; de Jong et al., 1994; Dupont et al., 1994).  

Des grandes avancées dans notre compréhension des bases cérébrales de la mémoire de 

travail ont également été permises par la méthode TEP- H2
15O (Salmon et al., 1996). Ces 

études ont confirmé les postulats neuropsychologiques des études lésionnelles antérieures 

distinguant deux types de mémoires : la mémoire sémantique (se référant à un savoir 

générique sans contexte comme le nom et la couleur d'une banane) et la mémoire épisodique 

(se référant à une information liée à un contexte spécifique et propre à un individu telle que 

« j'ai mangé une banane au déjeuner »). Ainsi, au fonctionnement de chaque type de mémoire 

correspond une activation différente en TEP-H215O (Andreasen et al., 1995; Wheeler et al., 

1997; Wiggs et al., 1999). 

Malgré les avancées qu’elle a apportées, la méthode TEP présente plusieurs inconvénients : 

la production des traceurs doit être effectuée avec un cyclotron immédiatement avant leur 

utilisation, elle est coûteuse, techniquement exigeante et rarement présente en dehors des 

unités hospitalières spécialisées. Enfin, elle est inadaptée aux études sur les enfants car il n’est 

pas possible de faire des injections radioactives à des enfants sains, ce qui rend impossible la 

comparaison de groupes de patients à des groupes contrôles sans pathologie.  

III.2  L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) 

Peu de temps après le développement de la TEP- H2
15O, Ogawa et al. ont pu montrer sur 

l’animal que la dés-oxyhémoglobine paramagnétique pouvait être utilisée en IRM comme un 

agent de contraste (Ogawa et al., 1990, 1992). Ogawa a intitulé sa découverte le signal blood 

oxygen-level-dependent (BOLD) et noté que ce signal fournit des mesures « TEP-like » liées à 
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l’activité neuronale régionale. En effet, par l'effet BOLD, l’IRMf permet de détecter les régions 

cérébrales impliquées dans un processus donné. En utilisant des images BOLD, on peut 

indirectement détecter une augmentation de l'activité neuronale lorsqu'un sujet passe du 

repos à une tâche particulière. 

Dans une étude typique d'IRMf, les sujets effectuent une série de tâches cognitives avec des 

événements d'intérêt et des événements contrôles, pendant que les images BOLD sont 

collectées. Chaque changement de signal est statistiquement testé, permettant de détecter 

des modifications du signal dans des zones cérébrales corrélées au comportement.  

Étant donné que le signal BOLD a initialement été décrit chez l’animal, une course a été lancée 

pour produire les premières images fonctionnelles en IRM chez l’homme au début des années 

1990. En 1991, deux groupes avaient des résultats d’IRM fonctionnelle prêts à être publiés : 

Ogawa et ses collègues à l'Université du Minnesota et Ken Kwong et ses collègues à l'hôpital 

du Massachusetts. Dans une grande précipitation, les manuscrits ont été soumis à Nature 

(groupe de Minneapolis) et Science (groupe de Boston) et ont été rapidement rejetés. Selon 

l'avis des deux journaux, ces études ne présentaient rien de nouveau (Raichle, 2000). 

Finalement, les travaux des deux groupes sont parus ensemble en 1992 dans Proceedings of 

the National Academy of Sciences (PNAS) (Kwong et al., 1992; Ogawa et al., 1992). Ainsi, un 

nouveau chapitre de l'imagerie cérébrale fonctionnel avait commencé.  

Depuis son introduction, l'IRMf a été largement utilisé dans les études en neurosciences 

cognitives, en psychiatrie et en neurologie (460 000 articles dans PubMed), dominant ainsi la 

recherche en imagerie cérébrale. En effet, l’IRMf est devenue une technique courante aussi 

bien dans les études cliniques que dans la recherche fondamentale en neurosciences 
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cognitives. L’IRMf est également très utilisée pour évaluer l’efficacité d’une thérapie (Richards 

and Berninger, 2008) ou d’un traitement pharmacologique (Wise and Preston, 2010). Grâce à 

l'IRMf, une modélisation de plus en plus sophistiquée des réseaux cérébraux est devenue 

possible et a permis d'accéder à de nouveaux niveaux de compréhension du cerveau humain.  

La popularité de l'IRMf résulte de sa disponibilité (dans la mesure où elle peut être effectuée 

sur une IRM clinique 1.5T), du fait qu’elle est non invasive (dans la mesure où elle ne nécessite 

pas l'injection d'un radio-isotope ou d'un autre agent pharmacologique), qu'elle représente 

un coût relativement faible et présente une bonne résolution spatiale (Glover, 2011). En outre, 

l’IRMf présente un meilleur rapport signal/bruit (SNR) puisque contrairement à la TEP, pour 

laquelle les mesures doivent être répétées douze fois, un protocole bloc en IRMf permet 

d'alterner les périodes de repos et de tâche très rapidement (toutes les 30 à 40 secondes). 

Ainsi, dans les années 1990, un passage progressif s’est produit de la méthode TEP à l’IRMf 

pour l’étude du fonctionnement du cerveau. Plusieurs études multimodales couplant les deux 

techniques ont été réalisées afin de confirmer que les réseaux mis en évidence par la TEP 

étaient bien retrouvés en IRMf, ainsi que l’étude de la relation entre les variations du signal 

BOLD et du DSCr. En effet, la bonne reproductibilité des résultats de la TEP par l'IRMf a été 

démontrée (Sadato et al., 1997; Joliot et al., 1999; Votaw et al., 1999). 

Cependant, ces deux mesures ne sont pas identiques ; alors que la TEP fournit une information 

directe sur l’activité neurale, le signal BOLD fournit des informations sur la localisation de 

l’activité par rapport à une condition contrôle. Cela est dû au fait que contrairement au signal 

TEP, le signal BOLD est une mesure indirecte de l’activité neurale et son interprétation précise 

reste controversée (Toga, 2015). En effet, le signal BOLD dépend non seulement des 
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changements de DSC mais du volume sanguin et de la consommation d’oxygène. De ce fait, 

l’IRMf mesure finalement des changements de signal entre deux conditions, puisque des 

images de contraste sont indispensables au calcul du signal. Par conséquent, les études en 

IRMf-BOLD ne peuvent pas fournir des informations sur le niveau physiologique d'activité de 

base (baseline) du cerveau à l'état de repos. Ainsi, même si le passage de l’utilisation de la 

méthode TEP à celle de l'IRMf-BOLD pour l’étude du fonctionnement du cerveau a entraîné 

l’abandon des mesures du fonctionnement cérébral au repos, celles-ci gardent leur 

importance dans la compréhension du fonctionnement cérébral. 

Au cours des dernières années, nous avons pu observer un regain d’intérêt pour l’étude du 

cerveau à l’état du repos. Au repos, le cerveau représente 20 % de la consommation totale 

d'oxygène du corps (Clark et al. 1999), alors qu'il ne représente que 2 % du poids corporel. La 

raison pour laquelle le cerveau consomme autant d'énergie à l'état de repos suscite de 

nombreuses questions (Gusnard and Raichle, 2001). Une explication plausible procède 

d'observations indiquant que près de 50 % de cette consommation d'énergie est consacrée 

aux aspects fonctionnels de la transmission synaptique (Mata et al., 1980; Logothetis et al., 

2001), ce qui implique une activité significative à l'état de repos (ou à la baseline) (Gusnard 

and Raichle, 2001). Cela souligne l'importance capitale de l’étude de l'état de repos passif, 

puisqu’il représente la baseline physiologique du cerveau, défini en termes de métabolisme 

et de circulation (Gusnard and Raichle, 2001). 

Des études utilisant la technique de l'IRMf-resting state (IRMf-rs) ont essayé de répondre aux 

questions sur le fonctionnement cérébral au repos depuis le début des années 2000. L’IRMf-

rs repose sur les mesures de fluctuations synchronisées de basses fréquences du signal BOLD 
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au repos dans des régions éloignées du cerveau (Raichle et al., 2001; Lowe, 2012), ce qui 

fournit un indice de la connectivité fonctionnelle de base entre les régions. Des études en 

IRMf-rs se sont largement développées dans les années 2000 et cette technique reste très 

répandue pour les études de connectivité fonctionnelle, à la fois chez les individus sains et 

chez les individus atteints de maladies psychiatriques (comme la schizophrénie (Kim et al., 

2010) ) ou neurologiques (comme la maladie d’Alzheimer (Greicius et al., 2004)). Toutefois, 

bien que l’IRMf-rs analyse des mesures au repos, elle ne fournit pas de mesure physiologique 

quantitative du cerveau à l’état de repos mais une mesure des corrélations d’activation entre 

différentes régions.  

Très récemment, une nouvelle séquence d’IRM – la séquence Arterial Spin Labeling (ASL) – a 

permis de revenir sur des mesures directes du DSC au repos. Cette méthode utilise l'eau 

artérielle en tant que traceur endogène permettant de ne pas recourir aux injections de 

traceurs exogènes radioactifs (Toga, 2015). L’ASL permet ainsi d'effectuer des mesures 

directes du DSC au repos, en tant qu’indice direct du fonctionnement synaptique. 

III.3  Arterial Spin Labeling (ASL)  

La première étude utilisant un marquage du spin des protons de l’eau dans le sang artériel, en 

les inversant dans la région du cou et en observant les effets d'inversion sur l'intensité de 

l'IRM, a été réalisée dans des cerveaux de rats (Williams et al., 1992). Ce marquage, reflétant 

le DSC régional au repos a été nommé « Arterial Spin Labeling (ASL) ». Ce n’est que très 

récemment que des études utilisant l’IRM-ASL ont commencé à être réalisées sur l’homme 

(Wolf and Detre, 2007; A. R. Deibler et al., 2008; Chappell et al., 2010, 2012).  



83 

 

Le marquage en IRM-ASL est fait en deux temps : tout d'abord, le sang artériel est marqué par 

inversion magnétique des spins au niveau du cou, en appliquant une impulsion d'inversion de 

radiofréquence à 180 degrés. Puis, le sang marqué s'écoule dans les tissus d’intérêt et tend 

vers l'équilibre avec la constante de temps de relaxation longitudinale du sang. Dans un 

second temps, après un délai TI (temps d'inversion) permettant l'entrée du sang marqué dans 

le tissu, une image est acquise dans la coupe d'intérêt. Cette image est appelée « image 

marquée » ou « taguée ». Afin d'éliminer la contribution du tissu statique à l'image marquée, 

une image de contrôle de la même coupe est acquise, dans laquelle le sang entrant n'est pas 

marqué (Figure 19A). La différence entre l’image de contrôle et l’image marquée produit une 

image qui est proportionnelle au débit sanguin cérébral. A partir de ces images de perfusion, 

des cartes quantitatives de DSC (typiquement exprimées en unité de ml par temps, par 

exemple 100 ml-1 min-1) peuvent être dérivées, à condition que les temps de relaxation du 

sang et des tissus soient connus et que la durée du marquage et le délai post-labelling soient 

contrôlés (Figure 19B) (Buxton, 2005; Detre et al., 2009). 

L’ASL est ainsi une technique véritablement TEP-like, car elle mesure le DSC au repos de 

manière directe. Par ailleurs, elle présente des avantages importants par rapport à la méthode 

Figure 19. Principe de l’acquisition en IRM- l’arterial spin labeling (IRM-ASL). (A) Acquisition d’une image 
marquée et d’une image de contrôle (B) La différence entre l’image de contrôle et l’image marquée 
produit une image qui est proportionnelle au débit sanguin cérébral. 
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TEP, à savoir sa réalisation en IRM sans radioactivité. Grâce à son caractère non invasif et à la 

quantification reproductible et validée du DSC par rapport aux autres techniques de perfusion 

cérébrale (Petersen et al., 2010; Wang et al., 2011), l’ASL est aujourd’hui de plus en plus 

employée dans des études en neurosciences, sur des individus sains et des individus 

présentant différentes pathologies (Petersen et al., 2006; Wolf and Detre, 2007; Detre et al., 

2012; Ferré et al., 2013). L’ASL a également contribué à la mise en évidence de modifications 

régionales de DSC dans des pathologies neurologiques telles que l’épilepsie, les pathologies 

neurovasculaires, les pathologies tumorales, les maladies neurovégétatives et la sclérose 

latérale amyotrophique (Ferré et al., 2013). Quelques rares études se sont intéressées à la 

pathologie psychiatrique, en particulier à la dépression (Lui et al., 2009; Duhameau et al., 

2010; Ota, Noda, et al., 2014), la schizophrénie (Ota, Ishikawa, et al., 2014), la privation de 

sommeil (Clark et al., 2006) ou les addictions (Franklin et al., 2007).  

L'ASL est assez unique dans les différentes séquences utilisées en IRM, dans la mesure où sa 

base biologique, la perfusion, est connue. La possibilité de fournir la quantification absolue 

d'un paramètre biologique clé tel que le DSC au repos fait de cette technique un potentiel bio-

marqueur polyvalent de la fonction cérébrale normale et pathologique. Ainsi, l’utilisation de 

l'ASL dans l’étude d’anomalies du fonctionnement cérébral dans des pathologies 

neurologiques et psychiatriques peut fournir des connaissances précieuses sur la base neurale 

d’un large éventail de comportements et de troubles. Par ailleurs, les mesures du DSC au repos 

par l’ASL peuvent également être utilisées en tant que biomarqueurs de l’efficacité de 

traitements afin de développer et de valider de nouvelles thérapies.  
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Par ailleurs, l’ASL présente des avantages particulièrement intéressants pour l’étude des 

populations pédiatriques. En effet, au-delà du fait de permettre de se passer d’injection 

radioactive, l'ASL permet un meilleur rapport signal/bruit chez les enfants que chez les 

adultes. Cette amélioration est principalement due à l’augmentation du taux moyen de DSC 

et de la vitesse de circulation sanguine dans les carotides des enfants par rapport à celles des 

adultes (Biagi et al., 2007; A.R. Deibler et al., 2008). Par conséquent, le marquage des spins 

est plus stable et les erreurs d’estimation quantitative de DSC réduites (Proisy et al., 2016). De 

plus, les cerveaux des enfants ont une teneur plus importante en eau, ce qui entraîne une 

augmentation de la concentration du traceur et résulte en un signal de perfusion beaucoup 

plus fort avec une délimitation des structures corticales et sous-corticales plus importante par 

rapport aux images de perfusion réalisées chez des adultes (Wang and Licht, 2006). 

Malgré ces avantages, peu de travaux ont été réalisés en ASL dans la population pédiatrique 

(Ferré et al., 2013). En France, le service de radiologie pédiatrique de l’hôpital Necker enfants 

malades est l’un des seuls services pédiatriques à 

disposer de cette technique en routine clinique. De ce 

fait, une grande partie des études en ASL chez l’enfant 

ont été réalisées dans ce service. Ces études suggèrent 

que l’ASL peut être utilisé dans le diagnostic 

radiologique de pathologies de plus en plus 

nombreuses : la Maladie de moyamoya (Blauwblomme 

et al., 2016) (Figure 20), la dysplasie corticale 

(Blauwblomme et al., 2014), les malformations 

vasculaires (Blauwblomme et al., 2015), les gliomes 

Figure 20. Exemple de l’ASL dans 
la maladie de Moyamoya. (A) 
Image ASL préopératoire (B) 
Image ASL post-opératoire à 12 
mois (Blauwblomme et al., 
2016) 
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(Calmon et al., 2017), les tumeurs (Dangouloff-Ros et al., 2016), les tumeurs liés à la sclérose 

tubéreuse de Bourneville (Hully et al., 2016) et les tumeurs du plexus choroïde (Dangouloff-

Ros et al., 2015). 

III.4  L’analyse statistique des images fonctionnelles du cerveau 

Une fois que les images fonctionnelles (TEP ou en IRM-ASL) sont acquises, elles passent par 

un processus de traitement et d’analyse qui permet de répondre aux questions posées. Au 

cours des années, différentes méthodes d’analyse ont été développées afin de pouvoir 

cartographier correctement le fonctionnement du cerveau. Dans cette section, l’évolution des 

principales méthodes utilisées aujourd’hui dans l’imagerie cérébrale est présentée. 

Les premières analyses d’images TEP ont été réalisées par l’approche de Région d’intérêt (RoI). 

La méthode d’analyse par région d’intérêt est fondée sur une hypothèse a priori concernant 

les régions cérébrales dans lesquelles des résultats sont attendus. Ainsi, des RoI sont générés 

sur ces zones spécifiques et les analyses sont effectuées uniquement au sein de ces zones. Au 

départ, cette procédure nécessitait de dessiner les RoIs manuellement sur chaque coupe 

d’image. Ainsi cette méthode était à la fois opérateur dépendant et fastidieuse à réaliser sur 

un grand nombre de sujets. Par la suite elle a été supplantée par des logiciels permettant la 

génération automatisée des RoIs (Raichle, 2009).  

Cette approche nécessite une hypothèse a priori (« hypothesis-based »), ce qui peut 

considérablement limiter les découvertes fortuites. Le développement d’une approche 

d’analyse sans hypothèse a priori, plutôt « data-drived » s'avère donc nécessaire pour la suite 

du développement des études en imagerie cérébrale (Raichle, 2000). De ce fait, des méthodes 
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semi ou complètement automatisées, permettant l’exploration du cerveau entier sans 

hypothèse a priori ont été développées, appelées « analyses voxel-à-voxel ».  

L’approche voxel-à-voxel sur le cerveau entier consiste à effectuer une analyse statistique des 

valeurs de chaque voxel. Ainsi, cette analyse nécessite l’alignement des images 

(« registration ») dans le même cadre spatial (par exemple le référentiel de Talairach 

(Talairach 1988)), de sorte que sur l’image d'un sujet, chaque voxel corresponde à la même 

région que sur l’image d'un autre sujet. Ce processus est connu sous le nom de « normalisation 

spatiale » ou de « recalage ». Étant donné que l'anatomie varie beaucoup d'un individu à 

l'autre et que les têtes peuvent être différemment positionnées dans la machine, cette étape 

peut constituer un défi méthodologique important. Elle est généralement réalisée en 

normalisant toutes les images sur une image modèle, c’est-à-dire un « template » moyen de 

plusieurs images, afin qu'elles soient toutes dans le même espace. Différents algorithmes 

existent pour effectuer cette normalisation mais l'algorithme le plus couramment utilisé, 

implémenté dans le logiciel Statistical Parametric Mapping (SPM), se compose d’une 

transformation affine (translation, rotation, facteur de zoom) suivie d'une normalisation 

spatiale non linéaire (Ashburner and Friston, 2000).  

Ensuite, les images sont lissées avec un filtre (Ashburner and Friston, 2000; Good et al., 2001) 

de telle façon que l'intensité de chaque voxel soit modifiée par la moyenne pondérée des 

voxels environnants. En effet, 

même si les réponses qui 

apparaissent au même endroit à 

travers les sujets s’additionnent et 
Figure 21. Processus de prétraitement d’image IRM, 
comprenant la normalisation spatiale et le lissage.  
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que le bruit s’annule (Fox et al., 1988), ce lissage permet de réduire la variabilité 

interindividuelle après la normalisation spatiale et d'augmenter la sensibilité pour détecter les 

changements. Le lissage rend également les données plus « conformes » au modèle gaussien, 

une hypothèse importante des tests paramétriques utilisés (Figure 21). (Ashburner and 

Friston, 2000; Salmond et al., 2002).  

Une fois que ces étapes de prétraitement sont effectuées, les analyses statistiques voxel-à-

voxel sur le cerveau entier peuvent être réalisées (Astrakas and Argyropoulou, 2010). Tous les 

tests statistiques classiques peuvent être utilisés à cet effet (corrélation, t-tests, tests F, 

analyse de variance (ANOVA), analyse de la covariance (ANCOVA), régression linéaire et 

régression multiple), un modèle statistique correspondant à chacun d'entre eux. Des 

covariants comme l'âge, le sexe, la durée de la maladie, etc. peuvent être inclus dans les 

modèles pour prendre en compte la variabilité confondante des données (Figure 22).  

Pour évaluer les résultats statistiques, le choix d’un seuil est nécessaire. Or, le seuil 

conventionnel de P = 0,05 (5%) n'est significatif que dans le cas d'un seul test statistique. Les 

images modernes contiennent des milliers de voxels et les cartes paramétriques statistiques 

Figure 22. Analyses statistiques voxel-à-voxel classiques sur le cerveau entier. Des covariants comme l'âge, le 
sexe, la durée de la maladie, etc. peuvent être inclus dans les modèles pour prendre en compte la variabilité 
confondante des données 
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sont obtenues après un test uni-varié dans chacun d'eux. Ainsi, un seuil de 5% peut conduire 

à des centaines de faux positifs en raison des comparaisons multiples. La première solution à 

avoir été proposée est la correction Bonferroni qui divise simplement le seuil P désiré par le 

nombre de tests (Perneger, 1998). Cette approche a été critiquée parce qu'elle est fondée sur 

l'hypothèse que tous les tests statistiques sont indépendants les uns des autres. Or, dans le 

cas des données de neuro-imagerie, les données sont spatialement et temporellement 

corrélées (Astrakas and Argyropoulou, 2010). Des solutions plus adaptées à la neuro-imagerie 

ont été développées pour résoudre le problème des comparaisons multiples (Worsley et al., 

1996; Genovese et al., 2002). Ces solutions sont fondées sur la quantification de la probabilité 

d'obtenir des faux positifs. Les deux principales méthodes sont la family-wise error rate 

(FWER), définie comme la probabilité d'obtenir au moins un faux positif dans une famille de 

tests, et le false discovery rate (FDR), défini comme la proportion de faux positifs dans tous les 

tests rejetés (Lindquist and Mejia, 2015). 

Ainsi, les analyses voxel-à-voxel sur le cerveau entier permettent d’étudier des différences 

anatomiques ou fonctionnelles entre deux groupes de sujets, ou des corrélations entre des 

paramètres cérébraux et des données cliniques. Elle est automatique et propose une 

alternative à l'analyse ROI, permettant des études en imagerie cérébrale sur l’ensemble du 

cerveau et sans hypothèse a priori.  
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IV La recherche en imagerie cérébrale dans les TSA 

Les avancées des méthodes d’imagerie cérébrale décrites dans le chapitre précédent ont 

permis d’ouvrir un champ de recherche nouveau et devenu majeur dans les TSA. La recherche 

dans ce domaine a connu un essor considérable, ce que reflètent les plus de 10 000 

publications répertoriées dans Pubmed sur ce sujet, dont plus de la moitié (5936) ont été 

publiées au cours des cinq dernières années (Figure 23). Comprendre les mécanismes 

cérébraux caractéristiques des TSA et identifier des anomalies anatomiques et fonctionnelles 

sous-jacentes à la manifestation des troubles autistiques demeure un réel défi. Malgré le 

grand nombre de publications sur ce sujet, les mécanismes sous-jacents au tableau clinique 

des TSA restent débattus. De nombreuses hypothèses existent. Néanmoins, à ce jour 

l’hypothèse la plus défendue est que des anomalies dans certaines zones cérébrales surgissent 

très tôt dans le développement, notamment dans les régions liées aux processus de cognition 

sociale. Ces anomalies auraient une forte composante génétique. 

Figure 23. Nombre de publication par année répertoriées sur 
PubMed avec mots-clés « Autism + Brain » 
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IV.1  Les études en imagerie cérébrale anatomique dans les TSA  

Les premiers indices de la présence d’anomalies cérébrales morphologiques dans les TSA 

procèdent d’études post-mortem. Les examens neuropathologiques montraient une 

augmentation de la densité cellulaire et une réduction de la taille des neurones dans le 

système limbique (Kemper and Bauman, 1993), ainsi qu’une diminution du nombre de cellules 

de Purkinje dans le cervelet (Bailey et al., 1998a) et une augmentation du volume total du 

cerveau (Davidovitch et al., 1996). Cependant, ces études présentaient des limites liées à la 

faible taille des échantillons et un pourcentage élevé de comorbidités, le plus souvent un 

retard mental (au moins 70 %) et/ou une épilepsie (au moins 40 %). En outre, les données du 

système limbique n’avaient pas été répliquées par des groupes de chercheurs indépendants. 

Le développement des techniques de neuro-imagerie a permis l’étude plus détaillée de ces 

anomalies cérébrales au niveau global ainsi qu’au niveau de régions spécifiques. 

IV.1.1 Croissance précoce du volume du cerveau 

Les résultats d’un grand nombre d’études anatomiques en IRM ont montré que les jeunes 

enfants avec TSA (2 à 5 ans) avaient, en moyenne, un volume cérébral total plus élevé que les 

enfants avec un développement typique (Courchesne et al., 2001; Courchesne, 2002; Hazlett 

et al., 2005, 2011). L’écart de volume du cerveau entre les groupes semble disparaître plus 

tard dans le développement (Aylward et al., 2002; Courchesne et al., 2011b) (Figure 24). Ces 
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résultats ont contribué à la notion de 

trajectoire atypique du développement 

cérébral dans les TSA, comprenant une 

période de croissance cérébrale précoce 

(overgrowth) suivie d'un arrêt de la 

croissance. De plus, cette trajectoire 

neuro-développementale semble varier 

selon les régions du cerveau, les lobes 

frontaux et temporaux étant plus affectés que les lobes pariétaux et occipitaux (Carper and 

Courchesne, 2005).  

Les résultats de plusieurs études longitudinales en IRM sur des enfants ayant un risque familial 

de développer un TSA ont suggéré que les différences de volume du cerveau peuvent déjà 

être observées au cours des deux premières années de vie, avant même le diagnostic de TSA 

(Schumann et al., 2010a; Hazlett et al., 2011). En effet, une étude prospective longitudinale 

récente a examiné les images IRM de 55 nourrissons (33 nourrissons « à haut risque » ayant 

un frère ou une sœur plus âgé avec TSA et 22 nourrissons « à faible risque » n'ayant aucun 

proche avec TSA) à trois moments différents du développement (6-9 mois, 12-15 mois et 18-

24 mois). À 24 mois, les participants ont été séparés en 3 groupes : enfants avec un TSA, 

enfants avec d'autres retards du développement et enfants avec un développement typique. 

Comparativement aux deux autres groupes, les participants qui ont développé un TSA (n = 10) 

présentaient des volumes cérébraux totaux significativement plus élevés à l’âge de 12-15 et 

de 18-24 mois. De plus, les enfants avec TSA avaient significativement plus de liquide extra-

axial (un excès de liquide céphalo-rachidien dans l'espace sous-arachnoïdien, en particulier au 

Figure 24. Courbes de croissance du volume cérébral 
chez des enfants avec TSA et des enfants avec un 
développement typique. (Courchesne et al 2001) 
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niveau les lobes frontaux) dès 6-9 mois, qui 

persistait et demeurait élevé entre 12-15 

mois et 18-24 mois. Enfin, la quantité de 

liquide extra-axial détectée dès 6 mois était 

prédictive de de la gravité des symptômes 

(Figure 25) (Shen et al., 2013). 

Le processus pathologique qui sous-tend les 

différences de volume du cerveau entre les 

jeunes enfants avec TSA et les jeunes enfants qui présentent un développement typique reste 

encore mal connu, même si des progrès considérables ont été accomplis. Par exemple, Hazlett 

et al. 2011 ont suggéré que l’augmentation du volume du cerveau dans les TSA n’était pas due 

à l’augmentation de l'épaisseur corticale mais à l’augmentation de la surface du cerveau. La 

distinction entre épaisseur corticale et surface corticale est importante car ces mesures sont 

liées à des aspects distincts de la neuropathologie corticale et représentent différentes 

caractéristiques de l'architecture corticale. En effet, puisque le cortex cérébral est organisé en 

colonnes ontogénétiques, le nombre de cellules présent dans une colonne détermine 

l’épaisseur corticale et le nombre de colonnes dans une région corticale détermine la surface 

corticale (Sowell et al., 2004). L'épaisseur et la surface sont déterminées par différents types 

de cellules progénitrices qui produisent des cellules gliales et des neurones : l'épaisseur 

corticale est liée aux cellules progénitrices intermédiaires qui ne produisent que des neurones 

(Noctor et al., 2004; Pontious et al., 2008) alors que la surface corticale est principalement 

associée à des cellules progénitrices d'unités radiales qui se divisent dans la partie apicale de 

la surface ventriculaire (Miyata et al., 2004). Le résultat de Hazlett et ses collègues montrant 

Figure 25. Volume cérébral total moyen d’enfants à 
haut ou bas risque de développer des TSA. Les 
différences de volume du cerveau peuvent être 
observées avant le diagnostic de TSA (Shen et al., 
2013)  
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que dans les TSA, l'élargissement précoce du cerveau est provoqué par une expansion 

accélérée de la surface corticale (et non de l'épaisseur corticale) indique ainsi des 

perturbations possibles des mécanismes génétiques et neurobiologiques spécifiques. La 

même équipe a récemment publié une étude prospective sur 106 nourrissons à risque familial 

élevé et 42 nourrissons à faible risque de TSA. Les résultats montrent une hyper-expansion de 

la surface corticale entre 6 et 12 mois, qui précède la surcroissance du volume cérébral 

observé entre 12 et 24 mois chez les participants qui développeront un TSA. De plus, les 

auteurs ont rapporté que la croissance précoce du volume cérébral était associée à la gravité 

des déficits de socialisation. Enfin, un algorithme d'apprentissage profond (deep learning 

algorithm) utilisant les images IRM acquises à l'âge de 6 et 12 mois a prédit qu’il le diagnostic 

de TSA à l’âge de 24 mois (avec une spécificité de 81 % et une sensibilité de 88 %) (Hazlett et 

al., 2017).  

IV.1.2 Anomalies morphologiques détectées par des analyses en RoI 

IV.1.2.1 Le cervelet 

Des résultats très cohérents d’anomalies anatomiques dans l’autisme suggèrent que le 

dysfonctionnement du cervelet pourrait jouer un rôle important dans l'étiologie des TSA 

(Becker and Stoodley, 2013). Les premiers résultats d’anomalies du cervelet proviennent 

d’étude post-mortem. Des changements histo-pathologiques dans le cervelet ont été observés 

dans presque tous les cerveaux post-mortem d'individus avec TSA. Le résultat 

neuropathologique le plus concluant est la diminution du nombre de cellules de Purkinje dans 

le vermis et les hémisphères cérébelleux (Bailey et al., 1998b; Palmen et al., 2004; Allen, 2005; 

Bauman and Kemper, 2005; Whitney et al., 2008). En outre, dans 62 % des cerveaux 
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d’individus avec TSA, une dysplasie cellulaire est observée, suggérant que les anomalies du 

développement cérébelleux surviennent très précocement (Wegiel et al., 2010). Enfin, une 

densité et une taille réduites de cellules de Purkinje ont également été rapportés dans les TSA 

(Fatemi et al., 2002; Palmen et al., 2004).  

En IRM anatomique, Courchesne et al. (1988) ont rapporté une diminution de la taille du 

vermis au niveau des lobules VI et VII chez les patients avec TSA mais une taille normale des 

lobules I à V. Étant donné que ces deux groupes de lobules ont un développement distinct, les 

auteurs ont conclu que la diminution des lobules VI et VII était le résultat d'une hypoplasie au 

cours du développement plutôt qu'une détérioration après achèvement du développement 

(Figure 26) (Courchesne et al., 1988). Une taille réduite du vermis cérébelleux chez les patients 

avec TSA a été également rapportée par d'autres équipes (Hashimoto et al., 1995; Kaufmann 

et al., 2003, 2003; Scott et al., 2009). Toutefois, la diminution de la taille du vermis n’a pas pu 

être corrélée à la sévérité des symptômes (Webb et al., 2009). Une diminution du volume total 

du cervelet a également été rapportée 

chez des patients adultes (Hallahan et al., 

2009). 

Le lien entre le cervelet et les troubles des 

interactions sociales, caractéristiques des 

TSA a fait l’objet d’une étude figurant 

dans cette thèse (étude 3). Par 

conséquent, ce lien sera abordé en détail 

dans l’introduction de l’étude 3.  

Figure 26. Images IRM de 5 patients avec TSA et 5 
témoins montrant une hypoplasie des lobules VI et 
VII chez les patients avec TSA mais pas d’anomalie 
des lobules I à V (Courchesne et al., 1988) 
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IV.1.2.2 L’amygdale 

De façon similaire aux résultats sur le volume total du cerveau, les premiers résultats 

concernant des anomalies morphologiques de l’amygdale dans les TSA sont issus des études 

post-mortem. Dans leurs études phares sur la neuropathologie du cerveau autiste, Bauman et 

Kemper (1985) ont observé une augmentation de la densité cellulaire et une diminution de la 

taille des neurones dans l’amygdale des individus avec TSA. Cependant, cette étude présente 

une limite importante : l’échantillon comporte seulement six cas, dont quatre avec des crises 

d’épilepsie qui pourraient avoir contribué aux anomalies anatomiques observées.  

Plus tard, avec l’arrivé de l’IRM anatomique, l’amygdale a été l'une des régions les plus 

étudiées dans le cadre des études des TSA, notamment en lien avec son rôle dans différents 

aspects de la cognition sociale (Adolphs et al., 2005; Adolphs, 2010). Néanmoins, les études 

qui ont suivi ont produit des résultats contradictoires quant à la différence du volume de 

l'amygdale entre les témoins et les patients avec TSA, certaines études ayant montré une 

augmentation (Schumann et al., 2009; Nordahl et al., 2012) et d’autres une diminution du 

volume de l’amygdale chez les groupes avec TSA (Aylward et al., 1999; Nacewicz et al., 2006) 

d'autre encore n'ayant trouvé aucune anomalie significative (Haznedar et al., 2000; Palmen et 

al., 2006).  

Des études de corrélation entre le volume de l’amygdale et les données cliniques concernant 

les anomalies de la communication et du fonctionnement social ont également rapporté des 

résultats contradictoires. En effet, une corrélation positive a été mise en évidence chez les 

enfants âgés de 1 à 5 ans plus tard diagnostiqués avec TSA entre le volume de l’amygdale et 

les déficits mesurés par l’ADI-R et l’échelle Vineland (Schumann et al., 2009). D’autres 
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résultats révélaient une corrélation inverse : une meilleure performance dans l’attention 

conjointe serait corrélée à l’augmentation du volume de l’amygdale (Mosconi et al., 2009) et 

la diminution du volume de l’amygdale serait associée à une diminution du regard vers les 

yeux et une moindre performance dans la reconnaissance des émotions chez les jeunes avec 

TSA (Nacewicz et al., 2006).  

En conclusion, les études neuro-anatomiques de l’amygdale dans les TSA sont peu 

concluantes. Des résultats plus cohérents sur le rôle de l'amygdale proviennent d'études 

d'imagerie fonctionnelle qui seront rapportés dans la section « Les études en imagerie 

cérébrale fonctionnelle en activation dans les TSA ». 

IV.1.2.3 Le corps calleux  

L'un des résultats d'imagerie cérébrale les plus répliqués dans les TSA est celui des anomalies 

morphologiques du corps calleux. En effet, les premières études en IRM ont révélé une 

diminution significative du volume du corps calleux chez les enfants et les adultes avec TSA 

par rapport aux sujets témoins, en particulier dans les régions postérieures (Egaas et al., 1995; 

Piven et al., 1997; Manes et al., 1999). Des travaux plus récents ont également identifié des 

réductions de la taille du corps calleux chez les enfants et les adultes avec TSA (Waiter et al., 

2005; Just et al., 2007; Freitag et al., 2009; Hardan et al., 2009; Keary et al., 2009). De plus, 

des différences ont également été observées au niveau de l'épaisseur du corps calleux dans le 

splénium (l'extrémité postérieure, de forme renflée, du corps calleux) et le genou (le tiers 

antérieur du corps calleux) qui sont plus minces chez les enfants d'âge scolaire avec TSA (Vidal 

et al., 2006).  
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La diminution de volume et de surface du corps calleux semble être un résultat probant dans 

les études sur les TSA. Une récente étude longitudinale en IRM ayant porté sur 270 enfants à 

risque, dont 57 ont finalement été diagnostiqués avec TSA à l’âge de 2 ans, a montré une 

augmentation significative de l'épaisseur et de la surface du corps calleux à l’âge de 6 mois 

(Wolff et al., 2015), et une diminution entre l’âge de 6 et 24 mois. Les auteurs ont ainsi émis 

l’hypothèse que la taille du corps calleux des enfants avec TSA augmentait initialement mais 

diminuait plus tard dans le développement, comme observé dans les études sur la croissance 

globale du cerveau dans les TSA (Wolff et al., 2015).  

IV.1.2.4 L’hippocampe 

Les études concernant l’hippocampe dans les TSA mettent en évidence des résultats 

divergents : certaines études n’ont montré aucune anomalie chez les sujets autistes (Piven et 

al., 1998), tandis que d’autres ont décrit une réduction significative du volume de 

l’hippocampe chez les personnes avec TSA par rapport aux témoins (Aylward et al., 1999). 

Schumann et al. ont rapporté un élargissement de l'hippocampe chez les patients autistes par 

rapport aux sujets contrôles (Schumann et al., 2004). Ces résultats contradictoires peuvent 

être attribués à l’hétérogénéité des participants ainsi qu’aux différentes méthodes de neuro-

imagerie utilisées. 

IV.1.2.5 Les ganglions de la base 

Les ganglions de la base sont un ensemble de noyaux interconnectés, contrôlant les entrées 

vers le lobe frontal en passant par le thalamus. Plus particulièrement, le striatum dorsal 

(composé du noyau caudé et du putamen) joue un rôle important dans l’intégration des 
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signaux car il reçoit des projections de l'ensemble du cortex. Certaines anomalies structurelles 

des ganglions de la base ont été largement rapportées chez les individus avec TSA. Plusieurs 

études ont ainsi rapporté une augmentation du volume du striatum dorsal chez les individus 

présentant des TSA par rapport aux individus présentant un développement typique 

(Haznedar et al., 2006; Estes et al., 2011). Par ailleurs, Langen et al. (2009) ont étudié 188 

individus âgés de 6 à 25 ans et ont trouvé des trajectoires de développement anormales du 

striatum dorsal chez les individus présentant des TSA. En effet, Langen et ses collègues ont 

observé une diminution du volume du striatum avec l'âge pour les individus présentant un 

développement typique et une augmentation du volume du striatum avec l'âge pour les 

individus avec TSA (Langen et al., 2009). 

IV.1.3 Anomalies morphologiques détectées par des analyses sur le cerveau 

entier voxel par voxel  

Les mesures du volume cortical est le produit de l'épaisseur corticale et de la surface corticale. 

Ces deux paramètres varient de façon indépendante puisqu'ils ont des déterminants 

génétiques différents (Panizzon et al., 2009), des phylogénies divergentes (Rakic, 1995) et des 

trajectoires de développement distinctes (Armstrong et al., 1995; Sowell et al., 2004).  

IV.1.3.1 La matière grise 

Alors que la méthode des régions d’intérêt était très adaptée pour l’étude de structures 

spécifiques et anatomiquement bien déterminées, l’arrivée de la méthode Voxel-based 

morphometry (VBM) a permis de faire des comparaisons de concentrations de la matière grise 
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et de la matière blanche sur l’ensemble du 

cerveau sans régions a priori, ouvrant 

d’avantage de possibilités pour l'étude des 

anomalies du cortex dans les TSA.  

Plusieurs études en VBM (Ashburner and 

Friston, 2000) ont révélé des anomalies de la 

matière grise dans les TSA mais les résultats 

sont parfois incohérents. En effet, au niveau 

des régions frontales, une augmentation du volume de matière grise a été rapportée par 

certaines études (Carper et al., 2002; Palmen et al., 2005; Hazlett et al., 2006; Brun et al., 

2009) tandis qu'une diminution a été mise en avant par d'autres (McAlonan et al., 2005; Girgis 

et al., 2007). Une diminution de la matière grise a été observée au niveau des régions 

temporales ainsi qu’au niveau des régions pariétales inférieures, du cingulum et du gyrus 

fusiforme (Boddaert et al., 2004; McAlonan et al., 2005; Hadjikhani et al., 2006; Bonilha et al., 

2008; Brun et al., 2009; Greimel et al., 2013) (Figure 27).  

Une méta-analyse de 16 études en VBM sur le cerveau entier chez 277 patients avec TSA (8 à 

38 ans) et 307 témoins sains (9 à 39 ans) a permis de mettre en évidence des différences 

significatives entre les groupes au niveau du lobe occipital, du noyau caudé, de l'insula et du 

gyrus temporal médian droit (Nickl-Jockschat et al., 2012). 

Plus récemment, Foster et al. 2015 ont rapporté une augmentation de la matière grise dans 

les lobes frontaux et temporaux, et une diminution de la matière grise à proximité de la 

jonction temporo-pariétale chez les patients avec TSA (Foster et al., 2015). Une méta-analyse 

Figure 27. Anomalies de la matière grise chez les 
enfants avec TSA. Une diminution bilatérale de la 
concentration de matière grise est observée chez les 
enfants avec TSA dans le STS (Boddaert et al,, 2004)  
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récente a comparé les résultats de 12 études sur des adultes avec TSA et avec développement 

typique, et a rapporté une augmentation du volume de matière grise dans le gyrus temporal 

médian, le gyrus temporal supérieur, le gyrus post central et le gyrus para-hyppocampique 

des patients avec TSA, ainsi qu’une diminution au niveau du cortex cingulaire antérieur et du 

cervelet (D. Yang et al., 2016). Ces incohérences peuvent résulter de l'hétérogénéité des TSA 

mais aussi de l'âge des participants, étant donnée la dimension développementale de ce 

trouble. En effet, une méta-analyse de 1055 participants (506 avec TSA et 549 avec DT) a 

révélé que les modulations de la matière grise dans les TSA était liée à l’âge, la matière grise 

diminuant avec l’âge dans les régions pariétales et temporales inférieures et augmentant avec 

l’âge dans les régions frontales et temporales antérieures (DeRamus and Kana, 2015). 

IV.1.3.2 La matière blanche 

Le développement de la méthode VBM, entièrement automatisée, a fourni un outil 

particulièrement puissant pour l’étude de la matière blanche dans la mesure où elle permet 

de surmonter les difficultés de la délimitation manuelle de ces régions. Malheureusement, les 

applications de cette méthode dans les TSA ont souvent été limitées par des tailles 

d'échantillons relativement faibles, ce qui a eu pour conséquence une puissance statistique 

insuffisante. À part les anomalies du corps calleux rapportées ci-dessus (dans la section 

« détectées par des analyses en RoI »), une diminution de la concentration de matière blanche 

au niveau du pôle temporal et du cervelet a été rapporté chez des enfants avec TSA comparés 

à des enfants avec un développement typique (Boddaert et al., 2004). Herbert et al. 2004 ont 

analysé la matière blanche séparément dans une zone extérieure et une zone intérieure et 

ont rapporté un élargissement de la matière blanche extérieure chez les individus avec TSA 
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par rapport aux individus contrôle mais pas dans la zone interne (Herbert et al., 2004). De plus, 

une méta-analyse a montré une augmentation du volume de matière blanche au niveau du 

faisceau arqué droit ainsi qu’au niveau du faisceau unciné gauche et du faisceau fronto-

occipital inférieur chez les personnes avec TSA par rapport au groupe contrôle (Radua et al., 

2011). Enfin, une diminution de la matière blanche a été observée dans le cortex pariétal, le 

cortex cingulaire antérieur et le thalamus (DeRamus and Kana, 2015). 

IV.1.3.3 Épaisseur corticale 

Les résultats des études portant sur l’épaisseur corticale dans les TSA restent variables. Des 

anomalies d'épaisseur corticale, caractérisées par une augmentation ou une diminution, sont 

décrites chez les patients avec TSA de différentes tranches d’âge. En effet, les enfants avec 

TSA, une augmentation de l’épaisseur corticale au niveau fronto-temporal a rapportée (Mak-

Fan et al., 2012; Schumann et al., 2010) alors qu’une diminution de l’épaisseur corticale dans 

ces mêmes régions a également été décrite (Hadjikhani et al., 2006). Chez les adultes avec 

TSA, la plupart des études ont mis en évidence une augmentation de l’épaisseur corticale au 

niveau du lobe frontal (Hyde et al., 2010; Scheel et al., 2011). Au niveau du lobe temporal, une 

augmentation (Schumann et al., 2010b; Scheel et al., 2011) ou une diminution (Wallace et al., 

2010) de l’épaisseur corticale ont été rapportées.  

Compte tenu de l’hétérogénéité des ces résultats ainsi que de l’impact du développement sur 

ces paramètre cérébraux, certaines études se sont intéressées aux variations de l'épaisseur 

corticale en lien avec l'âge (Raznahan et al., 2010; Wallace et al., 2010; Scheel et al., 2011; 

Misaki et al., 2012). Ainsi, Raznahan et al. ont trouvé une interaction âge × diagnostic sur 

l’épaisseur corticale au niveau des lobes temporaux, du gyrus fusiforme et du gyrus temporal 
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moyen. En effet, les auteurs ont rapporté 

que dans ces zones, l’épaisseur corticale 

était moindre chez les participants avec 

TSA enfants mais pas chez les 

participants avec TSA d’âge adulte. Par 

ailleurs, l’épaisseur corticale était 

négativement corrélée à l'âge chez les témoins mais pas chez les participants avec TSA (Figure 

28) (Raznahan et al., 2010). Cependant, ces résultats sont issus de données transversales et 

restent donc à prendre avec précaution. Plus récemment, Zielinski et al. 2014 ont réalisé une 

étude longitudinale en examinant 345 images de 97 patients avec TSA âgés de 3 à 39 ans. Des 

différences d’épaisseur corticale liées à l'âge entre les groupes de participants avec TSA et les 

groupes de participants contrôles ont été observées au niveau des régions pariétales, 

occipitales et frontales gauches. Ainsi, les auteurs ont suggéré que les anomalies du 

développement cortical dans les TSA suivaient trois phases distinctes : (1) une expansion 

accélérée dans la petite enfance, (2) un amincissement accéléré dans l'enfance et 

l'adolescence et (3) un amincissement ralenti au début de l'âge adulte (Zielinski et al., 2014). 

Ce modèle permettrait de rendre compte de l’hétérogénéité des résultats dans ce domaine. 

IV.1.3.4 Gyrification corticale  

Sachant que le cerveau des individus avec des TSA subit une période de croissance accélérée 

pendant l'enfance (Courchesne et al., 2001; Hazlett et al., 2011), nous pouvons nous attendre 

à ce que le cerveau des personnes avec TSA diffère en géométrie de ceux qui ont un 

développement typique. Les études sur le plissement cortical nous permettent de mieux 

Figure 28. Analyse d’interactions entre l'âge et le 
groupe (témoins ou TSA) sur l’épaisseur corticale. 
(Raznahan et al., 2010) 
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comprendre les processus cellulaires et microstructuraux qui sous-tendent le développement 

du cerveau. En effet, une gyrification corticale atypique dans le cerveau des personnes avec 

TSA a été rapportée dans plusieurs études en IRM. Une des premières études a montré une 

incidence significativement plus élevée de malformations corticales comme la polymicrogyrie 

chez les patients avec TSA par rapport aux témoins sains (Piven et al., 1990). De plus, Levitt et 

al. ont rapporté un décalage anatomique de certains sillons dans le cerveau des individus avec 

TSA, principalement dans les régions frontales et temporales: la fissure sylvienne, le STS et les 

sillons frontaux supérieurs et inférieurs (Levitt et al., 2003). Ces premiers résultats sont 

appuyés par des techniques automatisées récentes qui fournissent des mesures de 

gyrification. L'une de ces techniques, connue sous le nom d'indice local de gyrification (local 

gyrification index) est une variante de l'indice classique de gyrification calculé localement sur 

la surface corticale et mesure la quantité de cortex contenue dans les plis des sillons. En 

utilisant cette méthode, Wallace et al. ont rapporté une augmentation de la gyrification (bien 

qu'aucune différence dans la surface) dans les cerveaux d'un groupe d’adolescents avec TSA 

comparé à un groupe contrôle (Wallace et al., 2013). Yang et al. ont montré que les enfants 

avec TSA ont des niveaux moyens de gyrification plus élevés par rapport aux DT dans certaines 

régions temporales et pariétales 

(Figure 29) (D. Y.-J. Yang et al., 

2016). Certaines études suggèrent 

que le pattern spécifique de 

gyrification est variable entre les 

individus, aussi bien chez les 

individus avec TSA que dans la 

Figure 29. Une augmentation de la gyrification chez les 
enfants avec TSA par rapport à des enfants avec DT (Yang et 
al., 2016) 
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population générale car l’association de facteurs génétiques et environnementaux 

contribuent aux patterns de plissements corticaux (Bartley et al., 1997; Kates et al., 2009). 

Ainsi, bien que les patterns de plissement corticaux puissent suggérer une trajectoire neuro-

développementale atypique ayant procédé de processus génétiques, les facteurs 

environnementaux peuvent également être à l'origine des modifications de la morphométrie 

et du plissement cortical observé dans les TSA.  

IV.2  Les études en imagerie cérébrale fonctionnelle dans les TSA  

IV.2.1 Les études en imagerie cérébrale fonctionnelle au repos dans les TSA  

Les premiers résultats d’imagerie cérébrale dans les TSA sont issus de la méthode TEP. Comme 

abordé dans le chapitre précédent, la méthode TEP permet de mesurer le métabolisme et le 

DSC au repos (en fonction du radio marqueur utilisé : FDG pour le métabolisme du glucose et 

H2
15O pour le DSC), fournissant un index du fonctionnement global et régional du cerveau au 

repos.  

Les premières études en TEP dans les TSA, fondées sur des analyses de régions d’intérêt (RoI), 

n’ont pas permis de mettre en évidence des anomalies cérébrales chez des patients avec TSA 

par rapport à un groupe contrôle (Rumsey et al., 1985; De Volder et al., 1987; Herold et al., 

1988). Une étude réalisée en utilisant des RoI dans cinq régions cérébrales, y compris le cortex 

frontal, temporal et sensoriel avec la méthode SPECT n’a pas pu montrer aucune anomalie du 

fonctionnement cérébral au repos chez les enfants avec TSA (Zilbovicius et al., 1992).  

Les avancées méthodologiques qui ont suivi, telles que l’amélioration de l’appareillage TEP 

mais surtout la possibilité de réaliser des analyses voxel-à-voxel sur le cerveau entier, ont 
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permis à des études ultérieures de mettre en évidence des anomalies cérébrales 

fonctionnelles au repos dans les TSA, au niveau des régions temporales et en particulier au 

niveau du STS. 

Au sein de notre laboratoire, une étude publiée en 2000 en TEP a comparé les images de 

cerveaux d'enfants avec TSA à celles d’un groupe contrôle en utilisant l’eau marquée à 

l’oxygène comme radio marqueur. Cette étude, réalisée sur le cerveau entier, a mis en  

évidence une diminution significative du DSC au repos au niveau du gyrus et du sillon temporal 

supérieur (GTS et STS) chez les enfants avec TSA (Zilbovicius et al., 2000). De plus, Zilbovicus 

et al. ont réalisé une analyse individuelle dans laquelle l’image TEP de chaque enfant avec TSA 

a été comparée aux images du groupe contrôle. Cette analyse a révélé que l’anomalie 

fonctionnelle temporale au repos pouvait être détectée individuellement chez 77% des 

enfants avec TSA (Figure 30) (Zilbovicius et 

al., 2000). De façon remarquable, une autre 

étude publiée la même année, utilisant 

cette fois-ci la méthode SPECT, a également 

mis en évidence une hypo-perfusion 

temporale au repos dans les TSA (Figure 31) 

(Ohnishi et al., 2000).  

Figure 30. Hypoperfusion temporale bilatérale au 
repos retrouvée TEP dans un groupe de 32 enfants 
avec TSA comparés à dix enfants contrôles (avec 
déficience intellectuelle) (Zilbovicius et al., 2000) 
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De plus, notre équipe a 

publié une étude de 

corrélation sur les enfants 

avec TSA, mettant en 

évidence une corrélation 

négative significative entre 

le DSC dans les régions temporales supérieures au repos et les scores de sévérité du trouble 

autistique, mesurés par l’ADI chez 45 enfants atteints de TSA : plus le DSC diminue dans ces 

régions, plus les TSA sont sévères (Figure 32) (Gendry Meresse et al., 2005a).  

Récemment, de nouvelles méthodes d’analyse fondées sur l'apprentissage par machine 

(machin-learning) ont été développées, offrant une large gamme de nouvelles applications 

dans le domaine de la neuro-imagerie. Ces méthodes ont un potentiel de détection des 

modèles globaux, complexes et distribués d’anomalies qui ne peuvent pas être identifiés 

efficacement avec des méthodes univariées classiques. Dans ce contexte, Duschenay et al. ont 

proposé un algorithme de classification multi-variée pour traiter les images TEP de 45 enfants 

avec TSA et de 13 enfants contrôles 

(issues de l’étude de Gendry 

Meresse et al., 2005) afin de 

prédire le diagnostic de TSA par un 

biais informatique. En effet, les 

Figure 31. Cartes statistiques montrant une diminution significative 
du DSC au repos dans des régions temporales par la méthode SPECT 
chez des enfants avec TSA comparés à un groupe contrôles avec 
déficience intellectuelle (Ohnishi et al., 2000) 

Figure 32. Corrélation négative entre le débit sanguin cérébral 
(DSC) et la sévérité des TSA évaluée par l’ADI-R. (Gendry 
Meresse et al., 2005) 
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auteurs ont pu détecter un pattern d'anomalie fonctionnelle au repos caractéristique du 

groupe avec TSA comprenant une hypoperfusion au niveau du STS et une hyperperfusion au 

niveau de la zone post-centrale contra-latérale, permettant un taux de bonne classification de 

88% (sensibilité à 91 % et spécificité à 77 %) (Figure 33) (Duchesnay et al., 2011b). Ces résultats 

remarquables suggèrent que la diminution du DSC au repos au niveau du STS pourrait devenir 

un biomarqueur dans les TSA. 

IV.2.2 Les études en imagerie cérébrale fonctionnelle en activation dans les TSA  

IV.2.2.1 Les études en TEP dans les TSA 

Parallèlement aux études du DSC au repos dans les TSA, d’autres études ont utilisé la méthode 

TEP au cours de la réalisation d’une tâche afin de détecter des anomalies d’activation. Une 

des premières études, datant de 1996, a montré une anomalie d’activation au niveau du 

cortex préfrontal de cinq patients avec TSA, lors de la réalisation d’une tâche de théorie de 

l’esprit (Happé et al., 1996). Une autre étude TEP d’activation a été réalisée sur dix adultes 

avec TSA et dix volontaires sains, pendant la visualisation d’animations de triangles qui se 

déplaçaient sur un écran dans trois conditions différentes: (1) mouvement aléatoire, (2) 

mouvement synchronisé et (3) mouvement évoquant des intentions implicites. Les 

Figure 33. Un algorithme de classification multi-variée a été appliqué aux images TEP de 45 enfants avec 
TSA et de 13 enfants contrôles. L’hypoperfusion au niveau du STS permettent un taux de bonne 
classification de 88% (Duchesnay et al., 2011) 
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participants volontaires sains ont décrit la dernière condition en termes d'états mentaux 

(mentalisation), tandis que le groupe de participants avec TSA fournissait des descriptions 

moins nombreuses et moins précises. Toutefois, tout comme les participants contrôles, les 

participants avec TSA ont décrit de façon exacte les autres conditions. En ce qui concerne 

l’imagerie, le groupe contrôle a présenté une activation accrue dans le cortex préfrontal 

médian, le STS, la jonction temporo-pariétale (TPJ) et les pôles pendant le visionnage des 

animations qui suscitaient la mentalisation. Une moindre activation de toutes ces régions a 

été observée dans le groupe avec TSA. Il est important de noter que cette moindre activation 

n’est pas due à un problème de perception du mouvement car une activation des aires 

visuelles de la perception du mouvement V5 a été retrouvée de façon identique dans les deux 

groupes (Castelli et al., 2002a).  

À la fin des années 1990, la mesure du DSC par la méthode TEP a progressivement été 

délaissée au profit de l’IRMf. En effet, comme expliqué en détail dans le chapitre précèdent 

(« Brève histoire de l’imagerie cérébrale fonctionnelle »), l’arrivée de l’IRMf, technique 

absolument non-invasive, a bouleversé la recherche en imagerie cérébrale, dont l’étude des 

bases cérébrale des TSA. Depuis le début des années 2000, la grande majorité des études dans 

les TSA ont été réalisées en IRMf, où le signal BOLD est comparé entre un groupe TSA et un 

groupe témoins dans un design d’activation lors de la réalisation de différentes tâches.  

IV.2.2.2 Les études en IRMf d’activation dans les TSA 

L’IRMf permet de détecter les régions cérébrales impliquées dans un processus donné par 

l'effet BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) (voir chapitre « Brève histoire de l’imagerie 

cérébrale). En raison de la vastitude de la littérature de l’IRMf en activation dans l’étude des 
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TSA, je présenterai les principaux résultats obtenus dans les tâches associées à la cognition 

sociale, un symptôme au cœur des TSA, en les regroupant en fonction des domaines des 

tâches présentées aux participants. 

IV.2.2.2.1 La perception des visages 

La perception des visages, un élément essentiel de la cognition sociale, est l'un des premiers 

déficits sociaux détectés dans les TSA (Dawson et al., 2005). Comme cela a été détaillé dans le 

chapitre précédant (section « Le regard dans le TSA »), des études comportementales de la 

perception du visage ont révélé des différences dans le pattern de regard chez les individus 

avec TSA. Alors que les individus avec un développement typique ont tendance à regarder la 

région des yeux et utilisent une approche globale du traitement des visages, les sujets avec 

TSA ont tendance à davantage se concentrer sur la région de la bouche et à analyser les 

éléments du visage de façon fragmentée (Weeks and Hobson, 1987; Klin et al., 2002b; 

Pelphrey et al., 2002). 

Les premières études en IRMf sur la perception des visages utilisaient des tâches avec des 

visage neutres (Schultz et al., 2000; Pierce et al., 2001; Hubl et al., 2003). Dans ces études, les 

personnes avec TSA montraient soit une absence d'activation, soit une moindre activation de 

la « fusiform face area » (FFA). Une étude plus récente réalisée sur des adultes « high-

functioning » avec TSA a révélé une activation réduite lors de la perception de visages neutres, 

non seulement de la FFA, mais aussi du STS et dans les régions occipitales (Humphreys et al., 

2008). Fait intéressant, lorsqu'une croix de fixation était superposée au centre du visage 

représenté pour s'assurer que les participants regardaient cette zone de l'image, les individus 

avec TSA activaient la FFA de façon significative (Hadjikhani et al., 2004). Ces résultats 
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suggèrent que les déficits de traitement du visage rencontrés dans les TSA ne sont pas dus à 

un simple dysfonctionnement de la FFA mais à des anomalies plus complexes dans le réseau 

des zones cérébrales impliquées dans la perception et la cognition sociale. Une autre étude, 

utilisant des visages de personnes familières, a été menée sur des enfants avec TSA et des 

enfants témoins avec un développement typique (Pierce and Redcay, 2008). Les résultats ont 

révélé une activation normale de la FFA chez les enfants avec TSA lorsqu'ils regardaient le 

visage de leur mère ou d'autres enfants. En revanche, en regardant des visages d’adultes 

inconnus, des déficits importants d’activation de la FFA ont été observés (25% de l’activation 

qui se manifeste chez les enfants dont le développement est typique).  

Une autre étude a évalué l’activation de l'amygdale et de la FFA en réponse à des stimuli de 

visages neutres chez les adultes avec TSA et des témoins sains. Les résultats ont montré moins 

d’habituation de l’amygdale dans les TSA mais aucune différence entre les groupes au niveau 

de la FFA (Kleinhans et al., 2009). Les auteurs ont ainsi conclu que les personnes avec TSA 

pouvaient avoir une surexcitation (hyperarousal) de l’amygdale en réponse à des stimuli 

socialement pertinents. 

D'autres études en IRMf ont utilisé des visages exprimant des émotions. Une étude a montré 

que lors du traitement d’expressions faciales, les individus avec TSA présentaient une 

activation des régions méso-limbiques, temporales et cérébelleuses considérablement 

différente de celle des témoins. Notamment, ils n’activaient pas la FFA lors d’une tâche 
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d’évaluation des expressions 

faciales, ni l'amygdale et le 

cervelet gauche lors d’une 

tâche de traitement implicite 

des émotions faciales 

(Critchley et al., 2000). Une 

autre étude a révélé une moindre activation de la FFA en réponse à des émotions faciales chez 

les enfants et adolescents avec TSA par rapport à des témoins (Piggot et al., 2004). Lors d’une 

étude utilisant des vidéos montrant des visages exprimant des émotions, les auteurs ont 

observé une activité réduite de l'amygdale et du gyrus fusiforme dans le groupe avec TSA. Ils 

ont également rapporté un manque de modulation de l’activation de l’amygdale, du STS et du 

gyrus fusiforme, par des expressions dynamiques (Figure 34). Cependant, une activation 

comparable entre les groupes a été observée dans les régions plus générales sensibles au 

mouvement (V5). Les auteurs ont conclu que les dysfonctionnements dans les composantes 

clés du traitement du visage que sont l’amygdale, le STS et le gyrus fusiforme, pourraient 

contribuer aux déficits de traitement des émotions dans les TSA (Pelphrey et al., 2007). 

IV.2.2.2.2 La perception du regard 

La compréhension des états mentaux et des intentions se fait en grande partie à partir des 

informations recueillies au niveau des yeux. Les déficits dans ce domaine font partie des 

symptômes centraux des TSA (Klin et al., 2015). Les troubles du traitement de l’information 

du regard apparaissent tôt dans le développement des enfants avec TSA (Mundy et al., 1986; 

Dawson et al., 1998, p. 198). Ces anomalies sont présentes chez de très jeunes enfants qui 

Figure 34. Résultats d’analyse IRMf lors de la visualisation de 
visages émotionnels. Un manque de modulation de l’activation de 
l’amygdale, du STS et du gyrus fusiforme par des expressions 
dynamiques a été observé dans le groupe TSA par rapport au 
groupe DT (Pelphrey et al., 2007) 
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seront plus tard diagnostiqués TSA, avant même que le tableau des comportements 

autistiques ne soient détectés par des échelles d’évaluation standard (Jones and Klin, 2013b). 

Ceci a conduit à l’hypothèse que ces anomalies pouvaient être à la base d’une cascade 

d’anomalies aboutissant au tableau clinique de TSA. 

Pelphrey et al. ont étudié la perception du regard en IRMf sur dix sujets adultes avec TSA et 

neuf sujets adultes avec un développement typique. Ils ont présenté aux participants deux 

types de stimuli : 1) une condition congruente dans laquelle un visage virtuel regarde vers une 

cible lorsqu’elle apparaît dans son champ visuel et 2) une condition in-congruente dans 

laquelle le visage virtuel regarde vers l'espace vide même lorsque la cible apparaît dans son 

champ visuel. Chez les témoins, les situations in-congruentes démentaient l’attente des 

participants, ce qui entraînait une augmentation de l’activité au niveau du STS ainsi que 

d’autres régions impliquées dans la cognition sociale. Chez les sujets avec TSA, l’activation de 

ces régions a été identique dans les deux conditions qu’elles soient congruentes ou in-

congruente. Ces résultats suggèrent que l'activité de ces régions est modulée par le contexte 

du changement de regard chez les témoins mais pas chez les sujets avec TSA. Ainsi, il existe 

une anomalie dans la réponse des régions du cerveau qui sous-tendent le traitement du 

regard dans les TSA. Les auteurs ont conclu que le manque de modulation de la région du STS 

par des changements de regard transmettant des informations importantes sur l’état d'autrui, 

contribue aux anomalies caractéristiques des TSA (Pelphrey et al., 2005). 

Une autre étude a combiné IRMf et l’eye-tracking au cours de tâches de discrimination 

d’expressions faciales chez quatorze adolescents avec TSA et douze adolescents avec un 
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développement typique. Les auteurs ont 

rapporté que l’activation du gyrus 

fusiforme et de l'amygdale était 

positivement corrélée au temps passé à 

fixer les yeux (Dalton et al., 2005).  

En utilisant l'IRMf, une autre étude a 

cherché les corrélats neuronaux de 

l'orientation du regard chez des enfants et des adolescents avec TSA. Les auteurs ont utilisé 

un paradigme présentant une direction indiquée soit par des indices sociaux (regard) soit par 

des indices non-sociaux (flèche). Lorsque la direction était indiquée par des indices sociaux, le 

groupe contrôle a présenté une augmentation de l’activité des régions temporales 

supérieures et du striatum, alors que le groupe avec TSA n'a montré une augmentation de 

l’activité que dans le lobule pariétal supérieur. Ces résultats indiquent que le statut 

« privilégié » des indices sociaux dans le cerveau typique est perturbé dans les TSA (Figure 35) 

(Greene et al., 2011).  

Pitskel et al. 2011 ont étudié en IRMf le traitement d’un aspect social important du regard : le 

fait qu’il soit direct ou détourné. Quinze adolescents et adultes avec TSA et quatorze témoins 

ont regardé des vidéos de réalité virtuelle montrant un scénario social dans lequel un homme 

s’approchait en maintenant un regard direct ou détourné. Des interactions significatives entre 

le groupe et la condition (regard direct ou détourné), reflétant des réponses différentes au 

regard chez les participants avec TSA par rapport aux participants témoins, ont été identifiées 

dans la jonction temporo-pariétale, l'insula, le cortex occipital et le cortex préfrontal dorso-

Figure 35. Différence d'activation entre un 
groupe TSA et un groupe DT lors de la 
visualisation de direction indiquée par le regard 
par rapport à une flèche (Greene et al., 2011) 
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lateral. Ces résultats soulignent à nouveau l’existence de mécanismes cérébraux sous-jacents 

au traitement de la direction du regard, dont l'altération pourrait sous-tendre les déficits 

sociaux des personnes avec TSA (Pitskel et al., 2011). 

Tout comme Pitskel 2011, Georgescu et al. ont étudié en IRMf les corrélats neuronaux de 

l'influence de la direction du regard et de la durée du regard chez des personnes avec TSA de 

haut niveau. A cette fin, des vidéos montrant des visages virtuels, affichant un regard détourné 

ou direct, ont été présentées aux participants. Les résultats ont révélé que le regard direct et 

sa durée activait chez les témoins des régions temporales impliquées dans le traitement de 

l’information sociale (le gyrus temporal supérieur, le STS postérieur, la zone MT / V5 et la TPJ), 

indiquant un traitement de la saillance sociale et la perception d’une intention de 

communication. Cependant, chez les participants avec TSA, les régions habituellement 

impliquées dans le traitement de l’information sociale étaient plus activées par le regard 

détourné, alors que la réponse neurale au regard direct ne suggérait aucun traitement 

d’information sociale (Georgescu et al., 2013). 

Une autre étude a investigué le traitement cérébral du regard direct ou détourné chez dix-

huit adultes avec TSA et vingt-trois témoins appariés. Lorsqu’ils observaient des visages 

montrant un regard direct, une activation des zones cérébrales impliquées dans la théorie de 

l'esprit et la perception du regard, y compris la jonction temporo-pariétale, le STS postérieur, 

le cortex préfrontal médian et l'amygdale, pouvait être constatée. En revanche, chez les 
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individus avec TSA, une augmentation de 

l’activation était observée dans les mêmes 

régions lorsqu’ils percevaient un regard 

détourné (Figure 36). Les auteurs ont suggéré 

que dans le cerveau typique, la perception du 

regard direct d’une autre personne déclenche 

spontanément un réseau neuronal associé à l’attribution d'états mentaux et que ce processus 

serait réduit ou absent dans les cerveaux des individus avec TSA (von dem Hagen et al., 2014). 

Très récemment, Hadjikhani et al. ont réalisé une étude en IRMf sur vingt-cinq adultes avec 

TSA et vingt-cinq adultes témoins afin d’investiguer l'effet d'une contrainte du regard des 

participants vers la région des yeux. Ainsi, les participants ont regardé des vidéos de visages 

présentant des émotions, dans lesquelles une croix rouge était fixée au niveau des yeux. Les 

participants devaient appuyer sur un bouton lorsque la croix apparaissait en bleu, de sorte à 

ce que leur regard soit orienté vers les yeux tout au long du film. Les résultats montraient que 

lorsque les personnes avec TSA étaient contraintes à regarder les yeux, une augmentation de 

l’activation des régions sous-corticales de traitement du visage (colliculus supérieur, noyau 

pulvinaire du thalamus et de l'amygdale) pouvait être observée (Hadjikhani et al., 2017).  

IV.2.2.2.3 La perception de la voix  

Des anomalies dans le traitement de la voix sont fréquemment rapportées dans les TSA. En 

effet, un manque de préférence pour la voix de la mère est observée chez les enfants avec 

TSA (Klin, 1991), ce qui suggère des anomalies dans le traitement de cette information. Belin 

et al. ont mis en évidence des régions cérébrales sélectives pour le traitement de la voix 

Figure 36. Zones montrant une interaction 
significative groupe par condition lors de la 
visualisation du regard direct ou détourné 
chez des adultes avec TSA des témoins (von 
dem Hagen et al., 2014). 
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humaine au niveau du STS. En effet, ces régions étaient davantage activées lorsque les sujets 

écoutaient des sons vocaux que lorsqu'ils écoutaient des sons de l’environnement. Elles 

peuvent ainsi représenter l’équivalent de la FFA dans le traitement des visages (Belin et al., 

2000). Plus récemment, Shultz et al. ont rapporté que la région du STS sélective pour le 

traitement de la voix humaine répondait davantage aux sons vocaux communicatifs (tels que 

la parole et le rire) qu'aux sons vocaux non communicatifs (tels que la toux et les 

éternuements) (Shultz et al., 2012). 

Une étude en IRMf réalisée au sein de notre laboratoire a montré qu'en réponse à des sons 

vocaux, les personnes avec TSA ne présentaient pas d'activation des régions du STS sélectives 

pour la voix alors qu'elles présentaient une activation identique à celle des témoins en réponse 

aux sons non-vocaux (Figure 37). Ces résultats suggèrent donc un traitement cortical anormal 

de l'information socialement pertinente issue de la voix dans les TSA (Gervais et al., 2004).  

Plus récemment, Blasi et al ont examiné la sensibilité corticale aux stimuli auditifs de trente-

trois nourrissons âgés de 4 à 7 mois qui présentaient un risque familial faible ou élevé de TSA. 

Des sons vocaux et des sons environnementaux 

ont été présentés aux nourrissons pendant qu'ils 

dormaient dans l’IRM. Les résultats montraient 

une spécialisation précoce dans le traitement de 

la voix humaine dans le STS et les régions 

frontales chez les nourrissons à faible risque de 

TSA, qui n’était pas présente chez les 

nourrissons à risque familial élevé. En outre, 

Figure 37. Manque d’activation chez des 
adultes avec TSA en réponse à la voix 
humaine (Gervais et al., 2004) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blasi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26200892
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dans le groupe à risque familial élevé, on pouvait constater une association entre le degré 

d'engagement pendant les interactions mère-enfant et le degré de sensibilité à la voix dans 

les régions frontales. Ces résultats suggèrent que dans les TSA, les réponses neurales 

atypiques à la voix humaine au niveau du STS sont très tôt présentes dans le développement 

(Blasi et al., 2015). 

IV.2.2.2.4 La perception des mouvements biologiques  

La perception des mouvements biologiques, à savoir les mouvements du corps, des mains, de 

la bouche et des yeux, est un mécanisme fondamental qui facilite l'interaction avec autrui. Il 

est présent dans toute une série d'espèces, des humains (Fox and McDaniel, 1982) aux singes 

(Oram and Perrett, 1996) aux oiseaux (Vallortigara et al., 2005) et on peut le constater chez 

les nourrissons dès l’âge de deux jours (Simion et al., 2008a). Chez l’homme, le STS est 

fortement impliqué dans la perception des mouvements biologiques (Herrington et al., 2011).  

Récemment, des étude en eye-tracking ont montré que les enfants avec TSA n’orientaient pas 

leurs regard vers des mouvements biologiques (Klin et al., 2009a; Pierce et al., 2011). Des 

études en IRMf examinant les corrélats neuronaux de la perception de mouvements 

biologiques ont constamment impliqué la région du STS postérieur comme zone de 

dysfonctionnement chez les individus avec TSA. Ces études ont systématiquement mis en 

évidence des anomalies du traitement du mouvement biologique dans les TSA. Des adultes 

avec TSA de haut niveau et des adultes contrôles ont été présentés à des stimuli sous forme 

de point lumineux représentant un mouvement biologique ou un mouvement aléatoire. Une 

moindre activation des régions temporales a été observée chez les personnes avec TSA par 

rapport au personnes du groupe contrôle lors de la visualisation du mouvement biologique 
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(Freitag et al., 2008; Herrington et al., 2011). Par ailleurs, les chercheurs se sont intéressés aux 

régions qui sont activées lors de ces tâches, un réseau composé par les cortex pariétal, frontal 

et temporal, notamment le STS, ainsi que les ganglions de la base et l’insula a été mis en 

évidence chez les personnes du groupe contrôle tandis que l’activation des régions de ce 

réseau était moindre à droite et plus importante à gauche chez les personnes avec TSA (Freitag 

et al., 2008). Freitag et al. ont émis l’hypothèse d’un traitement des mouvements biologiques 

par un réseau différent pour les personnes avec TSA, ce qui pourrait avoir un impact sur le 

traitement de l’information en tant qu’information sociale. 

Par ailleurs, une étude réalisée sur des enfants avec TSA et leurs frères et sœurs non-atteints 

a montré que l’activation du STS lors de la perception du mouvement biologique pouvait 

discriminer les enfants avec TSA de leurs frères et sœurs non-atteints ainsi que d'enfants d’un 

groupe contrôle (Kaiser et al., 2010). Ces résultats suggèrent que l’activité du STS en réponse 

au mouvement biologique peut être associée à l’expression phénotypique des déficits sociaux 

de l’autisme (Dichter, 2012). 

Une étude récente réalisée sur vingt enfants avec TSA a tenté de prédire la réponse à une 

intervention comportementale selon l’activation cérébrale associée à la perception des 

mouvements biologiques. Les auteurs ont montré qu’une activation du STS, du gyrus 

fusiforme, de l'amygdale et du cortex pariétal inférieur en réponse à la perception de 

mouvements biologiques pourrait permettre de prédire les résultats positifs d’une 

intervention comportementale précoce (D. Yang et al., 2016). 
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IV.2.2.2.5 La théorie de l’esprit et la mentalisation 

Les individus avec TSA présentent des déficits dans la théorie de l'esprit, à savoir la capacité 

d'attribuer des états mentaux à soi-même et aux autres ainsi que d'utiliser ces attributions 

pour comprendre et prédire le comportement d’autrui (Baron-Cohen et al., 1985). Des 

résultats extraits d’études sur des individus avec un développement typique indiquent avec 

une cohérence remarquable que le sillon temporal supérieur postérieur, les pôles temporaux, 

l'amygdale et les cortex préfrontal médian et ventrolatéral dorsal sont impliqués dans la 

théorie de l'esprit. Depuis une quinzaine d’années, des études en IRMf cherchent à mettre en 

évidence les bases neuronales sous-jacentes aux troubles de la théorie de l'esprit chez les 

enfants et les adultes avec TSA (Castelli et al., 2002a; Gilbert et al., 2009; Lombardo, 

Chakrabarti, Bullmore, Sadek, et al., 2010). Ces études ont révélé des patterns d'activation 

anormaux dans le réseau neuronal impliqué dans la théorie de l'esprit, à savoir le cortex 

préfrontal médian, le STS et le pôle temporal droit (Frith and Frith, 2003). Il est important de 

noter que la théorie de l’esprit est une capacité qui se développe assez tardivement par 

rapport à d’autres capacités du domaine de la cognition sociale, vers l’âge de 4-5 ans, 

généralement après le début de la manifestation du tableau autistique.  

IV.2.2.2.6 La communication 

Les troubles du spectre autistique sont associés à un large éventail de troubles du langage et 

de la communication. La plupart des personnes avec TSA présentent des déficits sémantiques, 

syntaxiques et pragmatiques (Harris et al., 2006; Groen et al., 2008). Les études sur les déficits 

de communication dans les TSA se sont principalement concentrées sur les régions cérébrales 

impliquées dans le langage. La production de la parole est localisée au niveau de la zone de 
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Broca tandis que la compréhension de la parole est localisée au niveau de la zone de Wernicke. 

Les études ont eu recours à des tâches d’écoute des sons de la parole, de compréhension, de 

fluidité verbale, de compréhension pragmatique du langage et de jugements sémantiques ( 

Dichter, 2012). Dans l'ensemble, les résultats indiquent des patterns de latéralisation 

différents chez les personnes avec TSA, à savoir une diminution de la latéralisation (qui est 

plus importante à gauche qu’à droite dans un développement typique) (Kleinhans, Müller, et 

al., 2008; Tesink et al., 2009), une diminution de la synchronisation des régions cérébrales 

impliquées dans le langage (Kana et al., 2006; Catarino et al., 2011)et une activation de régions 

cérébrales qui ne sont généralement pas impliquées dans le traitement du langage (Kana et 

al., 2006; Groen et al., 2010). 

Globalement, dans les TSA, les études en imagerie fonctionnelle ont mis en évidence une 

diminution de l’activation du réseau fronto-temporal impliqué dans la perception sociale 

(perception de la voix et des visages) et dans la cognition sociale (théorie de l’esprit), en 

particulier des régions temporales. En effet, une méta-analyse sur des études en IRMf a 

montré des anomalies d’activation au niveau des régions temporales chez les personnes avec 

TSA par rapport aux personnes témoins lorsque toutes les tâches de cognition sociale sont 

prises en compte (Philip et al., 2012). 

IV.3  Les études sur la connectivité cérébrale dans les TSA  

Le cerveau est un système structurel et fonctionnel qui présente les caractéristiques d’un 

réseau complexe (Bullmore and Sporns, 2009). La connectivité de ce réseau peut être abordée 

de deux façons. Premièrement, l’étude de l'organisation des axones et des connexions 
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synaptiques entre les neurones, appelée étude de connectivité anatomique. Deuxièmement, 

l’étude de la corrélation d’activation entre différentes zones du cerveau, ou de manière plus 

globale, l’étude de « la dépendance statistique entre des processus neuronaux distants », 

appelée étude de connectivité fonctionnelle (Honey et al., 2007).  

IV.3.1 La connectivité anatomique dans les TSA 

Au cours des dernières années, la technique de tenseur de diffusion (DTI) est devenue la 

méthode de choix pour étudier la connectivité anatomique dans les TSA. La technique DTI est 

sensible à la diffusion de l'eau, qui est affectée par l'organisation des tissus dans la matière 

blanche. Une anisotropie fractionnaire (FA) élevée indique que l'eau diffuse 

préférentiellement le long des faisceaux d'axones. La FA est ainsi un indice positif de l'intégrité 

de la substance blanche. Une diffusivité moyenne (Mean Diffusivity, MD) élevée suggère que 

l'eau se déplace plus librement dans la matière blanche, probablement à cause d’une 

altération de l'organisation des tissus. La MD est donc considérée comme un indice négatif de 

l'intégrité de la substance blanche. 

La première étude en DTI réalisée sur un petit échantillon d'adolescents avec TSA a montré 

une diminution de la FA dans différentes régions, y compris la jonction temporo-pariétale, le 

STS bilatéralement, les lobes temporaux, l'amygdale bilatéralement et le corps calleux 

(Barnea-Goraly et al., 2004). Le corps calleux a fait l’objet de plusieurs études en DTI dans des 

échantillons plus importants. Par exemple, une diminution de la FA accompagnée d'une 

augmentation de la MD a été mise en évidence chez les jeunes adultes avec TSA (Alexander 

et al., 2007). D’autres études en DTI réalisées sur des enfants et adolescents avec TSA ont mis 

en évidence des anomalies de la substance blanche dans le corps calleux (Cheon et al., 2011; 
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Jou et al., 2011; Shukla et al., 2011). La plupart de ces études ont été réalisées sur des enfants 

et des adolescents, généralement âgés de 6 à 18 ans. Les études de DTI chez les nourrissons 

et les tout-petits restent rares mais les résultats actuellement limités sont intrigants.  

La première étude réalisée sur des enfants âgés de 2 à 3 ans avec TSA a révélé, contrairement 

à ce qui a été observé chez les enfants plus âgés, une augmentation de la FA dans plusieurs 

régions, dont le corps calleux (Ben Bashat et al., 2007). Le même groupe a ultérieurement 

publié un rapport confirmant les résultats antérieurs sur un plus large échantillon d'enfants 

âgés de 2 à 6 ans, montrant une augmentation de la FA au niveau du corps calleux, du faisceau 

longitudinal supérieur gauche et du cingulum (Weinstein et al., 2011). Ce pattern 

d’augmentation précoce puis de diminution de la FA a également été rapportée dans d’autres 

structures tel que le lobe frontal (Ben Bashat et al., 2007; Sundaram et al., 2008) les faisceaux 

fronto-postérieurs (Barnea-Goraly et al., 2004; Fletcher et al., 2010; Knaus et al., 2010). 

Dans le contexte de résultats cohérents sur la croissance précoce du volume du cerveau dans 

les TSA (Courchesne et al., 2011b), ces résultats pourraient être interprétés comme un indice 

de « maturation précoce » possible de la matière blanche. Bien qu'ils semblent suggérer des 

trajectoires anormales de la maturation de la matière blanche, les résultats sont limités et 

l'incertitude subsiste quant au moment exact de l’augmentation précoce de la FA dans les TSA. 

Ainsi, une étude réalisée sur des enfants à risque de développement de TSA a révélé une 

augmentation de la FA à l’âge de 6 mois mais sa diminution à l’âge de 24 mois (Wolff et al., 

2012).  

Catani et al. ont récemment comparé les réseaux de la substance blanche dans une grande 

cohorte d'adultes avec TSA : 61 hommes adultes avec des TSA et 61 contrôles avec un 
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développement typique. En appliquant la méthode tract-based spatial statistics (TBSS) (une 

méthode d’analyse du cerveau entier sans hypothèse a priori), les auteurs ont rapporté une 

diminution significative de la FA dans le lobe frontal des participants avec TSA. Ensuite, les 

auteurs ont réalisé une analyse de tractographie spécifique à ces régions et ont montré une 

augmentation de la MD dans les segments antérieurs du faisceau arqué, le cingulum et le 

faisceau unciné. Des anomalies ont également été observées dans les parties antérieures du 

corps calleux reliant les lobes frontaux gauche et droit. Enfin, le degré d'altération 

microstructurale des faisceaux arqué et unciné a été associé à la sévérité des symptômes de 

langage et de socialisation dans l'enfance (Catani et al., 2016).  

Une revue de la littérature récente de 22 études en DTI a investigué les altérations de la 

connectivité de la substance blanche en tant que substrat neuronal pour le 

dysfonctionnement socio-émotionnel dans les TSA. Les auteurs ont rapporté des altérations 

du faisceau unciné et des projections thalamiques frontales et temporales, reliant les régions 

de traitement socio-émotionnel. De plus, les altérations ont été associées aux symptômes 

sociaux chez les individus TSA (Ameis and Catani, 2015). 

IV.3.2 La connectivité fonctionnelle dans les TSA 

La connectivité fonctionnelle (IRMfc) peut être étudiée soit pendant la performance d’une 

tâche, soit à au repos par la technique d'IRMf – resting state (IRMf-rs). 

IV.3.2.1 Connectivité fonctionnelle lors d’une tâche 

Bien que les principes de l’IRMfc aient été décrits pour la première fois dans les années 1990 

(Biswal et al., 1995), il a fallu près d'une décennie pour que la technique soit appliquée à des 



125 

 

populations psychiatriques et cliniques. L’IRMfc utilise le même type de signal que l’IRMf 

(BOLD) mais au lieu de modéliser les changements de signal BOLD par rapport à une tâche, 

elle est fondée sur les corrélations du signal BOLD entre des voxels. Dans la population 

générale, l'approche IRMfc a été implémentée dans de nombreuses tâches, telles que la 

motricité (Biswal et al., 1995), la vision (Nir et al., 2006), le langage (Hampson et al., 2002), la 

mémoire de travail (Lowe et al., 2000) et l'attention (Fox et al., 2006).  

Les études en IRMfc en activation dans les TSA ont débuté avec Just et ses collègues, qui ont 

rapporté des corrélations réduites chez les adultes avec TSA lors d’une tâche de langage entre 

dix paires de ROIs fronto-postérieures. Les auteurs ont suggéré qu’à l'origine des troubles du 

langage il y aurait une anomalie d'intégration et de synchronisation de l'information dans le 

réseau cortical responsable du traitement du langage. Sur la base de cette observation, ils ont 

présenté une théorie d'hypo-connectivité qui suggère que les TSA soit « causés par un circuit 

intégré dysfonctionnel » (Just et al., 2004). 

Dans les années qui ont suivi, de nombreuses études en IRMfc en activation ont appuyé la 

théorie d'une hypo-connectivité dans les TSA, dont des études sur la mémoire de travail 

verbale (Koshino et al., 2005), les performances visuo-motrices (Villalobos et al., 2005), la 

compréhension des phrases (Kana et al., 2006), les fonctions exécutives (Just et al., 2007), 

l'inhibition (Lee et al., 2009), le traitement du visage (Kleinhans, Richards, et al., 2008), le 

contrôle cognitif (Solomon et al., 2009) et la théorie de l'esprit (Mason et al., 2008; Kana et 

al., 2009). 

Toutefois, il est à noter que certaines études ont rapporté des résultats en contradiction avec 

la théorie de l’hypo-connectivité. En effet, une hyper-connectivité fonctionnelle a été 
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rapportée chez des sujets avec TSA dans différentes tâches telles que le traitement visuo-

moteur (Mizuno et al., 2006; Turner et al., 2006; Shih et al., 2011), l’expression faciale 

(Welchew et al., 2005), la mémoire (Noonan et al., 2009) et le langage (Shih et al., 2010). 

IV.3.2.2 L’IRMf - Resting state 

La découverte d’une activité intrinsèque synchronisée dans des régions éloignées du cerveau 

au repos, correspondant à un réseau fonctionnel, a conduit au développement de la recherche 

de connectivité fonctionnelle au repos (Raichle et al., 2001). L'IRMf – resting state (IRMf-rs) a 

fourni un outil adapté pour étudier les changements de connectivité entre certains régions et 

certains réseaux. 

Depuis les premières publications utilisant le IRMf-rs dans la recherche dans les TSA 

(Cherkassky et al., 2006; Kennedy et al., 2006; Kennedy and Courchesne, 2008), cette 

technique a été largement utilisée, en particulier avec l'introduction de partage de données 

comme le réseau Autism Brain Imaging Data Exchange (ABIDE) (Di Martino et al., 2014). 

Les premières études en IRMf-rs dans les TSA ont porté sur la connectivité du réseau du mode 

par défaut (default mode network, DMN), un réseau d'état de repos (RSN) activé lorsqu’un 

individu n’effectue aucune tâche précise. Les résultats de ces études soutiennent 

majoritairement la théorie de l’hypo-connectivité (Cherkassky et al., 2006; Assaf et al., 2010; 

Jones et al., 2010; Weng et al., 2010). Certaines de ces études ont exploré la relation entre 

l’hypo-connectivité du DMN et la sévérité des symptômes autistiques. En effet, Assaf et al. ont 

démontré que l’hypo-connectivité était corrélée à la sévérité des symptômes mesurés par le 

score social dans l’ADOS, les individus de score plus élevés (symptômes plus sévères) montrant 
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un degré plus élevé d’hypo-connectivité au DMN (Assaf et al., 2010). Weng et ses collègues 

ont répliqué ce résultat avec une analyse RoI (Weng et al., 2010). 

La recherche en IRMf-rs dans les TSA s'est étendue au-delà de la connectivité du DMN pour 

examiner d'autres réseaux. Ebisch et ses collègues ont examiné la connectivité de l'insula, une 

région considérée comme importante pour la conscience de soi et des autres, et ont rapporté 

une hypo-connectivité de l'insula antérieure et postérieure (Ebisch et al., 2011). D'autres 

études ont montré une hypo-connectivité dans les régions du cerveau social (Gotts et al., 

2012). L’hypo-connectivité a également été mise en évidence entre les régions de la 

perception de la voix humaine et le circuit de la récompense. En effet, Abrams et ses collègues 

ont signalé une hypo-connectivité entre le pSTS gauche et certaines zones dopaminergiques 

chez les sujets avec TSA, suggérant qu'ils ressentaient une réponse moins agréable à la voix 

humaine que les personnes avec un développement typique. En outre, ils ont signalé une 

diminution de la connectivité du pSTS droit avec les régions orbito-frontales et l’amygdale 

(Abrams et al., 2013). Enfin, Alaerts et ses collègues ont démontré que la sous-connectivité du 

STS permettait de prédire le degré d’anomalie de la reconnaissance d’émotions dans les TSA  

(Alaerts et al., 2014). 

A contrario, quelques études en IRMf-rs ont rapporté une hyper-connectivité dans les TSA. 

Ces études ont examiné la connectivité au-delà du DMN, ce qui peut expliquer les résultats 

d’hyper-connectivité. Di Martino et ses collègues ont rapporté une hyper-connectivité entre 

le striatum et le gyrus temporal supérieur (GTS) droit, entre le striatum et le pont, ainsi 

qu’entre le pont et le cortex insulaire (Di Martino et al., 2011). Une hyper-connectivité en 

IRMf-rs a été rapportée au niveau du cortex moteur primaire (M1) (Nebel et al., 2014), entre 
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la jonction temporo-pariétale et le cortex occipito-temporel ventral droit (Chien et al., 2015), 

ainsi qu’entre le cortex sensoriel primaire, le thalamus et les ganglions de base (Cerliani et al., 

2015). 

Ainsi, des études récentes suggèrent des patterns à la fois d’hypo et d'hyper connectivité dans 

les TSA (Monk et al., 2009; Paakki et al., 2010). Cependant, des recherches plus approfondies 

sont nécessaires pour déterminer les caractéristiques des altérations de la connectivité 

fonctionnelle au repos, ainsi que le stade du développement où elles se produisent. 

IV.4  Les bases de données à grande échelle 

Depuis quelques années, le partage de données ouvertes (open-data sharing) est de plus en 

plus utilisé pour rassembler rapidement des données à grande échelle, et ce dans différents 

domaines de recherche. L'objectif est de faire face à l’hétérogénéité des résultats rapportés 

par les études en neuroscience (Kapur et al., 2012; Milham, 2012; Button et al., 2013; 

Gorgolewski et al., 2013) et plus particulièrement les études sur la connectivité fonctionnelle 

(Kelly et al., 2012; Craddock et al., 2013). 

Lancé en 2012, ABIDE (Autism Brain Imaging Data Exchange), aujourd'hui appelé ABIDE I (Di 

Martino et al., 2014), a été le premier référentiel de partage de données ouvertes dans les 

TSA. Cette base de données contient des images de connectivité fonctionnelle au repos en 

IRMf - resting state (rs-IRMf) ainsi que des images anatomiques de 539 individus avec TSA et 

573 témoins, réunies des bases de données de plusieurs institutions internationales. Ce 

regroupement de données a conduit à la publication de plusieurs dizaines d’études au cours 

des quatre ans qui ont suivi sa création.  
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Pour ce qui est des anomalies anatomiques, très peu de résultats obtenus par les études 

effectuées à partir des données d'ABIDE ont été publiés. Dans l'une des seules études portant 

sur les données anatomiques de cette base, Haar et al. 2016 ont effectué des analyses 

d’épaisseur corticale et de volume cortical et ont mis en évidence une augmentation du 

volume des ventricules, une diminution du volume du corps calleux ainsi qu’une augmentation 

de l’épaisseur corticale dans plusieurs régions, y compris le GTS et STS gauches chez les 

individus avec TSA. Les anomalies anatomiques classiquement rapportées antérieurement 

dans les TSA, y compris un volume intracrânien plus important, une diminution du volume du 

cervelet et une diminution du volume de l'amygdale, n'ont pas été confirmées par cette étude 

(Haar et al., 2016). En outre, les analyses de classification multivariées ont révélé un taux de 

bonne classification relativement bas (<60%), ce qui a conduit les auteurs à suggérer que les 

mesures anatomiques auraient une utilité diagnostique limitée pour les TSA. Cependant, ces 

résultats doivent être pris avec précaution. En effet, les grands regroupements de données 

multisites visent à augmenter de la puissance statistique des analyses mais ils ont pour 

inconvénient la grande hétérogénéité à la fois des protocoles d'acquisition IRM (types d’IRM 

et de séquence), les instructions données aux participants (yeux fermés ou ouverts) et les 

stratégies de recrutement (groupe d'âge, intervalle de QI, niveau de déficience, antécédents 

de traitement et comorbidités acceptables). Finalement, la question se pose des avantages 

d'une potentielle augmentation de la puissance statistique au détriment de la qualité et de 

l’homogénéité des données acquises.   

En ce qui concerne la connectivité fonctionnelle, les résultats issus de la base de données 

ABIDE semblent plus cohérents avec les anomalies mises en évidence antérieurement. Une 

diminution de la connectivité du thalamus au cortex préfrontal gauche, au cortex pariétal 
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postérieur droit et au cortex temporal bilatéral a été observée chez des participants avec TSA 

par rapport à des témoins (Chen et al., 2016; Glerean et al., 2016; Long et al., 2016). Une autre 

étude a rapporté une diminution de la connectivité fonctionnelle au niveau des réseaux 

impliquant le cortex orbitofrontal, le cortex cingulaire antérieur, le gyrus temporal moyen et 

le précunéus. Ces diminutions étaient corrélées avec la gravité des symptômes (Cheng et al., 

2017). Enfin, une diminution significative de la connectivité fonctionnelle a été rapportée 

entre la jonction temporo-pariétale droite et la région Crus II du cervelet gauche (Igelström et 

al., 2017). En 2017, ABIDE II, un nouveau référentiel de partage de données ouvertes multi-

site a été introduit pour l’étude des TSA (Di Martino et al., 2017). Ce nouveau référentiel 

contient des images de 487 individus avec TSA et 557 témoins. En combinant les données 

d’ABIDE I et II, les auteurs espèrent améliorer la puissance statistique des résultats concernant 

les corrélats neuronaux des TSA. 
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V Cerveau social  

L'expertise de notre espèce pour extraire et traiter des informations sociales pertinentes pour 

l’interaction a très probablement été sélectionnée naturellement par un processus 

d'évolution (Adolphs, 2009). Les interactions sociales, essentielles pour la survie du groupe, 

reposent sur la capacité à inférer l’état d’esprit de notre d’un interlocuteur et à anticiper ses 

réactions (Frith and Frith, 2005). Dans le domaine des neurosciences, le terme de « cognition 

sociale » désigne l’ensemble des capacités fondamentales de l'homme à percevoir, 

catégoriser, mémoriser, analyser, raisonner et se comporter envers autrui (Frith, 2008). Ces 

dernières années, la recherche dans le domaine de la cognition sociale a connu une croissance 

rapide.  

Même si de nombreuses hypothèses ont été formulées au sujet des processus complexes qui 

permettent l'existence de comportements sociaux extrêmement diversifiés et flexibles 

(Apperly, 2008), un consensus existe sur les étapes initiales de ce processus. En effet, le 

traitement de l'information qui permet l'analyse précise des intentions d’autrui commence 

par la perception visuelle et auditive d'indices sociaux tels que sa voix, les mouvements de ses 

yeux, son visage, de ses mains et de son corps. La perception des indices qui fournissent des 

informations sur les actions et les intentions d’autrui est appelée la perception sociale et joue 

un rôle clé dans l’adaptation du comportement de l’individu au groupe (Allison et al., 2000).  

Comme rapporté dans le chapitre précédent, des études ont depuis le début des années 2000 

mis en évidence que très tôt dans le développement humain, un traitement préférentiel de 

l’information sociale existait déjà (Klin et al., 2009b; Bardi et al., 2011). En effet, dès les 



132 

 

premières heures de sa vie, le nouveau-né montre une tendance à regarder des stimuli sociaux 

(Simion et al., 2008b) et cette tendance persiste au cours du développement, avec une 

préférence pour les visages et les yeux des personnes (Farroni et al., 2002; Klin et al.,2003; 

Senju et al.,2008). 

Ainsi, une approche évolutive de la cognition sociale prévoit le développement d’un réseau 

cérébral spécialisé, capable de sous-tendre les divers aspects du comportement social. Grâce 

aux avancées récentes dans la recherche en neurosciences, il est reconnu que les capacités de 

cognition sociale dépendent de systèmes cérébraux spécialisés dans la reconnaissance des 

visages, l'interprétation des actions d'autrui par une analyse de ses mouvements biologiques 

et de son état émotionnel par analyse de ses expressions faciales (Pelphrey and Carter, 2008). 

Diverses propositions ont été faites pour décrire les régions du cerveau impliquées dans la 

cognition sociale mais le modèle qui a largement influencé la recherche dans ce domaine a 

été décrit par Brothers (1990). Ce modèle propose l'implication de l’amygdale, du cortex 

orbito-frontal (OFC), des régions inféro-temporales et du sillon temporal supérieur (STS) 

comme régions clés du « cerveau social ». Depuis, un vif intérêt scientifique pour les bases 

neurales de la cognition sociale s’est 

développé, ce que reflète le nombre 

croissant d'articles scientifiques portant 

sur le cerveau social (Adolphs, 1999, 

2001, 2009; Ochsner and Lieberman, 

2001; Blakemore and Frith, 2004; Saxe 

and Powell, 2006; Frith, 2007, 2008; 

Lieberman, 2007; Bickart et al., 2014; 

Figure 38. Régions clés du cerveau social : le sillon 
temporal supérieur (STS), la jonction temporo-pariétale 
(JTP), l’amygdale, et le cortex préfrontal (CPF) 
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Hari et al., 2015; Parkinson and Wheatley, 2015; Tremblay et al., 2017). La grande majorité de 

ces études a confirmé le modèle de cerveau social de Brothers 1990 (Figure 38).  

V.1 Le sillon temporal supérieur (STS) 

Le sillon temporal supérieur (STS) est l'un des sillons les plus longs du cerveau, s'étendant sur 

toute la longueur du lobe temporal. Il s’agit d’une zone associative fondamentale, impliquée 

dans divers aspects de la cognition sociale.  

Les premiers résultats concernant le rôle du STS proviennent d’études réalisées sur des 

macaques. Elles ont montré que la grande majorité des neurones au niveau du STS des 

macaques répondait de façon sélective à la perception de stimuli sociaux tels que la direction 

du regard et des visages (Figure 39) (Perrett et al., 1985, 1992). 

Chez l’homme, l’implication du STS dans la perception sociale a été pour la première fois mise 

en évidence par Howard et al., 1996. Les auteurs se sont intéressés à la perception du 

mouvement par une étude d’activation en IRMf. Comme attendu, lorsque les participants 

regardaient un stimulus présentant un mouvement, une activation de V5 au niveau du cortex 

visuel était observée. De manière 

inattendue, lorsque les participants 

regardaient des stimuli présentant 

un mouvement biologique (points 

lumineux imitant le corps humain), 

une activation était également 

observée au niveau du STS (Howard 

Figure 39. Neurones dans le cerveau du macaque qui sont 
sélectives à la perception des visages (Perrett et al., 1992) 
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et al., 1996). La même année, une autre étude utilisait les mêmes types de stimuli dans une 

étude en TEP et montrait elle aussi l’implication du STS dans le traitement de stimuli sociaux 

(Bonda et al., 1996). Ces résultats ont été confirmés par un grand nombre d’études 

subséquentes en IRM fonctionnelle, études qui ont confirmé que la perception de 

mouvements biologiques entraînait une activation au niveau du STS, contrairement à la 

perception de mouvements non-biologiques (Figure 40) (Grossman et al., 2000; Grossman and 

Blake, 2002; Herrington et al., 2011). 

Par la suite, l’implication du STS dans le traitement de l’information sociale a été démontrée 

de façon récurrente à plusieurs niveaux, y compris la perception des visages (Puce et al., 1996; 

Haxby et al., 2000; Pitcher et al., 2011; Srinivasan et al., 2016), des yeux (Perrett et al., 1985; 

Hooker et al., 2003; Pelphrey, Viola, et al., 2004) et de la voix (Figure 41) (Belin et al., 2000; 

Pernet et al., 2015). De plus, le STS a été impliqué dans des processus plus complexes de la 

cognition sociale, tels que la compréhension des actions d’autrui (Pelphrey, Singerman, et al., 

2003; Pelphrey, Morris, et al., 2004; Brass et al., 2007; Wyk et al., 2009) ainsi que dans 

l’inférence d’états mentaux (Fletcher et al., 1995; Gallagher et al., 2000; Saxe and Kanwisher, 

2003; Saxe and Powell, 2006; Ciaramidaro et al., 2007). Le STS a également été impliqué dans 

Figure 40. Activation cérébrale au niveau du STS lors de la perception de mouvements biologiques par 
rapport à des mouvement non-biologique (Herrington et al., 2011) 
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le langage (Binder et al., 1997; Vigneau 

et al., 2006; Fedorenko et al., 2012), 

l'intégration audiovisuelle (Calvert et al., 

2001; Beauchamp et al., 2004; Taylor et 

al., 2006) et le contrôle de l'attention 

visuelle (Corbetta and Shulman, 2002). 

Le chevauchement entre ces différentes fonctions du STS fait de cette région du cerveau une 

région complexe à étudier. Il a été proposé que le rôle du STS varie en fonction de la nature 

de ses co-activations avec des régions des cortex frontal et temporal médian. Cela suggérerait 

que l'implication de cette région dans différentes opérations cognitives soit fonction des 

réseaux de connexion et de la tâche à réaliser (Hein and Knight, 2008; Erickson et al., 2017). 

Une autre étude a émis l'hypothèse que le STS contienne à la fois des régions relativement 

domaine-spécifiques et des régions répondant conjointement à différents types 

d'informations sociales, s'organisant de façon antérieure-postérieure selon les tâches (Figure 

42) (Deen et al., 2015). En tout cas, les résultats accréditent l’hypothèse que le STS serait une 

structure clé de ce réseau dans la base neurale commune aux différents aspects de la cognition 

Figure 41. Activation cérébrale significativement plus 
importante lors de la perception de la voix que des sons 
non vocaux le long du STS / STG (Pernet et al., 2015) 

Figure 42. Organisation fonctionnelle de la perception sociale et de la cognition sociale dans le STS 
(Deen et al., 2015) 
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sociale, depuis l'analyse initiale des indices sociaux visuels jusqu’aux processus plus complexes 

de mentalisation et de théorie de l’esprit (Allison et al., 2000).  

V.2 La jonction temporo-pariétale (JTP) 

La jonction temporo-pariétale humaine (JTP) est une zone d'association située à l'intersection 

de l'extrémité postérieure du STS, du lobule pariétal inférieur et du cortex occipital latéral. 

Elle intègre des informations du thalamus ainsi que des zones visuelle, auditive, 

somesthésique et limbique (Mars et al., 2012; Krall et al., 2015).  

Des lésions au niveau de la JTP peuvent produire divers troubles associés à la reconnaissance 

de son corps et à la conscience de soi, tels que l'anosognosie (absence de conscience de sa 

condition), l'asomatognosie (absence de reconnaissance de tout ou partie de son propre 

corps) ou la somatoparaphrenia (croyances délirantes dans lesquelles le patient attribue à une 

autre personne la maîtrise de son corps) (Berlucchi and Aglioti, 1997). Blanke et al. ont montré 

que l'expérience de hors-corps (c'est-à-dire de sensation que la conscience se détache du 

corps et prend une position de vision à distance) peut être induite par une stimulation 

électrique de la JTP (Blanke et al., 2002). 

En outre, les résultats des études de neuro-imagerie fonctionnelle indiquent que la JTP est 

systématiquement associée à une variété de tâches sociales cognitives telles que la prise de 

perspective (Ruby and Decety, 2003), l'empathie (Decety and Lamm, 2007; Hooker et al., 

2010) et la théorie de l'esprit (Saxe and Wexler, 2005; Corbetta et al., 2008; Lombardo, 

Chakrabarti, Bullmore, Wheelwright, et al., 2010; Young et al., 2010; Mars et al., 2012; 
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Schuwerk et al., 2017). D'où l'hypothèse que la JTP serait spécialisée dans l'analyse des états 

mentaux affectifs et cognitifs d'autrui (Saxe, 2006). 

V.3 L’amygdale 

Le rôle de l’amygdale dans la cognition sociale a été étudié de façon exhaustive dans des 

tâches de jugement d'autres personnes à partir de leurs expressions faciales.nL'une des 

premières études à avoir mis en évidence l’implication de l’amygdale dans la cognition sociale 

est l'étude lésionnelle conduite par Adolphs et ses collègues en 1994. Les auteurs ont étudié 

une patiente présentant une maladie génétique extrêmement rare – la maladie d'Urbach-

Wiethe – ayant provoqué une destruction bilatérale presque complète de l'amygdale tout en 

épargnant l'hippocampe et les autres structures néocorticales. La patiente présentait des 

déficits dans la reconnaissance des émotions (principalement la peur) mais sa capacité de 

reconnaissance de l’âge, de l’identité ou du genre d'un visage était intacte. Ces résultats ont 

suggéré que l’amygdale avait un rôle très spécifique dans le traitement de l'émotion (Adolphs 

et al., 1994). Cette première observation a été suivie d'une littérature étendue, mettant en 

évidence l'implication de l'amygdale dans le traitement des émotions qu’elles soient de 

valence positive ou négative (Phelps and LeDoux, 2005).  

L'amygdale a également été décrite comme une structure importante pour le comportement 

social. Ainsi, Marsh et ses collègues ont étudié les mécanismes neuronaux qui favorisaient les 

comportements pro-sociaux. Ils ont conduit une étude en IRM anatomique et fonctionnelle 

sur une population d'altruistes extrêmes (personnes qui se sont portées volontaires pour 

donner un rein à un étranger). En comparaison avec un groupe contrôle, le groupe d’altruistes 
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présentait une augmentation du volume de l'amygdale ainsi qu’une augmentation de 

l’activation de cette structure en réponse à des expressions faciales montrant de la peur 

(Marsh et al., 2014). Enfin, il a été montré que les individus présentant des traits de 

personnalité antisociale présentaient des anomalies neuroanatomiques et fonctionnelles au 

niveau de l'amygdale (Yang et al., 2009; Pardini et al., 2014; Vieira et al., 2015; Rogers and De 

Brito, 2016). 

V.4 Le cortex préfrontal (CPF) 

Des régions ventrales et médianes du cortex préfrontal ont été associées au comportement 

social depuis le cas historique de Phineas Gage décédé en 1861. En effet, Gage a subi une 

lésion cérébrale ayant provoqué des changements de personnalité profonds, raison pour 

laquelle son cas est devenu célèbre. Presque quatre-vingts ans plus tard, Damasio et al. 1994 

ont investigué le cerveau de ce patient en utilisant des mesures du crâne et des techniques 

modernes de neuro-imagerie afin de reconstituer l'accident et de déterminer l'emplacement 

probable de la lésion. Les résultats ont montré que les lésions impliquaient à la fois les cortex 

préfrontaux gauche et droit, provoquant des déficits dans la prise de décision rationnelle et le 

comportement social (Damasio et al., 1994).  

Des études ultérieures sur des patients atteints de lésions du CPF ont identifié des 

changements caractéristiques de la personnalité chez ces patients : un retrait affectif et social, 

une faible tolérance à la frustration, un comportement social inapproprié et un manque de 

reconnaissance de ces changements de personnalité (Anderson et al., 1999; Barrash et al., 

2000; Gagnon et al., 2013).  
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Des études en IRMf ont par la suite permis de mieux caractériser l’implication du CPF dans les 

processus de cognition sociale. En effet, cette région a été largement impliquée dans les 

processus complexes de mentalisation et de théorie de l’esprit car elle est constamment 

activée lorsque l'on pense aux états d’esprit des autres (Amodio and Frith, 2006; Saxe and 

Powell, 2006; Schurz et al., 2014; Molenberghs et al., 2016). Cette région est activée lorsque 

nous devons déduire les croyances d'une autre personne, lorsque nous devons évaluer son 

humeur à long terme, lorsque nous pensons à notre propre esprit et même lorsque nous 

pensons à l'esprit des animaux (Mitchell et al., 2005; D’Argembeau et al., 2007; Adolphs, 

2009). Enfin, le CPF semble être activé de façon spontanée lorsque nous ne sommes pas 

engagés dans le monde extérieur mais concentrés sur notre état interne (Mitchell et al., 2002; 

Buckner and Carroll, 2007). 
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VI Objectifs  

Mon travail de thèse s’inscrit dans le cadre des études menées depuis les années 1990 en 

imagerie cérébrale sur les troubles du spectre de l’autisme (TSA) au sein du laboratoire 

« psychiatrie & imagerie ». En utilisant des stratégies d’imagerie cérébrale multimodale, 

l’équipe du Pr. Zilbovicius a pu mettre en évidence des anomalies à la fois anatomiques et 

fonctionnelles dans les TSA, notamment au niveau du sillon temporal supérieur (STS), une 

structure clé du cerveau social (Mônica Zilbovicius et al., 2000; Boddaert et al., 2004). Depuis 

ces premiers résultats, des anomalies au niveau du STS ont été mises en évidence dans les 

TSA, par de nombreuses études ayant utilisé différentes modalités d’imagerie cérébrale 

(Castelli et al., 2002b; Pelphrey et al., 2005, 2007; Georgescu et al., 2013; Alaerts et al., 2014; 

Holt et al., 2014; Blasi et al., 2015; Haar et al., 2016).  

Aujourd'hui, le STS est reconnu comme une structure largement impliquée dans le traitement 

de divers aspects de la cognition sociale, allant de la perception de stimuli visuels et auditifs à 

des processus plus complexes de compréhension de l'état mental d'autrui (théorie de l'esprit) 

(Allison et al. 2000, Zilbovicius et al., 2006). Dans ce cadre, l’existante d’anomalies anatomo-

fonctionnelles du STS dans les TSA serait pertinente, compte tenu des difficultés sociales 

présentes sur le plan clinique (DSM-5, 2013), notamment au niveau du regard.  

Au cours des quinze dernières années, l'utilisation de la méthode d’eye-tracking a permis une 

meilleure caractérisation des déficits de perception sociale dans les TSA. En effet, l’utilisation 

de l’eye-tracking lors de la visualisation de différents stimuli a permis de mettre en évidence 

que le regard des personnes avec TSA portait peu sur indices sociaux tels que les visages et les 
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yeux, montrant une préférence pour des indices non-sociaux (Klin et al., 2002a, 2002b; 

Saitovitch et al., 2013; Pierce et al., 2016).  

Dans ce cadre, trois études ont été réalisées au cours de ma thèse : (1) une étude en imagerie 

cérébrale fonctionnelle au repos, par la méthode IRM-ASL, comparant des enfants avec TSA à 

des enfants témoins, (2) une étude en eye-tracking sur les trajectoires développementales de 

la perception sociale et (3) une étude sur l’impact d’une compression du cervelet sur la 

perception sociale mesurée par eye-tracking et sur le fonctionnement cortical mesuré par 

IRM-ASL. Dans la section suivante, les objectifs de chaque étude seront présentés. 

1. Est-il possible de reproduire les résultats obtenus en TEP, soit une 

diminution du DSC au repos au niveau du STS, par une méthode non invasive : 

l’IRM-ASL ?  

Comme évoqué ci-dessus, des études pionnières en TEP réalisées dans notre laboratoire ont 

permis de mettre en évidence des anomalies fonctionnelles au repos localisées au niveau du 

sillon temporal supérieur (STS) chez les enfants avec TSA par rapport à un groupe contrôle 

d’enfants avec une déficience intellectuelle (Mônica Zilbovicius et al., 2000). Zilbovicius et al., 

2000 ont effectué une analyse individuelle comparant chaque enfant avec TSA au groupe 

contrôle. Ils ont détecté une hypoperfusion temporale significative chez 77 % des enfants 

atteints de TSA. Enfin, une corrélation négative significative a été observée entre le DSC au 

repos et le score d’ADI-R dans le gyrus temporal supérieur gauche chez 45 enfants avec TSA 

(Gendry Meresse et al., 2005b). 
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Subséquemment, notre équipe a pu montrer par des méthodes d’analyse de classification 

multivariée qu'il était possible de classer les images TEP des enfants selon le diagnostic avec 

une sensibilité de 88 %, une spécificité de 75 % et un taux de bonne classification de 86 % 

(Duchesnay et al., 2011a). La très forte valeur prédictive positive de ce pattern d’anomalies 

suggère que la diminution du DSC au niveau du STS permettrait de prédire le diagnostic de 

TSA dans 86 % des cas. Cela ouvre la possibilité d'utiliser l'hypoperfusion du STS en tant que 

biomarqueur dans les TSA.  

Comme discuté dans le chapitre III, les limites de la méthode TEP ainsi que l’arrivée de l’IRMf 

ont entrainé l’abandon progressif des études basées sur les mesures du DSC au repos. De ce 

fait, les résultats ultérieurs sur les bases cérébrales des TSA se sont surtout appuyés sur des 

études en IRMf et, comme discuté dans le chapitre IV, ils sont souvent très variables. Une des 

explications serait que cette variabilité reflèterait une hétérogénéité importante dans les 

groupes de patients étudiés (niveau de fonctionnement adaptatif, le QI, le niveau verbal, etc). 

Pourtant, comme nous avons également pu montrer dans le chapitre IV, les résultats issus des 

études en IRM anatomique restent eux aussi souvent incongruents. Ainsi, cela pourrait 

refléter davantage des limites importantes des indices mesurés par ces méthodes d’imagerie 

cérébrale pour l’étude les bases neurobiologiques des comportements.  

Depuis une dizaine d’années un regain d’intérêt pour le fonctionnement cérébral au repos 

s’est développé dans la communauté scientifique. Cependant, les contraintes 

méthodologiques liées aux mesures du DSC au repos persistaient. Une approche possible pour 

répondre à ces questionnements a été l’IRMf-rs. Toutefois, bien que l’IRMf-rs analyse des 
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mesures au repos, elle ne fournit pas de mesure physiologique quantitative du cerveau à l’état 

de repos mais une mesure des corrélations d’activation entre différentes régions.  

Il est actuellement possible de réaliser des mesures du DSC au repos en IRM grâce à la 

séquence ASL (Arterial Spin Labelling). Cette méthode utilise l'eau artérielle comme traceur 

endogène et ne nécessite aucune injection de traceurs exogènes radioactifs. L’ASL permet 

ainsi des mesures du DSC au repos, en tant qu’un indice du fonctionnement synaptique. Du 

fait d’être une méthode non-invasive, l’IRM-ASL peut également être utilisée sur des enfants 

sains, permettant ainsi la constitution d’un groupe contrôle d’enfants avec développement 

typique pour comparaison.  

Ainsi, l’objectif de cette étude a été de revenir sur les mesures du DSC au repos pour l’étude 

des bases cérébrales des TSA, avec la méthode IRM-ASL, et ainsi vérifier la reproductibilité des 

résultats préalablement obtenus en TEP à trois niveaux : l’analyse de groupe, l’analyse 

individuelle et l’analyse de corrélation, en comparaison à un groupe d’enfants volontaires avec 

un développement typique. Si cette hypoperfusion temporale au repos peut être détectée par 

l’IRM-ASL, cela soulignerait la robustesse de cet indice. Ainsi, des analyses adaptées telles que 

des analyses de classification multivariées, pourraient permettre de constituer un 

biomarqueur dans l’autisme. Un tel biomarqueur en IRM permettrait notamment d’évaluer 

objectivement l’efficacité de différentes stratégies thérapeutiques. 

2. Caractériser les trajectoires développementales de la perception sociale 

dans le développement typique et dans les TSA par la méthode d’eye-tracking. 
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Comme décrit dans le chapitre II, le regard est essentiel pour le développement social et 

l'adaptation sociale tout au long de la vie. Les anomalies du regard sont caractéristiques des 

TSA (DSM-5, 2013) et font partie des symptômes centraux évalués par les méthodes 

diagnostiques standardisées (Lord et al., 2000). 

Comme mentionné ci-dessus, l’eye-tracking a permis de mieux caractériser les anomalies du 

regard montrant de façon très cohérente des anomalies de la perception sociale à la fois chez 

les enfants, les adolescents et les adultes avec TSA (Klin et al., 2009a; Saitovitch et al., 2013; 

Jones et al., 2008; Annaz et al., 2012; Fujisawa et al., 2014; Nakano et al., 2010). Ces anomalies 

consistent en une diminution du regard vers les indices sociaux tels que les yeux et les visages 

ainsi qu’une augmentation du regard vers les détails physiques non-sociaux. Cependant, la 

plupart des études ont été menées sur des petits échantillons et sur des tranches d’âges 

ciblées. De plus, des stimuli différents ont été utilisés pour chaque tranche âge, ce qui ne 

permet pas de faire des analyses transversales. 

En ce qui concerne les trajectoires développementales du comportement social dans les TSA, 

les études existantes se sont notamment fondées sur des échelles cliniques telles que l’ADOS, 

la Vineland ou l’ADI-R (Anderson et al., 2011; Fountain et al., 2012; Gotham et al., 2012; 

Szatmari et al., 2015), qui évaluent des comportements complexes et qui dépendent de 

l'examinateur. Des études qui portent sur des larges tranches d'âge, qui recourent à des tailles 

d'échantillon plus importantes et qui utilisent des mesures quantitatives et objectives sont 

nécessaires pour comprendre le développement social des TSA ainsi que son déraillement par 

rapport au développement typique (DT).  
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Ainsi, l’objectif de cette étude a été d’investiguer la dimension développementale du 

comportement basique de perception sociale sur un grand échantillon d’individus avec TSA et 

avec DT, en utilisant le même paradigme d’eye-tracking développé au sein de notre 

laboratoire. Cela a permis l’étude des processus de perception sociale spontanée, sans tâche 

associée, à la fois chez l’enfant et chez l’adulte, sain ou avec TSA. Au cours de ma thèse, nous 

avons acquis des données sur un large échantillon d’individus (n=163) avec TSA et à 

développement typique dans une tranche d’âge allant de la petite enfance à l’âge adulte (2 à 

30 ans). 

3. Étudier l’impact développemental de la compression du cervelet sur la 

perception sociale et le fonctionnement cortical au repos chez des enfants 

ayant un kyste arachnoïdien de la fosse postérieure. 

Les kystes arachnoïdiens de la fosse postérieure (KAFP) sont des malformations congénitales 

qui peuvent s’élargir dans la petite enfance et créer une pression sur le cervelet. Les 

symptômes neurologiques classiquement rapportés dans ce trouble sont des maux de tête 

dans le cadre d’une hypertension intracrânienne, des vertiges, des acouphènes et une perte 

progressive de l'audition. Dans le contexte de la prise en charge des patients avec KAFP par le 

Service de Neurochirurgie de l’Hôpital Necker Enfants Malades, au-delà des symptômes 

neurologiques, un certain nombre de symptômes comportementaux ont été récemment 

rapportés chez des enfants porteurs de KAFP. Ces symptômes comprennent des troubles du 

comportement, des difficultés dans les interactions sociales et des difficultés scolaires (Cuny 

et al., 2016) qui pourraient être considérés comme étant proches de comportements de type 
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autistique. Cependant, à l’heure actuelle, aucune étude formelle ne caractérise les éventuels 

déficits sociaux de ces enfants par des outils ou des mesures objectives.  

Bien que le cervelet ait été traditionnellement associé aux fonctions motrices, au cours des 

deux dernières décennies, un consensus scientifique a émergé sur son implication dans des 

fonctions « supérieures » telles que la cognition, l'émotion et le langage (Buckner, 2013; 

Dickson et al., 2016; Mariën et al., 1996; Riva and Giorgi, 2000). Il a en effet été démontré que 

les atteintes au cervelet pouvaient induire un dysfonctionnement du réseau d'autres régions 

corticales, par des phénomènes de diaschisis (Chen et al., 2014), la diaschisis étant une 

réduction du fonctionnement d'une partie du cerveau suite à l'interruption d'une voie 

afférente (Feeney and Baron, 1986). 

Ainsi, cette étude a eu pour objectif : (1) de mieux caractériser les anomalies du 

comportement social chez des enfants porteurs de KAFP comprimant le vermis cérébelleux, 

en utilisant la méthode d’eye-tracking et (2) d'étudier l'impact possible du KAFP sur le 

fonctionnement cortical au repos, en utilisant la méthode IRM-ASL. Pour caractériser les 

troubles du comportement social, nous avons utilisé le paradigme de l’eye-tracking développé 

pour l’étude de la perception social dans les TSA. Afin d'étudier l’impact éventuel du KAFP sur 

le fonctionnement cortical, nous avons utilisé la méthode d’IRM-ASL pour mesurer le débit 

sanguin cérébral (DSC) au repos, index du fonctionnement cérébral.  
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VII  Etudes réalisées dans le cadre de cette thèse 
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VII.1.1 Présentation de l’étude 1 

Au début des années 2000, deux études indépendantes ont décrit une hypoperfusion 

temporale bilatérale localisée dans le cerveau d'enfants avec TSA. Ces études ont utilisé les 

méthodes TEP et SPECT pour mesurer le débit sanguin cérébral régional (DSC) au repos, qui 

est un indice de l'activité synaptique au repos. Dans les deux études, une analyse voxel à voxel 

sur le cerveau entier a été réalisée. Ces anomalies fonctionnelles au repos étaient 

pratiquement identiques dans les deux études et étaient détectées au niveau du sillon 

temporal supérieur (STS) et du gyrus temporal supérieur (STG) (Ohnishi et al., 2000; Zilbovicius 

et al., 2000). Ces résultats ont été reproduits dans un groupe supplémentaire composé de 12 

enfants avec TSA (Zilbovicius et al., 2000). Ainsi, ces anomalies fonctionnelles au repos 

localisées dans les régions temporales supérieures ont été confirmées dans trois groupes 

indépendants et ont fourni la première preuve solide d'un dysfonctionnement du lobe 

temporal supérieur chez les enfants d'âge scolaire avec TSA. De plus, Zilbovicius et al., 2000 

ont effectué une analyse individuelle comparant chaque enfant avec TSA à un groupe témoin. 

Une hypoperfusion temporale significative a été détectée au niveau individuel chez 77 % des 

enfants atteints de TSA. Enfin, une corrélation négative significative a été observée entre le 

DSC au repos et le score d’ADI-R dans le gyrus temporal supérieur gauche chez 45 enfants avec 

TSA. Plus le score ADI-R était élevé (plus le syndrome autistique était sévère), plus la DSC au 

repos était faible dans cette région temporale gauche (Gendry Meresse et al., 2005b). 

Ultérieurement, notre équipe a pu montrer par des méthodes d’analyse de classification 

multivariée appliquée sur la base d'images TEP au repos, qu'il était possible de classer les 

images TEP des enfants selon le diagnostic avec une sensibilité de 91 %, une spécificité de 

77 % et un taux de bonne classification de 86 % (Duchesnay et al., 2011a).  
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La très forte valeur prédictive positive de ce pattern d’anomalies identifié sur des analyses de 

cerveau entier sans hypothèse a priori suggère que l'hypoperfusion temporale supérieure 

pourrait être un biomarqueur dans les TSA. Cependant, comme expliqué en détail dans le 

chapitre III, jusqu'à très récemment, les mesures du DSC au repos n'étaient possibles qu'avec 

des techniques de neuro-imagerie nucléaire impliquant une exposition aux rayonnements 

radioactifs. Par conséquent, les mesures du DSC ne pouvaient pas être obtenues chez les 

enfants ayant un développement typique.  

La recherche dans le domaine de l’imagerie cérébrale dans les TSA a connu un essor 

considérable dans les dernières années (voir le chapitre IV). Les études ont principalement 

investigué des anomalies anatomiques et en IRM fonctionnelle d’activation. Cependant, en 

raison de limites méthodologiques discutées, les études fonctionnelles au repos ont été 

quasiment abandonnées. 

L'émergence d'une nouvelle technique d'IRM fournissant une quantification régionale du DSC 

au repos de façon non invasive, l’ASL, ouvre de nouvelles opportunités pour évaluer la 

perfusion cérébrale chez les enfants (voir le sous chapitre « Arterial Spin Labelling » dans le 

chapitre III). Cette méthode utilise l'eau artérielle comme traceur endogène et ne nécessite 

donc aucune injection de traceurs exogènes radioactifs. L’ASL permet ainsi des mesures 

directes du DSC au repos, en tant qu’indice direct du fonctionnement synaptique.  

Dans la présente étude, nous avons cherché à reproduire avec l'ASL-IRM les résultats obtenus 

dans les études antérieures de TEP à trois niveaux, c’est à dire : (1) une diminution du DSC de 

repos au niveau du lobe temporal chez les enfants avec TSA au niveau du groupe, (2) une 

diminution du DSC de repos au niveau du lobe temporal chez les enfants avec TSA au niveau 
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individuel et (3) une corrélation entre le DSC au niveau du STS et la sévérité des TSA. Confirmer 

ces résultats avec une méthode non invasive en IRM pourrait permettre l'utilisation des 

anomalies fonctionnelles de repos STS comme un biomarqueur dans les TSA. 

Douze enfants avec TSA (âge moyen = 11,2 ± 2,9 ans) et vingt-huit enfants avec un 

développement typique (âge moyen = 10,1 ± 2,5 ans) ont participé à cette étude. Les enfants 

avec TSA ont été diagnostiqués selon les critères du DSM-IV et DSM-V ainsi que de l’ADI-R. 

Des images de perfusion mesurant le DSC au repos ont été acquises pour tous les participants 

avec la séquence ASL dans une IRM 1.5T. De plus, tous les participants ont eu une séquence 

anatomique T1 pondérée. Les images ASL ont été recalées aux images de matière grise natives 

correspondantes (issues de la segmentation des images T1) et spatialement normalisées à 

l'espace MNI (toutes les analyses ont été réalisées dans Matlab en utilisant SPM8). La sévérité 

des TSA a été évaluée par l’ADI-R. 

Nous avons réalisé trois niveaux d’analyses statistiques. En premier lieu, une analyse voxel par 

voxel sur le cerveau entier a été effectuée en comparant les images ASL du groupe TSA aux 

images ASL du groupe témoin, en utilisant un modèle linéaire général dans SPM8. De plus, 

une analyse de région d'intérêt a été réalisée sur les régions temporales supérieures. Une 

courbe ROC (receiver operating characteristic) a été générée avec les valeurs de DSC au repos 

extraites du cluster identifié comme significativement différent dans l'analyse de groupe sur 

le cerveau entier. Deuxièmement, une analyse individuelle voxel par voxel sur le cerveau 

entier a été réalisée en comparant les images ASL de chaque enfant avec TSA aux images ASL 

des enfants témoins. Enfin, une analyse de corrélation voxel par voxel sur le cerveau entier a 

été réalisée entre le DSC et les scores de l’ADI-R. 
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VII.1.2 Decreased rest cerebral blood flow (CBF) in the superior temporal 

sulcus of children with autism spectrum disorder (ASD): an MRI-ASL study  

VII.1.2.1 Introduction 

In the early 2000, two pioneers and independent studies have described well localized 

bilateral temporal hypoperfusion in children with autism spectrum disorder (ASD). These 

studies used positron emission tomography (PET) and single photon emission computed 

tomography (SPECT) to measure rest regional cerebral blood flow (rCBF), an index of rest 

synaptic activity. In both studies a whole brain voxel by voxel analyses was performed. These 

rest functional abnormalities were virtually identical in both studies and were centered in the 

superior temporal sulcus (STS) and superior temporal gyrus (STG) (Ohnishi et al., 2000; 

Zilbovicius et al., 2000). Moreover, a replication group study was performed in an additional 

group composed of 12 autistic children and confirmed both group and individual results 

(Zilbovicius et al., 2000). Thus, a hypoperfusion located in the superior temporal regions was 

confirmed in three independent groups and provided the first robust evidence for well 

localized superior temporal lobe dysfunction in school-aged children with ASD. In addition, 

Zilbovicius et al., 2000 performed an individual analysis of their data comparing each child 

with ASD to the control group. They detected a significant temporal hypoperfusion individually 

in 77% children with ASD. Moreover, a correlation analysis was performed to investigate a 

putative relationship between regional rest CBF and the clinical profile of 45 children with 

ASD. Significant negative correlation was observed between rest CBF and the ADI-R score in 

the left superior temporal gyrus. The higher the ADI-R score (the more severe autistic 

symptoms are), the lower CBF is in this left temporal region (Gendry Meresse et al., 2005). 

New methodology in brain imaging analysis using whole brain multivariate classification has 
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allowed the detection of individual significant temporal hypoperfusion in children with ASD 

(Duchesnay et al., 2011). The classification rate was of 88% of individual detection (51 correct 

classification over 58 subjects), with a 91% rate of sensibility (41 correct classifications over 

45 ASD subjects) and a 77% rate of specificity (10 correct classifications over 13 control 

subjects). The high predictive power of these characteristic pattern, which has been 

automatically identified on whole brains without any priors, has confirmed previous findings 

concerning STS abnormalities in ASD and has opened the possibility to use superior temporal 

lobe hypoperfusion as ASD biomarker.  

However, these studies had important methodological limitations. PET and SPECT techniques 

implicate exposure to ionizing radiation. Therefore, for ethical reasons, rCBF measures could 

not be obtained in children with typical development. Yet, these studies included children with 

idiopathic intellectual disability as comparison group.  

Subsequent brain imaging studies in ASD, which constitute in our days a very large literature 

of more than 10 000 publications, were mainly performed using anatomical and activation 

functional magnetic resonance imaging (fMRI). Functional and morphological abnormalities 

of the STS have been frequently reported in individuals with ASD (Philip et al., 2012; Ecker et 

al., 2015). However, due to methodological limitations, rest functional studies have been 

almost abandoned.  

The emergence of a novel MRI technique offers new opportunities for assessing brain 

perfusion in neonates and children. Arterial spin labeling (ASL) is a completely non-invasive 

MRI method that uses magnetically labeled blood water as a flow tracer, providing rest CBF 

images of the brain. In ASL, the diffusible tracer is a magnetic label applied to blood water 
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molecules, produced by saturating or inverting the longitudinal component of the MR signal. 

If all the label arrives at the capillary bed or tissue at the time of imaging, this results in a T1-

weighted signal reduction proportional to CBF, called the tagged image, which is compared 

with a control image, in which the blood water molecules are not perturbed. Moreover, MRI 

ASL can also provide an absolute, quantifiable CBF measurement on a voxel-by-voxel basis. 

Finally, due to short acquisition time and absence of radioisotopes injections, MRI ASL is highly 

adapted to study normal and abnormal brain development in childhood.   

In this study, we aimed to reproduce with ASL-MRI the results obtained in previous PET and 

SPECT studies at three levels, meaning: 1) a decrease in rest CBF within the STS in children 

with ASD, 2) the possibility of detecting individually STS hypoperfusion in children with ASD, 

and 3) a correlation between STS hypoperfusion and clinical severity of ASD. Confirming these 

results with a non-invasive method could strongly indicate the use of STS rest functional 

abnormalities as a biomarker in ASD.  

VII.1.2.2 Methods  

Participants: Twelve children with ASD (mean age = 11.2 ± 2.9 years; three girls) and twenty-

eight typically developing children (mean age = 10.1 ± 2.5 years; nine girls) participated in this 

study (Table 1). Children were diagnosed according to the DSM-IV and ADI-R criteria for ASD. 

All children with ADS were free of medication for at least 1 month before imaging. All typically 

developing children had no psychiatric, neurological and general health problems, as well as 

any learning disabilities and had a normal schooling. Written informed consent to participate 

in this study was obtained from each participant parent(s) or legal guardian and adhere to the 
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principles of the Helsinki Declaration. The study was approved by the Ethical Committee of 

Necker Hospital, Paris, France. 

ASD clinical severity was assessed using the Autism Diagnostic Interview - Revised (ADI-R) 

algorithm. This semi structured investigator-based interview is based on scores of three 

functional domains with diagnostic thresholds. Each score contains four items. Score B 

quantifies impairments in reciprocal social interactions; score C quantifies impairment in 

communication with a verbal sub-score (CV) and a nonverbal sub-core (CnV); score D 

quantifies restricted, repetitive, and stereotyped patterns of behavior and interests.  

MRI scans: Perfusion images measuring cerebral blood flow (CBF) at rest were acquired for all 

participants using a 3D pulsed continuous arterial spin labelling (ASL) sequence with spiral 

filling of the K space (TR/TE: 4428/10.5 ms, Post Labeling Delay: 1025 ms, flip angle: 155°, 

matrix size: 128 x 128 , field of view: 24 x 24 cm, with 34 axial slices at a thickness of 4 mm). 

In addition, all participants underwent a 3D T1–weighted FSPGR sequence (TR/TE: 16.4/7.2 

ms, flip angle 13°, matrix size: 512 x 512, field of view: 22 x 22 cm, with 228 axial slices at a 

thickness of 0.6 mm). All scans were acquired with a 1.5 Tesla (Signa General Electric) scanner 

at the Necker Hospital, Paris, France. 

ASL-MRI: Structural T1-weighted and ASL images were analyzed using SPM8 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) implemented in Matlab (Mathworks Inc., Sherborn, MA, 

USA). Briefly, structural T1 images were segmented into grey matter, white matter and 

cerebrospinal fluid using the cat12 toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/). The ASL 

images were co-registered to the corresponding native grey matter images and spatially 
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normalized to the MNI space using the deformation matrices from the segmentation process. 

The resulting ASL images were smoothed using an isotropic Gaussian filter of 10 mm.  

Statistical analyses:  

Three statistical analyses were performed. First, a voxel-by-voxel whole brain group analysis 

was performed comparing the smoothed and normalized ASL images from 12 children with 

ASD compared to 28 children with TD, using the framework of the general linear model within 

SPM8. Further region of interest (ROI) analyses was performed on the superior temporal 

regions, bilaterally generated with WFU PickAtlas software (Maldjian et al., 2003) and dilated 

3 mm. Both analyses were performed on a grey matter mask thresholded to 50% and P values 

set to 0.05 Family Wise Error (FWE) corrected for multiple comparisons. In addition, a receiver 

operating characteristic (ROC) curve was generated with the rest CBF values from the cluster 

identified in the whole brain analysis (R statistical software (http://cran.r-project.org). Secondly, 

an individual analysis was performed, in which the ASL image of each child with ASD was 

compared to the ASL images of the control group. Finally, whole brain SPM correlation 

analyses were performed to study univariate relationships between CBF and ADI-R score. 

Results  

VII.1.2.2.1 Group Analysis 

VII.1.2.2.1.1 Whole brain voxel-by-voxel analysis 

Voxel-by-voxel whole brain SPM group analysis revealed a significant hypoperfusion (t=5.03, 

df=38, FEW corrected p<0.05) in the ASD group localized in the left superior temporal sulcus 

http://cran.r-project.org/
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(Talairach’s x, y, z coordinates: -60 -40 -2). We did not find any significant hypoperfusion in 

the group of children with TD. 

VII.1.2.2.1.2 Regions of interest analysis 

Analyses restricted to STG and STS revealed a significant decrease in rest CBF (p<0.05 

corrected) in the ASD group compared to TD group bilaterally in the superior temporal sulcus 

(Figure 1A).  

VII.1.2.2.1.3 Receiver operating characteristic (ROC) 

The ROC curve analysis revealed an optimal cut-off rest CBF of 76.9 ml/100mg/min. Rest CBF 

values within the STS lower than the cut-off were observed in 11 out of 12 ASD patients (91.7% 

sensibility) while only 3 out of 26 TD children had lower than cut-off rest CBF values (88.5% 

specificity) (Figure 1B-C). 

VII.1.2.2.2  Individual Analysis 

A significant temporal hypoperfusion (p<0.001 unc) was individually detected in 10 out of 12 

children with ASD (83% of positive individual detection). Out of the 12 children with ASD, the 

temporal hypoperfusion was bilateral in 2 children, located on the right hemisphere in 4 

children and on the left hemisphere in 4 children. Figure 2 shows brain regions with significant 

hypoperfusion in 3 children with left temporal hypoperfusion.  

VII.1.2.2.3  Correlation Analysis 

Whole brain correlation analyses between rest CBF and ADI-R score showed significant 

negative correlation (p < 0.001, uncorrected; Talairach’s x, y, z coordinates: -50, -68, 24) 

located in the right superior temporal gyrus; more severe autistic symptoms are associated 

with lower CBF values in this region. In addition, a significant positive correlation between 
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ADI-R score and rest CBF in the cerebellum (p < 0.001, uncorrected; Talairach’s x, y, z 

coordinates: -3, -52, 20); less severe autistic symptoms are associated with higher CBF values 

in this region.  

VII.1.2.3 Discussion  

In the present study we report a significant decrease in rest CBF in children with ASD compared 

to typically developing (TD) children in superior temporal regions. Indeed, whole brain analysis 

revealed a significant decreased rest CBF in the left superior temporal sulcus (STS) and a 

further ROI analysis over both superior temporal regions confirmed a significant bilateral 

decrease is rest CBF in children with ASD. Moreover, ROC curve analysis of rest CBF values 

within this region revealed an optimal cut-off value for which 91.7% of children with ASD in 

this sample were correctly identified as positive (91.7% sensibility) and 88.5% of TD children 

were correctly identified as negative (88.5% specificity). The temporal hypoperfusion was 

detected on an individual basis in 83% of the children with ASD. Finally, we found that ADI-R 

score, a global index of ASD severity, correlated negatively with rCBF in the right superior 

temporal gyrus: the more severe the clinical scores, the lower the rCBF in this region, 

suggesting that right superior temporal hypoperfusion is related to ASD severity. Surprisingly, 

we found that ADI-R score correlated positively with rCBF in the cerebellum. 

These results confirm previous PET and SPECT findings showing rest hypoperfusion in the 

superior temporal regions in ASD. The results were confirmed at three levels: group, individual 

and correlation analysis. We therefore show for the first time the possibility to identify rest 

cortical functioning abnormalities in ASD using a non-invasive MRI-ASL method.  
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For the last two decades, neuroimaging studies have consistently shown anatomo-functional 

abnormalities within the STS in ASD. Anatomical studies using voxel based morphometry 

(VBM) showed reduced grey matter volume in the superior temporal regions (Boddaert et al., 

2004; McAlonan et al., 2005; Hadjikhani et al., 2006; Bonilha et al., 2008; Brun et al., 2009; 

Greimel et al., 2013). Studies using diffusion tensor imaging (DTI) have indicate disrupted 

structure within white matter tracts in the brain, particularly in tracts connecting the temporal 

regions (Ameis and Catani, 2015). In addition, a large series of functional MRI (fMRI) studies 

have described a lack of activation in the STS during socially relevant tasks. Indeed, STS 

activation is observed in controls when perceiving eye gaze as well as when hearing human 

voice or performing socially relevant tasks while a lack of activation is described in subjects 

with ASD (Gervais et al., 2004; Georgescu et al., 2013; Zürcher et al., 2013; von dem Hagen et 

al., 2014).  

Today, we know that the STS is highly implicated in processing social information, ranging from 

the perception of visual and auditory social-relevant stimuli to the more complex processes of 

understanding the mental state of others (theory of mind) (Allison et al., 2000; Zilbovicius et 

al., 2006). Considering that, results showing abnormalities within the STS in ASD became 

relevant with regards to ASD core symptoms. Indeed, impairments in the social domain are a 

defining feature of this condition (DSM-V) and we here show that the more severe the 

impairments are, stronger are abnormalities within the STS.  

Here, we present the first evidence of rest CBF abnormalities in ASD, at both group and 

individual levels, measured with non-invasive MRI. If confirmed in a larger sample and 

following application of suitable methods, such as multivariate analysis, rest hypoperfusion 
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within the STS could become a biomarker in ASD for the evaluation of new therapeutic 

strategies.  

 

VII.1.2.4 Figures and tables 

 

 

 

 

 

Tab 1. Participant Characteristics 
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Fig 1. Group analysis revealed a significant rest CBF decrease (p<0.05, FWE corrected for multiple 

comparisons) in the ASD group compared to TD group bilaterally in the superior temporal  sulci. (A) Regions 

with significant hypoperfusion (green), are superimposed on a rendering of the MNI-152 template average 

brain. (B)Box plot comparison of CBF signal between ASD and TD groups within the left superior temporal 

gyrus. (C). ROC curve analysis of rest CBF values within this region revealed an optimal cut-off value for 

which 91.7% of children with ASD in this sample were correctly identified as positive (91.7% sensibility) and 

88.5% of TD children were correctly identified as negative (88.5% specificity). 
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Fig 2. Examples of individual hypoperfusion in ASD patients. Whole brain individual analysis revealed a 

significant temporal hypoperfusion (p<0.001 unc) in 10 out of 12 PFAC patients (83% positive individual 

detection).  
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Fig 3. Plot from correlation analysis between ADI-R score and rest CBF values 

within the right pSTS (9, -68, 24). p < 0.001 unc. 
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VII.1.3 Discussion 

Dans cette étude, nous avons montré une diminution significative du DSC au repos chez les 

enfants avec TSA par rapport aux enfants volontaires sains, dans les régions temporales 

supérieures. En effet, l'analyse de groupe sur le cerveau entier a révélé une diminution 

significative du DSC au niveau du STS. L’analyse en ROI sur les régions temporales supérieures 

a confirmé une diminution significative bilatérale du DSC chez les enfants avec TSA. En outre, 

l'analyse de la courbe ROC a révélé une valeur seuil optimale pour laquelle 91,7 % des enfants 

avec TSA ont été correctement identifiés comme positifs (91,7 % de sensibilité) et 88,5 % des 

enfants avec DT ont été correctement identifiés comme négatifs (spécificité de 88,5 %). Lors 

des analyses individuelles, l'hypoperfusion temporale a été détectée chez 83 % des enfants 

avec TSA. Enfin, une corrélation négative a été mise en évidence entre le score de l’ADI-R, un 

indice global de sévérité ASD et le DSC au repos dans le gyrus temporal supérieur droit : plus 

les scores cliniques sont sévères, plus le DSC est faible dans cette région, ce qui suggère que 

l'hypoperfusion temporale supérieure droite est liée à la sévérité des symptômes des TSA. De 

façon plus surprenante, une corrélation positive entre le score de l’ADI-R et le DSC au repos a 

été observé dans le cervelet. 

Ces résultats confirment les résultats antérieurs en TEP et en SPECT, montrant une 

hypoperfusion au repos dans les régions temporales supérieures. Ils ont été confirmés à trois 

niveaux : l’analyse de groupe, l’analyse individuelle et l’analyse de corrélation.  

Comme rapporté dans le chapitre IV de cette thèse, les études en neuro-imagerie ont 

systématiquement montré des anomalies anatomo-fonctionnelles du STS dans les TSA. Nous 

savons aujourd'hui que le STS est fortement impliqué dans le traitement de l'information 
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sociale, allant de la perception de stimuli visuels et auditifs à des processus plus complexes de 

compréhension de l'état mental d'autrui (voir chapitre V). Considérant cela, les résultats 

montrant des anomalies dans le STS sont pertinents pour l'un des deux symptômes centraux. 

En effet, les anomalies dans les interactions sociales sont une caractéristique déterminante 

des TSA (DSM-V) et nous montrons ici que plus les déficiences sont sévères, plus les anomalies 

du STS sont importantes. 

Ainsi, nous présentons la première preuve d’anomalies du DSC au repos dans les TSA, à la fois 

au niveau du groupe et au niveau individuel, mesurées avec l’IRM, une méthode non invasive. 

Si ces résultats se confirment avec un échantillon plus important, des analyses adaptées telles 

que des analyses de classification multi-variées, pourraient permettre d’utiliser 

l'hypoperfusion du STS au repos comme biomarqueur dans les TSA. Un tel biomarqueur en 

IRM permettrait notamment l’évaluation objective de l’efficacité de différentes interventions 

thérapeutiques. 
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VII.2.1 Présentation de l’étude 2 

L’homme est par nature un animal social. Afin de naviguer dans le monde social, nous passons 

une grande partie de notre temps à percevoir l'apparence, les actions et les intentions d’autrui 

(Allison et al., 2000, Isik et al., 2017). Nous regardons et traitons non seulement des 

informations sur les agents, mais aussi sur les interactions sociales entre eux. De plus, 

contrairement à d'autres mammifères qui perçoivent autrui principalement par l'odorat, les 

primates humains et non-humains s’appuient principalement sur la vision et le son des autres 

pour reconnaître leurs congénères, examiner l’environnement social et coordonner leurs 

interactions sociales (Allman, 1977, Kaas, 2012). Par conséquent, les visages et les voix 

deviennent une source très riche d'information sociale. L'importance de la capacité à 

percevoir ces indices est appuyée également par son développement précoce (Hamlin et al., 

2007). 

Les anomalies de perception sociale sont caractéristiques des TSA (DSM-5, 2013) et font partie 

des symptômes centraux évalués par les méthodes diagnostiques standardisées (Lord et al., 

2000). En effet, des anomalies du contact visuel étaient au cœur de la description princeps de 

Kanner. Au cours des quinze dernières années, des anomalies de la perception sociale ont été 

décrit de façon récurrente grâce à l'utilisation de la méthode d’eye-tracking (voir chapitre II). 

Dans leur étude princeps, Klin et al. 2002 ont étudié les patterns de visualisation de 15 adultes 

et adolescents avec TSA et de sujets témoins. Les participants ont regardé des extraits du film 

"Qui a peur de Virginia Woolf?", montrant une interaction sociale entre 4 personnages. Les 

résultats ont montré des patterns anormaux de perception sociale visuelle dans les TSA avec 

une diminution de la saillance des yeux et une augmentation de la saillance de la bouche, du 

corps et des objets (Klin et al., 2002). 
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Depuis, la majorité des études récentes en eye-tracking ont confirmé les anomalies de 

perception sociale à la fois chez les enfants, les adolescents et les adultes avec TSA (Jones et 

al., 2008, Klin et al., 2009, Pierce et al. al., 2011, 2016, Annaz et al., 2012, Jones et Klin, 2013, 

Saitovitch et al., 2013, Fujisawa et al., 2014, Constantino et al., 2017). Puisque ces anomalies 

ont été détectées dans tous les groupes d'âge, ces résultats suggèrent des trajectoires de 

développement social atypiques et soulignent l'importance de prendre en compte différents 

stades de développement lors de l'exploration des déficiences sociales dans les TSA. En effet, 

contrairement aux troubles psychiatriques qui se manifestent à l’âge adulte avec un tableau 

clinique plus ou moins stable (par exemple la schizophrénie ou les troubles bipolaires), les 

symptômes de des troubles neuro-développementaux évoluent avec le temps (les acquisitions 

peuvent être absentes, retardées ou dysfonctionnelles selon l'âge du patient). Compte tenu 

de cette caractéristique de développement des TSA, il est important de considérer l'évolution 

des comportements au fil du temps. Cependant, jusqu'à présent, des études utilisant l'eye-

tracking ont été menées sur des échantillons d'âge restreint et n'ont pas investigué les 

trajectoires développementales des déficits de perception sociale dans les TSA et les 

différences par rapport au développement typique. 

Des études portant sur des larges tranches d'âge, basés sur des échantillons plus importants 

et sur des mesures quantitatives et objectives sont nécessaires pour comprendre le 

développement social des TSA ainsi que son déraillement par rapport au développement 

typique (DT). Ainsi, dans cette étude nous avons utilisé l’eye-tracking pour investiguer la 

perception sociale sur un grand échantillon d’individus (n=163), avec TSA et avec 

développement typique, dans une tranche d’âge allant de la petite enfance à l’âge adulte (2 à 

30 ans), en utilisant les mêmes stimuli pour tous les groupes d'âge. 
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Au total, 163 individus ont participé à cette étude : 61 individus avec TSA (7 filles, âge = 12,5 

± 7,2 ans, allant de 2,3 à 29,4 ans) et 102 individus avec un DT (29 filles, âge = 16,8 ± 7,3 ans, 

allant de 2,6 to 30,8 ans). L’eye-tracking a été réalisée en utilisant des stimuli présentant des 

scènes sociales avec deux personnages engagés dans une interaction sociale (extraites du film 

« Le Petit Nicolas »). Le temps de visualisation a été analysé avec des régions d'intérêt 

dynamique (AoI) générées au niveau du visage, des yeux et de la bouche des personnages et 

au niveau de l’arrière-plan non-social. Premièrement, nous avons réalisé des analyses de 

comparaisons de groupes sur le temps que les participants passent à regarder chaque AoI. 

Ensuite, afin d’étudier l’évolution du pattern de regard avec l’âge nous avons réalisé des 

régressions linéaire et des analyses de corrélation entre le temps passé dans chaque AoI et 

l’âge. 
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VII.2.2 Developmental trajectories of social perception: a cross-sectional 

eye-tracking study in typical development and autism spectrum disorder 

VII.2.2.1 Introduction 

Humans are highly social beings. In order to navigate the social world, we spend a large 

amount of time perceiving the appearance, actions, and intentions of others (Allison et al., 

2000; Isik et al., 2017). We see and processes not only information about agents, but also 

about social interactions between them. In addition, unlike other mammals which perceive 

other mainly by the sense of smell, human and other primates rely primarily on sight and 

sound of others to recognize their conspecifics, examine their social environment and 

coordinate their social interactions (Allman, 1977, Kaas, 2012). Therefore, faces and voices 

become a highly relevant source of social information. The importance of perceiving these 

aspects is highlighted by its early development (Hamlin et al., 2007).  

Autism spectrum disorder (ASD) is an early neurodevelopmental disorder in which deficits in 

social interaction are a defining feature (DSM-5, 2013). Indeed, since its first description by 

Kanner, diminished eye contact and reduced looking at others are hallmark symptoms of ASD 

(Klin et al., 2015). For the last 15 years, eye-tracking methodology has allowed to better 

describe social perception deficits in ASD. 

Eye-tracking allows an objective analysis of gaze pattern when viewing naturalistic situations 

of social interactions. In their landmark study, Klin et al. 2002 studied spontaneous viewing 

patterns of 15 adults and adolescents with ASD and control subjects. Participants watched 

clips from the film “Who's Afraid of Virginia Woolf?” displaying an interaction between 4 

characters involved in a content-rich social situation. Results showed abnormal patterns of 
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social visual pursuit in ASD with reduced salience of eyes and increased salience of mouths, 

bodies, and objects (Klin et al., 2002).  

Since then, the majority of recent eye-tracking studies have confirmed social perception 

abnormalities in newborns, toddlers, adolescents and adults with ASD (Jones et al., 2008; Klin 

et al., 2009; Nakano et al., 2010; Pierce et al., 2011; Annaz et al., 2012; Jones and Klin, 2013; 

Saitovitch et al., 2013; Fujisawa et al., 2014; Pierce et al., 2016; Constantino et al., 2017). 

Because these abnormalities have been detected in all age groups, these findings suggest 

atypical social developmental trajectories across the lifespan and highlight the importance of 

taking different developmental stages into account when exploring social impairments in ASD. 

Indeed, unlike adult psychiatric disorders, manifesting generally as a stable clinical picture (for 

example schizophrenia or bipolar disorders), neuro-developmental disorders symptoms 

inevitably evolve with time (acquisitions may be absent, delayed or dysfunctional according 

to the patient age). Given this developmental characteristic of ASD, it is important to consider 

the evolution of behaviors across time when describing clinical features. However, up until 

now, studies using eye-tracking have been conducted on narrow age-range sample and did 

not investigate developmental trajectories of social perception deficits in ASD across the 

lifespan.  

Wide age-range studies and larger sample sizes studies, using quantitative and objective 

measures, are necessary to understand social development in ASD as well as its derailment 

from typical development (TD). Therefore, here we used eye-tracking to perform a wide-

sample cross-sectional assessment of social perception behavior in participants with ASD and 

with TD, aged 2 to 30 years old, using the same social stimuli in all age-groups.  
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VII.2.2.2 Materials and methods 

VII.2.2.2.1 Participants  

Overall, 163 individuals aged 2 to 30 years participated in this study. The ASD group consisted 

of 61 individuals (7 girls, age = 12.5 ± 7.2; range 2.3 to 29.4 years old) and the typically 

developing (TD) group consisted of 102 individuals (29 girls, age = 16.8 ± 7.3; range 2.6 to 30.8 

years old). Participants with ASD were diagnosed according to the DSM-IV or DSM-5 and ADI-

R criteria for autism. The study was performed in accordance with ethical and legal guidelines. 

Necker Hospital Ethics Committee approved the study and all participants had written 

informed consent to participate.  

VII.2.2.2.2 Settings  

The study was performed using the Tobii™ T120 eye tracker equipment. The eye-tracking 

system is completely noninvasive with little indication that eye movements were being 

tracked and with no artificial constraints of the head or body movements. The system tracked 

both eyes to a rated accuracy of 0.5° with a sampling rate of 60 Hz. The Tobii™ was connected 

to a HP Pavilion laptop computer. Participants were individually tested and were seated facing 

the eye-tracker monitor at approximately 60 cm; the experimenter sat next to the participant 

to control the computer without interfering with the viewing behavior. A calibration test 

consisting of 5 registration points was performed before each set of stimuli. The calibration 

test was repeated if the examiner considered one of the 5 points not valid according to the 

eye-tracker criteria (recorded gaze extrapolating the limits of the calibration-designed area or 

the absence of recording for one of the 5 points). All participants matched general recording 

quality criteria, based on the amount of valid and missing data, as indicated by Tobii Studio™ 
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software. Stimuli creation, calibration procedures, data acquisition and visualization were 

performed using the Tobii Studio™ software (Saitovitch et al., 2013).  

VII.2.2.2.3 Stimuli  

To have the most ecological and naturalistic stimuli set, we have deliberately used movies 

fragments extracted from French commercial films (25 fps). A total of 5 movie clips, 10 s each, 

were selected and assembled together. Clips displayed social scenes with 2 characters 

engaged in peer to peer social interactions (Le Petit Nicolas®) (Figure 1). Factors as scene 

background and characters’ position were not controlled for (Saitovitch et al., 2016).  

VII.2.2.2.4 Statistical analysis 

Gaze pattern was analyzed with dynamic area of interest (AoI) allowing "frame by frame" 

measurements. For each movie fragment, the following dynamic AoIs were selected for 

analysis: the faces, eyes and mouths of characters and the non-social background. Viewing 

time was defined as the interval of time between the first fixation on the AoI and the next 

fixation outside the AoI (a fixation event was defined as such by the Tobii fixation filter based 

on 0.42 pixels/ms threshold.). Viewing time in each AoI was recorded using the Tobii Studio™ 

software and was pooled together from all fragments, providing a total viewing time score in 

each AoI per participant. 

VII.2.2.2.4.1 Comparison analysis  

We first performed a two-way repeated measures ANOVA, with viewing time as the 

dependent variable and group (ASD / TD) and AoI (face / non-social background/ eyes/ mouth) 

as independent variables, controlling for age. An AoI by group interaction was investigated. In 

addition, we performed t-test comparison between groups on viewing time to each AoI. 
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Finally, a receiver operating characteristic (ROC) curve was generated for every AoI, in order 

to determine whether a specific percentage of viewing time to each AoI could well 

discriminate ASD patients from TD participants.  

VII.2.2.2.4.2 Correlation analysis  

In order to assess influence of age on gaze pattern, we performed a linear regression analysis 

on each AoI, with viewing time as the dependent variable and age and group (ASD / TD) as 

independent variables. In addition, we performed a correlation analysis between age and 

viewing time for each group in each AoI. All statistics were performed with R statistical 

software (http://cran.r-project.org). 

VII.2.2.3 Results 

VII.2.2.3.1 Group comparison analysis  

Repeated-measures ANOVA comparing TD and ASD groups showed an interaction between 

AoI (face / non-social background/ eyes/ mouth) and group (TD /ASD) on viewing time (F3,644 

= 20.02, p = 2.05e-16). Indeed, a significant reduced viewing time was observed in the eyes 

(t1,161 = 3.16, p < .01) and in the face (t1,161 = 6.38, p < .001) of characters in the ASD group 

compared to TD group. In addition, a significant increase in viewing time was observed to the 

non-social background in the ASD group compared to TD group (t1,161 = -6.38, p < .001). No 

difference was observed between ASD and TD groups for the mouth AoI (t1,161 = -0.01, p =.98) 

(figure 1). The ROC curve analysis on viewing time to the face and the non-social background 

revealed an optimal cut-off of 84.8%. Lower than cut-off viewing time to faces were observed 

in 37 out of 61 ASD patients (61% sensibility) while only 7 out of 102 TD participants had lower 

than cut-off viewing time (94% specificity). The ROC curve analysis on viewing time to the eyes 

http://cran.r-project.org/
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revealed an optimal cut-off of 48.5%. Lower than cut-off viewing time to eyes were observed 

in 44 out of 61 ASD patients (72% sensibility) while 48 out of 102 TD participants had lower 

than cut-off viewing time (47% specificity). The ROC curve analysis on viewing time to the 

mouth did not revealed an optimal cut-off that could discriminate groups (Figure 2). 

VII.2.2.3.2 Correlation analysis  

Linear regression analysis comparing viewing time to the faces of characters (and the non-

social background) showed an interaction between age and group (t 3,159 = 3.18, p < .01), 

meaning that the slope of the line in the ASD group differs significantly from the slope in the 

TD group. This result suggests that age has a greater effect on viewing time to faces of 

characters in ASD than in TD. Indeed, a significant positive correlation between viewing time 

to the faces of characters and participants age was observed in both TD group (r 1,100 = .35, p < 

.001) and in ASD group (r 1,59 = .40, p < .01).  

In order to further characterize age effect on viewing time to the face, we have performed 

group comparisons between ASD and TD in 4 different age sub-groups: toddlers and children 

(2 to 6 years old), preadolescences (7 to 12 years old), adolescences (13 to 18 years old) and 

adults (19 to 30 years old). Results show significant reduced viewing time to the face of 

characters in ASD compared to TD in all age sub-groups: toddlers and children (p=.0001), 

preadolescences (p=.005), adolescences (p=.02), and adults (p=.009). (figure 3A-B).  

No interaction between age and group was observed when viewing time to the eyes of 

characters was analyzed (t 3,159 = .59, p = .55). Nevertheless, a significant positive correlation 

between viewing time to the eyes of characters and participants age was observed in both TD 

group (r 1,100 = .25, p < .05) and in ASD group (r 1,59 = .27, p < .05) (figure 3B), indicating that the 
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slope in the ASD group is similar to the slope in the TD group. This result suggests that age has 

a similar effect on viewing time to the eyes of characters in ASD and in TD. No interaction 

between age and group was observed when viewing time to the mouth of characters was 

analyzed (t 3,159 = .80, p = .42). In addition, no correlation between viewing time to the mouth 

of characters and participants age was observed neither in TD group (r 1,100 =- .07, p = 0.49) nor 

in ASD group (r 1,59 = .01, p = .91) (figure 3C). 

Since the adjusted R2 value was rather low in the model with the age-related linear effect (R2 

= .15), an additional model including the age-related linear and quadratic effects was 

performed on viewing time to faces of characters in the ASD group. Results showed that, while 

in the TD group data best fitted an age-related linear model (R2 = .35), in the ASD group data 

best fitted an age-related linear and quadratic model (R2 = .31) (figure 3D).  

VII.2.2.4 Discussion 

To our knowledge, the present study represents the widest age-range investigation to date of 

developmental trajectories of social perception, in typical development and in ASD, measured 

by a quantitative and observer-independent technique. Earlier eye-tracking studies have 

reported social perception abnormalities in ASD, always in regards to specific age sub-groups. 

In addition, stimuli were adapted for each studied age range, and comparison across ages have 

not been performed. Our findings, using the same stimuli in a wide age-range sample, confirm 

social perception deficits in ASD compared to TD, as reported in earlier studies (Pelphrey et 

al., 2002; Klin et al., 2009; Pierce et al., 2011): significant reduced viewing time to eyes and 

faces of characters and a significant increase in viewing time to the non-social background.  
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Importantly, our study’s design allowed to investigate developmental trajectories of social 

perception in ASD and in typical development. Three distinct patterns can be identified, one 

for each region of interest. The first pattern observed in both groups, ASD and TD, is an age-

related increase in time spent looking at faces. However, as shown in figure 3A and confirmed 

by linear regression analysis, age has a greater effect on viewing time to faces of characters in 

ASD than in TD. In TD, even though we observe an increase with age in time spent looking at 

faces, an already high level is present from early childhood. The mirror image of this pattern 

was observed for the non-social background, with age-related decrease in time spent looking 

at the non-social background in both groups, but with a greater effect of age in ASD than in 

TD. Finally, another interesting finding is that a linear model seems to better explain increasing 

time spent looking at faces in TD but not in ASD. These findings highlight once again the 

different relationship between age and face perception behavior in ASD compared to TD. 

The second pattern observed in both groups, ASD and TD, is age-related increase in time spent 

looking at eyes. As shown in figure 3B (parallel slope lines) and confirmed with a linear 

regression analysis, age has the same effect on viewing time to eyes of characters in both ASD 

and TD groups. This suggests that the social behavior of looking to eyes or faces may have 

different developmental paths. Interestingly, in the TD group data shows greater variability, 

from an early age, in the behavior of looking to the eyes than to faces. 

Finally, the third pattern observed in both groups, ASD and TD, is no age effect in time spent 

looking at the mouths. Mouth fixations in young TD children may be related to language 

development (Young et al., 2009). Indeed, it has been reported that in typical development 

children look to mouths more than adults, especially during speech (Nakano et al., 2010). Our 
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finding did not reveal this tendency. This might be due to the short length of our stimuli (10 

sec), measuring a more automatic process of perception and preventing speech-related 

context analysis. 

Our findings of an increasing time spent looking at social relevant cues during typical 

development are in line with earlier reports and suggests typical social expertise. Indeed, 

typically developing babies prefer to look to faces of others from the first days of life (Farroni 

et al., 2002) and by three months they look more at a person's face than elsewhere on the 

body (Haith et al., 1977). However, more complex social processes, such as face recognition 

(McKone et al., 2012) and emotional expression (Herba and Phillips, 2004), appear later in 

childhood (Pascalis et al., 2011; Cohen Kadosh et al., 2013). Our results support these previous 

findings and suggest that evolving social expertise across development may be guided by a 

more basic behavior of looking longer at social relevant cues. 

Surprisingly, even though social development is severely altered in ASD (Jones and Klin, 2013; 

Klin et al., 2015), our results demonstrate an increase in time spent perceiving social cues 

across age in ASD. These results might reflect an improvement in social perception deficits in 

ASD across time as a result of early interventions being more common in the last 15 years. 

Unfortunately, our data did not include information about intervention strategies applied to 

participants and thus this hypothesis cannot be verified in our sample. Longitudinal eye-

tracking studies including patient intervention history as a variable are needed for further 

understanding of these patterns.  

An interesting clue, however, might come from the comparison of viewing time to faces of 

characters between ASD and TD in the different age sub-groups. As a matter of fact, even 
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though significant reduced viewing time to faces was observed in all ages, differences 

between ASD and TD seem to decrease with age: p=.0001 in childhood, p=.005 in 

preadolescence and p=.02 in adolescence. In contrast, difference between adults with ASD 

and TD don’t follow this trend and are more significant than in adolescents (p=.009). These 

results could reflect an attenuation of ASD difficulties in looking to the faces associated with 

the more extensive use of early interventions in recent years. Results adults further support 

this proposition since subjects in this older group were diagnosed in the late 80’ and early 90’, 

when early interventions for ASD were still rare.  

The present study was based on a cross-sectional design. As a result, although it suggests an 

association between age and social perception performances, the conclusions drawn 

regarding age trends will need to be further investigated using a longitudinal follow-up design, 

controlling for the effects of intervention on social perception.  
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VII.2.2.5 Figures and tables 

 

 

 

 

 

 

  

Tab 1. Participant Characteristics 

Fig 1. Stimuli set: a total of 5 movie fragments, 10s each, displaying social 

scenes with 2 characters engaged in peer to peer social interactions (Le Petit 

Nicolas®) were selected 
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Fig 2. Group comparison analysis. (A) Significant reduced viewing time to the faces and 

increased viewing time to the non-social background in participants with ASD. Area under 

the curve = 0.808; (B) significant reduced viewing time to the eyes in participants with 

ASD. Area under the curve = 0.649; (C) no significant differences between participants 

with ASD and controls in viewing time to the mouth. Area under the curve = 0.489.   

 

A. 

B.

C. 



184 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tab 2. Differences in significance levels of viewing time to the face in each age 

sub-group  

Fig 3. Three distinct patterns identified by correlation analysis. (A) an 

age-related increase in time spent looking at faces differs between 

groups; (B) an age-related increase in time spent looking at eyes similar 

in both groups; (C) no age-related changes in time spent looking ate 

mouth in both groups. 

A. 

B. 

C. 
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VII.2.3 Discussion 

À notre connaissance, cette étude représente la plus vaste investigation de trajectoires 

développementales de la perception sociale, dans le développement typique et dans les TSA, 

mesurée par une technique quantitative et observateur-indépendante. Les études 

précédentes en eye-tracking ont mis en évidence des anomalies de perception sociale dans 

les TSA, toujours dans des groupes d'âge spécifiques. En outre, les stimuli de ces études ont 

été adaptés pour la tranche d'âge étudiée et aucune comparaison entre les âges n'a été 

effectuée. Nos résultats, en utilisant les mêmes stimuli dans un large échantillon et dans une 

large tranche d’âge, confirment les déficits de perception sociale des TSA par rapport au DT 

(Pelby et al., 2002, Killer et al., 2011) : une diminution significative du temps de visualisation 

des yeux et des visages et une augmentation significative du temps de visualisation du fond 

non-social. 

Par ailleurs, le design de cette étude a permis d’évaluer les trajectoires de développement de 

la perception sociale dans les TSA et dans le développement typique. Ainsi, trois patterns 

distincts ont été identifiés, un pour chaque région d'intérêt. Le premier pattern observé dans 

les deux groupes, TSA et DT, est une augmentation du temps passé à regarder les visages avec 

l’âge. Cependant, comme le montre la figure 3A et confirme l’analyse de régression linéaire, 

l'âge a un effet plus important sur le temps de visualisation des visages dans les TSA que dans 

le DT. Même si nous observons une augmentation avec l'âge dans le temps passé à regarder 

les visages dans le DT, un niveau déjà élevé est présent dès la petite enfance. L'image miroir 

de ce pattern a été observée dans l’arrière-plan non social, avec une diminution du temps 

passé à le regarder chez les deux groupes, mais avec un effet plus important de l'âge chez les 

TSA que chez les DT. Enfin, un autre résultat intéressant est qu'un modèle linéaire semble 
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mieux expliquer le temps passé à regarder les visages des DT mais pas des TSA. Ces résultats 

mettent en évidence une fois de plus la relation différente entre l'âge et le comportement de 

perception du visage dans les TSA par rapport aux DT. 

Le deuxième pattern observé dans les deux groupes, TSA et DT, est l'augmentation du temps 

passé à regarder les yeux avec l’âge. Comme le montre la figure 3B (pentes parallèles des deux 

courbes) et confirme l’analyse de régression linéaire, l'âge a le même effet sur le temps de 

visualisation des yeux dans les deux groupes. Cela suggère que le regard vers les yeux peut 

avoir des voies de développement différentes que le regard vers les visages. Il est intéressent 

de noter que dans le groupe DT, les données montrent une plus grande variabilité dans le 

comportement de perception des yeux que dans le comportement de perception des visages. 

Enfin, le troisième pattern observé dans les deux groupes, TSA et DT, est que l’âge n’a pas 

d’effet sur le temps passé à regarder la bouche. Le regard vers la bouche chez les jeunes 

enfants avec DT peut être lié au développement du langage (Young et al., 2009). En effet, il a 

été rapporté que dans le développement typique, les enfants regardent davantage la bouche 

par rapport aux adultes, en particulier pendant le langage (Nakano et al., 2010). Notre résultat 

n'a pas révélé cette tendance. Cela pourrait être dû à la courte durée de nos stimuli (10 

secondes), mesurant un processus de perception plus automatique et empêchant l'analyse 

contextuelle liée au langage. 

Nos résultats concernant le développement typique, montrant une augmentation avec l’âge 

du temps passé à regarder des indices sociaux, sont cohérents avec des études précédentes 

et suggèrent un processus d’expertise sociale typique. En effet, les enfants avec DT préfèrent 

regarder les visages des autres dès les premiers jours de la vie (Farroni et al., 2002). 
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Cependant, des processus sociaux plus complexes, tels que la reconnaissance de visages 

(McKone et al., 2012) et de l'expression émotionnelle (Herba et Phillips, 2004), apparaissent 

plus tard dans l'enfance (Pascalis et al., 2011, Cohen Kadosh et al., 2013). Nos résultats 

appuient ces rapports antérieurs et suggèrent que l'évolution de l'expertise sociale à travers 

le développement pourrait être guidée par un comportement plus fondamental consistant à 

regarder plus longuement les indices sociaux. 

Curieusement, même si le développement social est sévèrement atteint dans les TSA (Jones 

et Klin, 2013, Klin et al., 2015), nos résultats démontrent une augmentation du temps passé à 

percevoir les indices sociaux avec l'âge. Ces résultats pourraient refléter une amélioration des 

déficits de perception sociale dans les TSA du fait que des interventions précoces sont plus 

fréquentes depuis une quinzaine d’années. Malheureusement, nos données ne comprenaient 

pas d'informations sur les interventions thérapeutiques chez les participants et ainsi cette 

hypothèse ne peut pas être vérifiée dans notre échantillon. Des études d’eye-tracking 

longitudinales, tenant compte des antécédents d'intervention thérapeutique des patients, 

sont nécessaires pour mieux comprendre ces tendances. 

Cependant, une indication intéressante vient de l’analyse du temps de visualisation des 

visages par sous-groupes d'âge. En effet, même si une diminution significative du regard vers 

les visages a été observée à tous les âges, les différences entre les TSA et DT semblent devenir 

moins importantes avec l'âge: p = 0,0001 chez l'enfant, p = 0,005 en préadolescence et p = 

0,02 chez les adolescents. En revanche, la différence entre les adultes avec TSA et DT ne suit 

pas cette tendance et est plus significatives que chez les adolescents (p = 0,009). Ces résultats 

renforcent l’hypothèse d’une atténuation des difficultés de TSA associés à l'utilisation plus 
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répandue d’interventions précoces au cours des dernières années. Les résultats des adultes 

soutiennent cette proposition, puisque les sujets de ce groupe ont été diagnostiqués à la fin 

des années 1980 et au début des années 1990, alors que les interventions précoces pour les 

TSA étaient encore rares. 

La présente étude était basée sur une conception transversale. En conséquence, bien que les 

résultats suggèrent une association entre l'âge et les performances de perception sociale, les 

conclusions tirées concernant les tendances d'âge devront être étudiées plus profondément 

en utilisant une conception longitudinale et en contrôlant les effets des interventions 

thérapeutiques sur la perception sociale. 
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VII.3.1 Contexte scientifique  

VII.3.1.1 Le cervelet : structure et anatomie 

Des travaux récents suggèrent que le cervelet des primates a subi un élargissement important 

au cours de l'évolution afin d'augmenter leur capacité de calcul leur permettant de faire face 

à un environnement culturel et conceptuel de plus en plus complexe (Weaver, 2005). En effet, 

le cervelet représente 10 % du volume total du cerveau mais contient plus de neurones que 

le reste du cerveau, avec la densité cellulaire la plus élevée de toutes les zones du cerveau, 

environ quatre fois supérieure à celle du néocortex (Herculano-Houzel, 2010). Son 

arrangement géométrique unique, sa structure relativement simple et ses circuits 

sophistiqués ont fait l'objet d’études approfondies pendant plus de deux siècles.  

Contrairement à celle du cortex cérébral, la cyto-architecture du cortex cérébelleux est 

remarquablement uniforme. Elle comporte trois couches cellulaires : (1) une couche 

granulaire intérieure qui contient des corps cellulaires très nombreux et de petite taille 

appelés cellules granulaires, (2) une couche qui contient uniquement les corps cellulaires des 

cellules de Purkinje et (3) une couche moléculaire externe qui contient l'arbre dendritique des 

cellules de Purkinje ainsi que des inter-neurones inhibiteurs (cellules de Golgi, cellules en 

panier et cellules étoilées). Les axones des cellules granulaires remontent dans la couche 

moléculaire et forment des longues branches appelées fibres parallèles (Altman and Bayer, 

1978). Au-dessous de ces trois couches s'étend la substance blanche cérébelleuse. Elle 

contient les noyaux cérébelleux profonds ainsi que deux types de fibres afférentes excitatrices 

(moussues et grimpantes) et les fibres sortantes, exclusivement issues des axones des cellules 
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de Purkinje. Les axones des cellules de Purkinje projettent dans les noyaux cérébelleux 

profonds, qui projettent ensuite vers d'autres régions du cerveau.  

Morphologiquement, le cervelet est subdivisé en vermis central situé entre deux 

hémisphères. Les hémisphères, ainsi que le vermis, sont subdivisés en 3 lobes et 10 lobules (I-

X). Le lobule VII est subdivisé en Crus I, Crus II et VIIB, et le lobule VIII est divisé en VIIIA et VIIIB 

(Figure 43). 

VII.3.1.2 Circuits cérébro-cérébelleux  

Le cervelet est largement connecté à la majorité du cortex cérébral, formant des circuits 

cérébello-thalamo-cortico-pontine-cérébelleux en boucle fermée. De nombreuses études ont 

montré que les voies afférentes formaient des connexions au niveau du pont et que les voies 

efférentes projetaient d'abord dans les noyaux cérébelleux profonds, puis dans le thalamus et 

enfin dans cortex cérébral (Evarts and Thach, 1969; Kemp and Powell, 1971; Strick, 1985; 

Schmahmann and Pandya, 1997a). Ce circuit poly-synaptique a rendu l’étude des connexions 

du cervelet avec le cortex cérébral très complexe puisque dans les techniques classiques de 

Figure 43. Anatomie du cervelet. (A) Illustration des lobes et des lobules du cervelet,(B) Représentation 
schématique des types de cellules cérébelleuses et des circuits (Becker et al., 2013). 

. 
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traçage antérograde et rétrograde, les traceurs ne traversent pas la synapse et ne peuvent 

donc être utilisées que dans l’étude d’une organisation mono-synaptique. L’émergence des 

techniques d’imagerie cérébrale dans les années 1980-1990 a fourni un outil essentiel pour 

l’étude des circuits cérébro-cérébelleux. En effet, différentes régions cérébelleuses ont pu être 

définies en fonction de leurs patterns de connectivité avec le cortex cérébral et la moelle 

épinière, donnant lieu à une topographie fonctionnelle du cervelet (Stoodley and 

Schmahmann, 2010).  

Les premiers résultats évoquant l’hypothèse d’une organisation régionale des comportements 

moteurs, cognitifs et limbiques dans le cervelet proviennent des études lésionnelles. 

Premièrement, il a été montré que des troubles moteurs se produisaient lors de lésions au 

niveau du lobe antérieur et du lobule VI qui perturbaient la communication entre le cervelet 

et le cortex moteur (Stoodley et al., 2016). De plus, des troubles cognitifs se produisent lors 

de lésions des lobules VI et VII (y compris Crus I, Crus II et lobine VIIB), perturbant la 

modulation cérébelleuse des boucles cognitives avec des cortex associatifs (Koziol et al., 

2014). Enfin, des troubles neuropsychiatriques se produisent lors de lésions du vermis qui 

éliminent le composant cérébelleux des boucles cérébro-cérébello-limbiques (Schmahmann, 

2000). En effet, il a été suggéré que le vermis postérieur du cervelet était impliqué dans la 

modulation émotionnelle (Strata, 2015; Mothersill et al., 2016). Des études d'imagerie 

cérébrale fonctionnelle soutiennent l’hypothèse d’une organisation topographique de ces 

différents réseaux (Stoodley and Schmahmann, 2009; Stoodley, 2012). Cette organisation 

pourrait fournir un cadre théorique pour l'interprétation des résultats concernant le cervelet 

dans différent troubles neuro-développementaux, dont les TSA.  
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VII.3.1.3 Vision moderne du rôle du cervelet  

Bien que le cervelet ait traditionnellement été associé à des fonctions motrices telles que la 

coordination et l'équilibre, un consensus scientifique a émergé au cours des deux dernières 

décennies concernant l'implication du cervelet dans des fonctions dites « supérieures » telles 

que la cognition, l'émotion et le langage (Mariën et al. 1996; Riva et Giorgi, 2000 Buckner, 

2013; Dickson et al., 2016). En 1998, Schmahmann et Sherman ont publié une étude 

longitudinale portant sur vingt patients ayant des lésions du cervelet. Ils ont observé chez ces 

patients un profil spécifique de déficits neuropsychologiques qu'ils ont nommé « le syndrome 

cognitif affectif cérébelleux » (CCAS) (Schmahmann and Sherman, 1998). Ces déficits ont été 

caractérisés par une altération des fonctions exécutives (la planification, la fluence verbale, le 

raisonnement), des difficultés de cognition spatiale (l'organisation visuo-spatiale et la 

mémoire), des changements de personnalité, un comportement désinhibé et inapproprié et 

des troubles du langage. Chez trois de ces vingt patients, une mesure du débit sanguin cérébral 

a été réalisée (deux en SPECT et une en TEP) et les auteurs ont rapporté une hypoperfusion 

dans les régions pariétale, préfrontale et temporale suite à la lésion du cervelet. Ainsi, ils ont 

émis l’hypothèse que des « sous-systèmes » hautement spécifiques du circuit cérébro-

cérébelleux seraient fortement impliqués dans le traitement de l’information dans différents 

domaines, qu’ils soient moteurs, sensoriels, cognitifs ou affectifs. Selon eux, l’influx 

d'informations arrivant et repartant du cervelet le rendrait capable d'intégrer des 

représentations internes et des stimuli externes. La modulation de ces différents sous-

systèmes par le cervelet permettrait une meilleure production de comportements moteurs, 

cognitifs et affectifs. De ce fait, la perte de la composante cérébelleuse de ces circuits 
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neuronaux produirait une « dysmétrie de la pensée » qui entraînerait le syndrome affectif 

cognitif cérébelleux (Schmahmann and Pandya, 1991; Koziol et al., 2014). 

Des études plus récentes en imagerie fonctionnelle ont confirmé le rôle du cervelet dans les 

fonctions exécutives (Desmond et al., 2005; Kirschen et al., 2005; Hautzel et al., 2009; Stoodley 

et al., 2009; Stoodley, 2012), l’apprentissage (Bracha et al., 1997; Molinari et al., 1997; 

Quintero-Gallego et al., 2006), la mémoire (Ravizza et al., 2006; Ziemus et al., 2007; Ben-

Yehudah et al., 2007), l’attention (Corbetta et al., 2002; Golla et al., 2005; Gottwald et al., 

2003) et le langage (Baillieux et al., 2006; Silveri et al., 1994).  

VII.3.1.4 Cervelet et cognition sociale 

Dans la dernière décennie, la grande majorité des études réalisées en neurosciences sur la 

cognition sociale se sont focalisées sur le cortex cérébral sans prendre en compte le cervelet 

(Van Overwalle, 2009; Van Overwalle and Baetens, 2009; Molenberghs et al., 2012; Schurz et 

al., 2014). Alors qu'une masse croissante de données indiquait une association entre des 

fonctions cognitives et des régions topographiquement distinctes du cervelet (Stoodley and 

Schmahmann, 2009, 2010), la contribution du cervelet aux processus spécifiquement sociaux 

a été très peu étudiée.  

Comme décrit en détail dans le chapitre « Le cerveau social », les circuits neuronaux sous-

jacents à la cognition sociale incluent l’amygdale, le cortex orbito-frontal (OFC), les régions 

inféro-temporales et le sillon temporal supérieur (STS) en tant que régions clés. Chez l’animal, 

il a été mis en évidence que le cervelet était incorporé dans ce réseau par des connexions 

feed-forward (projections cortico-ponto-cérébelleuses) et par des connexions feedback, 
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partant du cervelet à travers le thalamus et vers le cortex cérébral (projections cérébello-

thalamo-cérébrales) (Schmahmann and Pandya, 1989, 1997b, 1997a; Schmahmann, 1996; 

Strick et al., 2009). En effet, des résultats d’études neuroanatomiques chez le primate non-

humain indiquent des projections directes du STS vers le pont (Brodal, 1978; Glickstein et al., 

1985, 1994, Schmahmann and Pandya, 1991, 1992) et du pont vers le cervelet (Brodal, 1979; 

Pavlova et al., 2015). 

Chez l’homme, des résultats récents suggèrent également que le cervelet présente des 

connections avec le STS (Sokolov et al., 2012). En effet, comme décrit dans le chapitre « Le 

cerveau social », les régions temporales supérieures – notamment le STS – sont le carrefour 

du réseau de perception et de traitement des mouvements biologiques (Bonda et al., 1996; 

Oram and Perrett, 1996; Pavlova et al., 2004; Pelphrey et al., 2003; Saygin, 2007). Sokolov et 

ses collègues ont étudié la connectivité cérébro-cérébelleuse au cours d'une tâche de 

perception de mouvement biologique en combinant l’IRMf avec une analyse de connectivité 

fonctionnelle et de modélisation 

causale dynamique (Dynamic 

causal modelling). Ils ont non 

seulement montré une activation 

du cervelet au cours de cette 

tâche mais également une 

connectivité fonctionnelle entre 

le cervelet et le STS postérieur 

droit. Les auteurs ont suggéré que 

grâce à la communication avec le 

Figure 44. Connectivité cérébro-cérébelleuse pendant 
l'observation de mouvements biologiques. Une modélisation 
causale dynamique (Dynamic causal modelling) suggère une 
connectivité fonctionnelle entre le cervelet et le STS postérieur 
droit (Sokolov et al., 2014) 
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STS, le cervelet pourrait être impliqué non seulement dans la perception des mouvements 

biologiques mais dans d’autres tâches comme l'interaction sociale et la théorie de l'esprit. 

Récemment, la même équipe a montré l’existence d’une boucle structurelle bidirectionnelle 

entre le cervelet et le STS droit de l’homme (Sokolov et al., 2014) (Figure 44).  

L’implication du cervelet dans le processus global de cognition sociale de l’homme a été 

rapportée dans une série de méta-analyses d’études en IRMf en activation et au repos (Van 

Overwalle and Baetens, 2009; Van Overwalle et al., 2014, 2015; Van Overwalle and Mariën, 

2016). Une activation du cervelet a été rapportée dans des tâches de fausse croyance (Grèzes 

et al., 2004), de mentalisation (Jack and Pelphrey, 2015) et d'imitation (Jack et al., 2011). Des 

études supplémentaires sont nécessaires pour clarifier si et comment la communication entre 

le cervelet et le STS pourrait être sous-jacente à d'autres fonctions sociales. 

Des études lésionnelles soutiennent également que le cervelet aurait un rôle dans la cognition 

sociale. Dans leur étude phare, Schmahmann et Sherman ont rapporté des déficits de 

compétences sociales chez certains patients présentant une lésion du cervelet (Schmahmann 

and Sherman, 1998). Des études récentes d'imagerie fonctionnelle réalisées sur des patients 

présentant des lésions cérébelleuses ont rapporté des déficits sociaux tels que l'apathie 

(Baillieux et al., 2006), les traits obsessionnels compulsifs (Schmahmann et al., 2007), la 

dysphorie (Paulus et al., 2004) et le trouble panique (Phillips et al., 2015). 

Une autre référence de l’implication du cervelet dans la cognition sociale provient de l’étude 

de troubles neuropsychiatriques. En effet, le cervelet a été impliqué dans une série de 

maladies psychiatriques caractérisées par des déficits sociaux tels que la schizophrénie 

(Mothersill et al., 2016), les TSA (Courchesne et al., 1988; Wang et al., 2014), le trouble du 
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déficit de l'attention avec hyperactivité (TDAH) (Silk et al., 2009), la dépression (Konarski et 

al., 2005) et les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) (Tobe et al., 2010). L’altération de la 

cognition sociale (Blake et al., 2003; Kim et al., 2005; Pavlova, 2012) ainsi que des anomalies 

de la connectivité cérébro-cérébelleuse (Barnea-Goraly et al., 2004; Kanaan et al., 2009) 

représentent deux caractéristiques majeures de ces troubles. L’existence de boucles 

réciproques entre le cervelet et le STS pourrait expliquer la présence simultanée de ces deux 

types d’anomalies (Schmahmann et al., 2007).  

VII.3.1.5 Le cervelet au cours du développement  

Bien que la recherche sur le cervelet ait principalement porté sur l’adulte, des résultats récents 

suggèrent que des atteintes au cervelet pendant une période sensible du développement 

pourraient perturber l'acquisition de compétences cognitives et sociales. Des données 

convergentes suggèrent que le cervelet pourrait jouer un rôle important dans le cerveau en 

développement et que le dysfonctionnement de régions cérébelleuses spécifiques pourrait 

entraîner des troubles du développement. En effet, les lésions cérébelleuses ont des effets 

plus dramatiques et durables lorsqu’elles surviennent en début de vie – pré- ou post-natale – 

qu’à l’âge adulte (Wang et al., 2014, Moberget et al., 2015, Stoodley et Limperopoulos, 2016). 

En outre, la nature du retard de développement semble dépendre de la région touchée. En 

effet, des lésions dans les hémisphères cérébelleux entraînent souvent un retard de langage 

et des déficits de raisonnement, tandis que des lésions du vermis entraînent des anomalies du 

comportement social (Wells et al., 2008). 

En ce qui concerne la période prénatale, un rôle crucial du cervelet dans le cortex cérébral en 

développement a été suggéré par des études récentes montrant des déficits importants des 
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compétences sociales chez les nourrissons prématurés souffrant de lésions cérébelleuses 

(Limperopoulos et al., 2007, Puget et al., 2009; Stoodley et Limperopoulos, 2016). En effet, les 

lésions cérébelleuses sont de plus en plus reconnues comme une complication de 

l’accouchement prématuré (Mercuri et al., 1997; Messerschmidt et al., 2005; Tam et al., 

2009). Sachant qu’au troisième trimestre de grossesse, le cervelet subit une croissance rapide, 

l’accouchement prématuré peut potentiellement perturber sa maturation. Il a effectivement 

été montré que l’accouchement prématuré était associé à une diminution de l’épaisseur de la 

couche de cellules de Purkinje et à une augmentation de sa densité. De plus, des lésions 

cérébelleuses dues à une naissance prématurée sont associées à une augmentation du risque 

de TSA d’environ 40 fois (Limperopoulos et al., 2010). Une relation significative a été mise en 

évidence entre des lésion du vermis cérébelleux chez les nourrissons prématurés et un 

dépistage positif de TSA (Limperopoulos et al., 2007; Limperopoulos, Bassan, et al., 2008). 

Brossard-Racine et al. ont récemment proposé le terme de « CCAS développemental » pour 

décrire les troubles du développement associés à des lésions du cervelet chez les grands 

prématurés (Brossard-Racine et al., 2015). Enfin, certaines malformations congénitales au 

niveau du vermis cérébelleux ont été associées à des TSA alors que les malformations au 

niveau des hémisphères cérébelleuses ont plus souvent été associées à des déficits des 

fonctions exécutives, de langage et de cognition spatiale (Tavano, Fabbro, et al., 2007; Bolduc 

et al., 2011, 2012; Becker and Stoodley, 2013). 

Il semble que les conséquences cognitives et sociales d’une lésion du cervelet évoluent avec 

l’âge de façon inverse aux conséquences motrices. Chez l'adulte, les lésions cérébelleuses 

entraînent souvent des dysfonctionnements moteurs (Timmann et al., 2008). Chez l’enfant, 

les lésions du cervelet n’entraînent que rarement un retard de motricité, ou seulement 
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modéré (Tavano, Grasso, et al., 2007). Chez les grands prématurés, aucune association n'a été 

observée entre les anomalies du cervelet et le développement ultérieur de fonctions motrices 

(Allin et al., 2001). Ainsi, un phénomène de compensation des fonctions motrices du cervelet 

semble possible, alors qu'un phénomène de compensation des fonctions cognitives et sociales 

semble plus difficile (Wang et al., 2014). 

Ainsi, Wang et ses collègues suggèrent qu’en plus de son rôle dans le cerveau mature, le 

cervelet agit précocement, pendant les périodes sensibles du développement, comme un 

modulateur du fonctionnement d'autres régions du cerveau, en particulier celles qui sont liées 

à la cognition et à l’émotion. Ils proposent le terme de « diaschisis développementale » pour 

décrire l'influence qu’une région cérébrale peut avoir sur le développement et la maturation 

d’une autre région cérébrale. En effet, le diaschisis est un terme neurologique indiquant 

l’inhibition de l'activité d’une région éloignée d'un site de lésion mais à laquelle elle est 

anatomiquement connectée. Ainsi, le diaschisis développemental désigne la perturbation de 

l'organisation et de la fonction de régions corticales au cours du développement, qui résulte 

de la perturbation de l'activité d’une autre région. Un exemple classique de ce phénomène 

est le rôle de la rétine dans la maturation du cortex visuel. En effet, il a été montré sur le chat 

que la privation visuelle pendant une période sensible du développement, conduisait à des 

anomalies fonctionnelles des aires visuelles V1, qui ne se résorbent pas même lorsque la 

privation s’arrête (Hubel and Wiesel, 1963; Wiesel and Hubel, 1963). Le même phénomène a 

été observé sur les aires auditives de la souris (Barkat et al., 2011; Yang et al., 2012).  

Sachant que le cerveau en développement passe par des périodes sensibles du 

développement dans différents domaines (Wiesel, 1982, p. 1; Knudsen, 2004), la 
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communication cérébello-thalamique-corticale pourrait contribuer à la maturation des 

circuits corticaux (Wang et al., 2014). En effet, même si le cervelet subit une croissance 

prénatale importante, la maturation du cervelet n'est pas complète avant la fin de la première 

année postnatale. Il a ainsi été mise en évidence que lors d’une tâche de compréhension de 

langage, les enfants de 1 à 2 ans montraient une activation du cervelet plus importante que 

les enfants de 3 ans (Redcay et al., 2008). De plus, l'activation cérébelleuse corrèle 

négativement avec les scores expressifs de langage, suggérant que la diminution de 

l'activation du cervelet pourrait refléter la maturation des compétences linguistiques (Redcay 

et al., 2008). Ainsi, le cervelet pourrait favoriser le développement du langage par 

l’organisation des régions corticales impliquées dans le langage dans le cerveau mature.  

De la même façon, il semble probable que le cervelet joue un rôle dans la maturation des 

régions du cerveau social, notamment le STS. Cela sous-tendrait les anomalies des fonctions 

sociales observées suite à une atteinte cérébelleuse au cours d’une période sensible du 

développement.  

Bien que le cervelet puisse avoir un impact sur la cognition sociale pendant le développement, 

à ce jour, les résultats proviennent principalement d'observations cliniques de patients 

présentant des lésions du cervelet. Ces études fournissent un point de départ utile mais des 

outils plus puissants et des objectifs tels que la neuro-imagerie et l’eye-tracking sont 

nécessaires pour comprendre l’implication du cervelet dans le cortex en développement. 
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VII.3.2 Présentation de l’étude 3 

Dans la présente étude, nous nous sommes intéressés à une population pédiatrique avec 

kystes arachnoïdiens de la fosse postérieure (KAFP) comprimant le vermis cérébelleux. Les 

KAFP sont des malformations congénitales qui peuvent s’élargir dans la petite enfance et créer 

une pression sur le cervelet. 60 à 90 % des kystes arachnoïdes sont diagnostiqués chez l’enfant 

(Pradilla and Jallo, 2007). Bien que les KAFP soient souvent asymptomatiques, ils peuvent 

produire des symptômes neurologiques tels que des maux de tête dans le cadre d’une 

hypertension intracrânienne, des vertiges, des acouphènes et une perte progressive de 

l'audition (Haberkamp et al., 1990). En plus des symptômes neurologiques, un certain nombre 

de symptômes comportementaux ont récemment été observés chez des enfants porteurs de 

KAFP, tels que des troubles du comportement, des difficultés dans les interactions sociales et 

des difficultés scolaires (Cuny et al., 2016) qui pourraient être considérés comme des 

comportements de type autistique. Cependant, à l’heure actuelle, aucune étude formelle 

n'existe sur les éventuels déficits sociaux de ces enfants. 

Dans cette étude, nos objectifs étaient (1) de mieux caractériser les anomalies du 

comportement social chez des enfants porteurs de KAFP comprimant le vermis cérébelleux, 

en utilisant la méthode d’eye-tracking et (2) d'étudier l'impact possible du KAFP sur le 

fonctionnement cortical au repos en utilisant la méthode IRM-ASL. 

Afin de caractériser les troubles du comportement social, nous avons utilisé la méthode d’eye-

tracking pour recueillir des données objectives sur le comportement du regard des 

participants. Cette méthodologie permet d'analyser objectivement le pattern du regard lors 

de la visualisation de scènes sociales. Afin d'étudier l’impact éventuel du KAFP sur le 
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fonctionnement cérébral au niveau cortical, nous avons utilisé la méthode d’IRM-ASL pour 

mesurer le débit sanguin cérébral (DSC) au repos, index du fonctionnement cérébral au repos.  

Quinze patients avec KAFP (âge = 9,4 ± 4, allant de 3,6 à 16,4 ans) et 43 enfants avec un 

développement typique (âge = 9,3 ± 3,6, allant de 2,6 à 17,9 ans) ont participé à cette étude. 

Les patients ont été admis au service de neurochirurgie de l'hôpital Necker après la détection 

d’un KAFP. L'étude d’eye-tracking a été réalisée avec des stimuli présentant des scènes 

sociales centrées sur deux personnages engagés dans une interaction sociale (extraites du film 

« Le Petit Nicolas »). Le temps de visualisation a été analysé avec des régions d'intérêt 

dynamique (AoI) générées au niveau des visages des personnages et au niveau de l’arrière-

plan non-social. Dans l’étude en neuro-imagerie, des images de perfusion mesurant le DSC au 

repos par la séquence ASL, ainsi qu’une séquence anatomique T1 ont été acquises pour tous 

les participants. Des analyses voxel par voxel sur le cerveau entier ont été réalisées au niveau 

du groupe et au niveau individuel en utilisant un modèle linéaire général. 
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VII.3.3 Impact of cerebellum compression on social cognition in childhood: 

Evidence from a series of children with posterior fossa arachnoid cyst 

(PFAC)" 

VII.3.3.1 Introduction 

Arachnoid cysts are cerebrospinal fluid-filled sacs situated between the brain and the 

arachnoid membrane. They are congenital developmental malformations resulting from the 

splitting of the arachnoid membrane (Di Trapani et al., 1981). Arachnoid cysts can be located 

in the posterior cranial fossa (posterior fossa arachnoid cysts, PFAC), which contains parts of 

the hindbrain, namely the cerebellum, pons and medulla oblongata. PFAC may expand in early 

childhood compressing surrounding structures and disturbing important functions, which is 

why 60 to 90% of arachnoid cysts are diagnosed in childhood (Pradilla and Jallo, 2007). Even 

though PFAC remain often asymptomatic, they may produce neurological symptoms such as 

headache, ataxia, dizziness, tinnitus and progressive hearing loss (Haberkamp et al., 1990).  

In addition to these neurological symptoms, another set of symptoms have been recently 

described in some children with PFAC, such as behavioral and learning deficits, awkwardness, 

difficulties in social interaction and regression in academic acquisitions (Cuny et al., 2016). 

Some of these symptoms, still poorly understood, could be considered as “autistic like” 

behaviors. However, these somewhat subtle social impairments have not yet been formally 

described, and the underlying brain mechanisms remain unknown. 

In the last two decades, a scientific consensus has emerged on cerebellar involvement in 

“higher” functions such as cognition, emotion and language (Mariën et al., 1996; Riva and 
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Giorgi, 2000; Buckner, 2013; Dickson et al., 2016). Schmahmann and Sherman described a 

specific pattern of neuropsychological deficits in patients with cerebellar lesions, which they 

defined as the ‘cerebellar cognitive affective syndrome’ (Schmahmann, 1998). One of the 

main characteristic of CCAS is impairments in social skills, which impacts the individual’s ability 

to understand, generate, and control social behavior (Bodranghien et al., 2016; Hoche et al., 

2016). In addition, studies of brain functioning at rest using SPECT and PET described reduced 

cerebral blood flow (CBF) in the parietal, temporal and prefrontal cortices in patients with 

CCAS (Schmahmann, 1998). These results suggest that the cerebellum is implicated in the 

integration of multiple internal representations with external stimuli and generate adapted 

motor, cognitive and affective responses. Therefore, damages to the cerebellum produce not 

only motor impairments but also a ‘dysmetria of thought’ resulting in the CCAS (Schmahmann, 

1996, 1998).  

More recently, functional imaging studies have confirmed the role of the cerebellum in social 

deficits in patients with cerebellar lesions when describing symptoms such as apathy (Baillieux 

et al., 2006), obsessive-compulsive traits (Schmahmann et al., 2007), dysphoria (Paulus et al., 

2004) and panic disorder (Schmahmann et al., 2007). Moreover, the involvement of the 

cerebellum in a range of psychiatric disorders characterized by social deficits such as autism 

and schizophrenia (Wang et al., 2014; Mothersill et al., 2016), is supported by neuroimaging 

studies. 

Although cerebellar research has been conducted mainly with adults, recent evidences 

suggest that damage to the cerebellum during a sensitive period of development may disturb 

the acquisition of cognitive and social skills. Indeed, cerebellar damage have more long-
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lasting, and extensive effects in pediatric population (Wang et al., 2014; Moberget et al., 2015; 

Stoodley and Limperopoulos, 2016). Recent studies have demonstrated important social skills 

deficits in preterm infants with cerebellar injury thus establishing a crucial role of the 

cerebellum in the developing cerebral cortex (Limperopoulos et al., 2007, 2010; Puget et al., 

2009; Stoodley and Limperopoulos, 2016). Brossard-Racine et al. have recently proposed the 

term ‘developmental CCAS’ to describe infants with developmental cerebellar lesions 

associated with pervasive wide-ranging neurodevelopmental disabilities (Brossard-Racine et 

al., 2015). It has been proposed that, beyond the role of the cerebellum in adults brains, it 

acts in early life to shape the function of other brain regions, especially those related to 

cognition and affect (Wang et al., 2014). 

In the present study, we focused on a pediatric population with PFAC compressing the 

cerebellar vermis. Our aims were (1) to better characterize abnormalities in social behavior in 

these children, using eye-tracking methodology and (2) to study a possible impact of PFAC on 

cortical function by measuring rest cerebral blood flow with arterial spin labelling MRI (ASL-

MRI). 

In order to better characterize social behavior impairments, we used eye-tracking to collect 

objective data on patients gaze behavior when watching social scenes. Indeed, in the last 

decade, eye-tracking methodology has contributed to a better description and a better 

understanding of social perception behavior in numerous domains. This methodology allows 

to objectively analyzing gaze pattern during visualization of naturalistic situations or during 

the performance of cognitive tasks (Klin et al., 2002; Saitovitch et al., 2016).  
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In addition, in order to investigate whether PFAC could have an impact on rest cortical 

functioning, we used ASL-MRI to measure rest CBF as an index of cortical functioning at rest. 

It has been shown that cerebellum damage may induce network dysfunction in other parts of 

the cortex. That dysfunction occurs by diaschisis phenomena (Chen et al., 2014), meaning 

reduction in function of a part of the brain following the interruption at a remote site of an 

afferent pathway, which normally supplies background excitation to the neurons in that part 

(Feeney and Baron, 1986).  

VII.3.3.2 Materials and methods 

VII.3.3.2.1 Participants 

Fiftheen patients with posterior fossa arachnoid cyst (PFAC) (age = 9.4 ± 4; range = 3.6 to 16.4 

y) and 43 typically developing (TD) children (age = 9.3 ± 3.6; range = 2.6 to 17.9 y) participated 

in this study. Patients were admitted to the Necker Hospital Department of Neurosurgery after 

suspicion of PAFC. Clinical assessment revealed behavioral and learning deficits, as well as 

language and academic difficulties in these patients (see Table 1). To confirm the existence of 

PFAC, all subjects had an MRI acquired with a 1.5T Signa GE analyzed by an expert pediatric 

neuroradiologist (N.B.). High-resolution sequences (3DT2 and/or 3D FIESTA) were used to 

delineate cyst wall and adjacent structures and helped distinguish PFAC from enlarged 

subarachnoid spaces. Radiological inclusion criteria were: PFAC sharply demarcated with 

translucent membrane and could displace the adjacent cortex (Fig. 1); PFAC did not 

communicate with ventricular system: isointensity to CSF on all standard sequences and 

completely nulls on FLAIR, hypointensity on diffusion (contains highly mobile CSF, no 

restriction on DWI). The mean volume of PFAC was 22.1 ± 14.4 cm3. Patients with brain 
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malformations, cerebral atrophy or gyral abnormalities were excluded from the study. All 

participants provided written informed consent in accordance with the Ethical Committee at 

the Necker Hospita l, Paris, France.  

VII.3.3.2.2 Experimental design 

Two studies were performed: an eye-tracking study and a neuroimaging study. Ten PFAC 

patients (age = 8.0 ± 3.8 y; range = 4.4 to 15 y) and forty-three TD children (age = 9.4 ± 3.6 y; 

range = 2.9 to 17.9 y) participated in the eye-tracking study. Ten PFAC patients (age = 11.4 ± 

3.5 y; range = 4.4 to 16.4 y) and 28 TD children (age = 10.6 ± 3.1 y; range = 6.6 to 17.4 y) 

participated in the neuroimaging study. Five PFAC patients participated in both studies.  

VII.3.3.2.2.1 Eye-tracking study 

The study was performed using the Tobii™ T120 eye tracker equipment. The eye-tracking 

system is completely noninvasive with little indication that eye movements were being 

tracked and with no artificial constraints of the head or body movements. The system tracked 

both eyes to a rated accuracy of 0.5° with a sampling rate of 60 Hz. The Tobii™ was connected 

to a HP Pavilion laptop computer. Participants were individually tested and were seated facing 

the eye-tracker monitor at approximately 60 cm; the experimenter sat next to the participant 

to control the computer without interfering with the viewing behavior. A calibration test 

consisting of 5 registration points was performed before each set of stimuli. The calibration 

test was repeated if the examiner considered one of the 5 points not valid according to the 

eye-tracker criteria (recorded gaze extrapolating the limits of the calibration-designed area or 

the absence of recording for one of the 5 points). All participants matched general recording 
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quality criteria, based on the amount of valid and missing data, as indicated by Tobii Studio™ 

software. Stimuli creation, calibration procedures, data acquisition and visualization were 

performed using the Tobii Studio™ software.  

VII.3.3.2.2.1.1 Stimuli  

Similar to a previous study conducted in our laboratory (Saitovitch et al., 2016), a total of seven 

movie fragments, 10s each, were selected and assembled. Five fragments displayed social 

scenes with 2 characters engaged in peer to peer social interactions (Le Petit Nicolas®), and 

two fragments displayed a simple nonsocial scene with a red balloon flying against a blue sky 

(Le ballon rouge®), to control for non-biological movement perception (Fig. 2A).  

VII.3.3.2.2.1.2 Statistical analysis 

Gaze pattern was analyzed with dynamic area of interest (AoI) allowing "frame by frame" 

measurements. For each movie fragment, the following dynamic AoIs were selected for 

analysis: the faces of characters and the non-social background in the social movie fragments 

and the balloon in the nonsocial movie fragments. Viewing time was defined as the interval of 

time between the first fixation on the AoI and the next fixation outside the AoI (a fixation 

event was defined as such by the Tobii fixation filter based on 0.42 pixels/ms threshold.). 

Viewing time in each AoI was recorded using the Tobii Studio™ software and was pooled 

together from all fragments, providing a total viewing time score in each AoI per participant. 

We first performed a two-way repeated measures ANOVA, with viewing time as the 

dependent variable and group (PFAC / TD) and AoI (face / non-social background) as 

independent variables, controlling for age. An AoI by group interaction was investigated. In 
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addition, we performed a comparison of viewing time to the balloon in the non-social movie 

fragments between groups. Finally, a receiver operating characteristic (ROC) curve was 

generated, in order to determine the specific percentage of viewing time to the face that 

would best discriminate PFAC patients from TD children. All statistics were performed with R 

statistical software (http://cran.r-project.org). 

VII.3.3.2.2.2 Neuroimaging study 

All participants underwent a 3D T1–weighted FSPGR sequence (TR/TE: 16.4/7.2 ms, flip angle 

13°, matrix size: 512 x 512, field of view: 220 x 220 mm, with 228 axial slices at a ness 0.6 mm 

thick). In addition, cerebral blood flow (CBF) was measured at rest by pulsed continuous 

arterial spin labelling (ASL) with spiral filling of the K space (40 axial partitions of 4 mm 

thickness; field of view 240 x 240 mm; acquisition matrix with 8 spiral arms in each 3D 

partition, 512 points per arm; TE 10.5 ms; TR 4428 ms; Post Labeling Delay 1025 ms; flip angle 

155°; acquisition time 4 min 17 s., (Dangouloff-Ros et al., 2016)). All scans were acquired with 

a 1.5 Tesla Signa GE scanner.  

VII.3.3.2.2.2.1 Statistical analysis 

Images processing were performed using Statistical Parametric Mapping 8 (SPM8) 

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Structural images were segmented into gray and white 

matter and CSF using the VBM8 toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) and pediatric 

template created with "Template-O-Matic" toolbox (http://dbm.neuro.uni-

jena.de/software/tom/). ASL images were co-registered to their corresponding GM native 

images and spatially normalized to the MNI space using the deformation matrices from the 

http://cran.r-project.org/
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/
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segmentation process. The resulting images were smoothed using an isotropic 10 mm 

Gaussian filter.  

Analyses were constrained to gray matter tissue by thresholding the mask of analysis to 80% 

of the mean gray matter image of our sample. We applied a mask excluding the cerebellum 

(http://fmri.wfubmc.edu/software/pickatlas) as this region was next to the posterior fossa 

arachnoid cyst and excluding cortical regions close to the interhemispheric surface where the 

ASL signal was saturated by the dense vascular system present in this area. 

A whole brain voxel-by-voxel analysis was performed at the group level, comparing ASL images 

of all PFAC patients to ASL images of the control group. Analysis was thresholded at an 

uncorrected p-value of 0.001 at the voxel level, with clusters level considered statistically 

significant at p = 0.05, corrected for multiple comparisons. In addition, in order to further 

investigate rest CBF in patients with PFAC, we performed individual whole brain voxel-by-

voxel analyses, where ASL images of each PFAC patient were compared to the ASL images of 

the control group. Analyses were thresholded at an uncorrected p value of 0.001 at the voxel 

level. 

VII.3.3.3  Results 

VII.3.3.3.1 Eye-tracking 

We found an interaction between group (PFAC / TD) and AoI (face / non-social background) 

on the viewing time (F2,51 = 8.31, p < 0.01). Significant reduced viewing time to the face was 

observed in PFAC group compared to TD group (t(51) = 3.27, p =.0019) (Fig 2B). The ROC curve 

analysis revealed an optimal cut-off viewing time to the face of 70.4%. Using this cutoff, 3 out 

http://fmri.wfubmc.edu/software/pickatlas
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of 10 (30%) PFAC patients presented viewing time lower than cut-off values while none of the 

43 TD did (Fig. 2C). No difference was observed between PFAC and TD group for the balloon 

in the non-social movie fragments (t(51) = 0.25, p =.80).  

VII.3.3.3.2 ASL-MRI 

VII.3.3.3.2.1 Group analysis 

Whole brain analysis revealed a significant decrease in rest CBF (T=5.18, p<0.05, Cluster-level 

corrected for multiple comparisons) in the PFAC group compared to TD group located 

bilaterally in the superior temporal gyrus (Fig. 3A-C, Table 2).  

VII.3.3.3.2.2 Individual analysis 

Significant temporal rest CBF decrease (p<0.001 unc) was individually detected in 5 out of 10 

PFAC patients. The temporal rest CBF decrease was located on the left hemisphere in four 

patients and in the right hemisphere in the remaining patient. Fig. 3D shows sections with 

reduced rest CBF in the 5 PFAC patients detected.  

VII.3.3.4 Discussion 

In this study in children with PFAC compressing the cerebellar vermis, we report significant 

reduced viewing time to the face of characters when viewing social movies. Individual analysis 

revealed that 30% of PFAC patients presented viewing time to the face lower than cut-off, 

while all 43 typically developing children presented a viewing time higher then cutoff value. 

In addition, we report an impact of cerebellar vermis compression on the functioning of 

remote sites in the cerebral cortex. Indeed, using whole-brain approach, a significant decrease 



214 

 

in rest CBF was revealed in superior temporal regions. Individual analysis showed temporal 

decrease in rest CBF in 5 out of 10 PFAC patients (50% positive individual detection). To our 

knowledge, this is the first time that specific social perception impairments, objectively 

measured using eye-tracking, as well as cortical functional abnormalities are reported in 

children with cerebellar vermis compression.  

The impairments in face perception in PFAC patients indicate the existence of mild social 

perception abnormalities in children with cerebellar compression. Importantly, these results 

cannot be attributed to ocular instability or deficits in slow eye movements and ocular 

misalignment, which were reported in cerebellar disorders (Bodranghien et al., 2016), since 

no abnormalities in gaze pattern were observed in the control condition (following a moving 

object – balloon). 

Our objective description of social perception deficits in cerebellar compression, particularly 

when affecting the vermis, is in line with earlier reports. Indeed, bedside mental state 

evaluation showed overfamiliarity behaviors, humorous but inappropriate comments and 

childlike behavior in patients with CCAS (Schmahmann, 1998). Furthermore recent studies, 

also using classical evaluation methods, have confirmed that patients with cerebellar damage 

to the vermis experience social difficulties such as emotion attribution deficits (D’Agata et al., 

2011; Adamaszek et al., 2014; Hoche et al., 2016), deficient social skills and autistic-like 

behaviors (Riva and Giorgi, 2000; Hoche et al., 2016). However, deficits in social perception 

that may underlie most of these abnormal behaviors had so far not been objectively 

demonstrated.   
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In addition, our finding of significant decrease in rest CBF localized in superior temporal 

regions in children with PFAC is consistent with our description of social perception deficits. 

Indeed, in the last two decades, superior temporal regions have been largely implicated in 

social cognition. The neural circuitry underlying social cognition is thought to be confined to a 

specialized network called “the social brain” (Brothers, 1990). This network is composed of 

the amygdala, orbital frontal cortex and temporal cortex as its major components. Above all, 

the role of the superior temporal regions was emphasized in the more basic process of social 

cognition called social perception (Allison et al., 2000). Indeed, during the last decade, several 

studies have confirmed the involvement of superior temporal regions in the processing social 

information (Adolphs, 2003; Kaiser et al., 2010; Thompson and Parasuraman, 2012; Saitovitch 

et al., 2016). Moreover, fMRI studies have revealed that superior temporal regions are the 

hub of the brain network implicated in social perception (Lahnakoski et al., 2012; Deen et al., 

2015). Strikingly, our results show an impact of cerebellar vermis compression on the 

functioning of a remote site in the cerebral cortex; the superior temporal gyrus. The decrease 

in rest CBF in the temporal regions in patients with PFAC suggests that the compression of the 

cerebellar vermis induces a disruption in a functional pathway between the cerebellum and 

the temporal lobe (i.e. diaschisis phenomena) (Chen et al., 2014). Indeed, it is today well 

acknowledged that most parts of the cerebellum are interconnected not only to the motor 

cortex but also to cerebral association network through inputs from the pons to the 

cerebellum (cortico-ponto-cerebellar projections) and outputs that projects through the 

thalamus to the cerebral cortex (cerebello-thalamo-cerebral projections) (Buckner, 2013). 

Using sensitive anterograde tracing methods in animals, anatomical and functional cortical-

cerebellar loops have been described (Middleton and Strick, 1994, 2001; Kelly and Strick, 
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2003; Bostan et al., 2013). However, regarding temporal regions, projections have been 

reported to the cerebellum but not from it (Schmahmann and Pandya, 1991). In humans, the 

existence of a structural loop between the STS and cerebellum (Sokolov et al., 2014) as well 

as functional connectivity between the cerebellum and the temporal cortex, have been 

described (Krienen and Buckner, 2009; O’Reilly et al., 2010). Our results showing decrease in 

rest CBF within temporal regions in patients with PFAC suggest that cerebellar compression 

induces functional abnormalities within these regions, strongly indicating the existence of 

projections from the cerebellum to cortical temporal regions in humans. Moreover, these 

induced abnormalities in temporal regions may explain the social perception impairments we 

describe in these patients.  

Our results indicate that the presence of a PFAC, particularly during developmental sensitive 

periods, may disrupt the maturation of distant cortical regions, by developmental diaschisis 

and have an impact on the development of typical social information processing (Wang et al., 

2014). This disruption may underlie “autistic like” behavior observed in these patients. 

Nevertheless, the fact that social perception deficits are not present in all children with PFAC 

indicates that the merely presence of cerebellar compression does not implicate dysfunction; 

other factors might play a role.  

In conclusion, our study describes for the first-time social perception deficits in children with 

PFAC compressing the cerebellum vermis, as well as a decrease in rest CBF within temporal 

regions. Therefore, damage to the cerebellum in childhood seems to have a significant impact 

on functional activity of the temporal lobe, which could generate social perception deficits, 

and as a result produce “autism like” behavior.  
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The exact nature of information modulation by the cerebellum is yet to be established and 

further studies in a larger sample of patients are needed. A better understanding of the impact 

of cerebellum compression during development on behavior could open up new therapeutic 

perspectives. Indeed, the question of surgical intervention in children with PFAC remains 

extremely controversial. The placement of a cystoperitoneal shunt might be considered if 

PFAC is associated with neurological and/or behavioral symptoms.  
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VII.3.3.5 Figures and tables 

 

  

Table 1. Clinical findings in 15 PFAC children participating in 

this study. 
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Figure 1. Examples of T1-weighted MRI. Sagittal view from 6 patients participating in this study showing 

posterior fossa arachnid cyst (PFAC) compressing the cerebellum vermis. 
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Figure 2. Eye-tracking study. (A) Seven movie fragments, 10s each, were selected and assembled: five displaying 

social scenes and two displaying non-biological movement. (B) Group analysis showed significant reduced 

viewing time to the face in PFAC (green) compared to TD (yellow)  (p < 0.01). (C) ROC curve analysis revealed 

an optimal cut-off viewing time to the face of 70.4% (horizontal red line marks the cutoff value). Using this 

cutoff, 3 out of 10 (30%) PFAC patients presented a viewing time lower than cut-off value while none of the 43 

TD did.  
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Figure 3. Neuroimaging study. Whole brain group analysis revealed a significant rest CBF decrease (p<0.05, 

Cluster-level corrected for multiple comparisons) in the PFAC group compared to TD group bilaterally in the 

superior temporal gyri. (A) Regions with significant reduced CBF (green), are superimposed on a rendering of 

the MNI-152 template average brain. Box plot comparison of CBF signal between PFAC and TD groups within 

left (B) and right (C) superior temporal gyrus. (D) Whole brain individual analysis revealed a significant 

temporal rest CBF decrease (p<0.001 unc) in 5 out of 10 PFAC patients (50% positive individual detection. 

All analyses were constrained to gray matter tissue only by thresholding the mask of analysis to 80% of the 

mean gray matter image of our sample. We applied a mask excluding the cerebellum 

(http://fmri.wfubmc.edu/software/pickatlas) as this region was next to the posterior fossa arachnoid cyst and 

excluding cortical regions close to the interhemispheric surface where the ASL signal was saturated by the 

dense vascular system present in this area. 

 

http://fmri.wfubmc.edu/software/pickatlas
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Table 2. Regions of significant rest CBF decrease (p<0.05, Cluster-level corrected for multiple comparisons) in 

the PFAC group compered to TD group 
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VII.3.4 Discussion 

Dans cette étude, nous avons pour la première fois décrit des anomalies spécifiques de la 

perception sociale, à savoir une diminution significative du regard vers le visage des 

personnages lors de la visualisation de films sociaux. L'analyse individuelle a révélé une valeur 

seuil de temps de visualisation vers le visage, pour laquelle 30 % des patients avec KAFP 

présentaient des valeurs inférieures au seuil, tandis que les 43 enfants témoins présentaient 

des valeurs supérieures au seuil. De plus, nous rapportons un impact de la compression du 

vermis cérébelleux sur le fonctionnement de sites éloignés dans le cortex cérébral. En effet, 

en utilisant l'approche voxel à voxel sur le cerveau entier, nous avons révélé une diminution 

significative du DSC de repos dans les régions temporales supérieures des patients avec KAFP 

par rapport à celles des témoins. L'analyse individuelle a montré une diminution du DSC au 

niveau temporal chez 5 des 10 patients avec KAFP (50 % de détection individuelle positive). 

Ces résultats suggèrent fortement qu’une compression du cervelet dans l'enfance pourrait 

avoir un impact significatif sur le fonctionnement cérébral au repos au niveau des lobes 

temporaux, ce qui pourrait générer des déficits de perception sociale et sous-tendre les 

comportements « autistic-like » observés chez ces patients.  

Au cours des deux dernières décennies, les régions temporales supérieures ont été fortement 

impliquées dans la cognition sociale. Plus particulièrement, le rôle du STS a été souligné dans 

la perception sociale (Allison et al., 2000). Nos résultats montrent un impact de la compression 

du cervelet sur le fonctionnement des régions temporales supérieures, notamment le gyrus 

temporal supérieur. La diminution du DSC au repos dans les régions temporales chez les 

patients avec KAFP suggère que la compression du vermis cérébelleux induit une rupture dans 
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la connexion fonctionnelle entre le cervelet et le lobe temporal (phénomène de diaschisis) 

(Chen et al., 2014). Nous suggérons que la présence d'une KAFP, en particulier pendant les 

périodes sensibles du développement, peut, par le phénomène de diaschisis 

développementale, perturber la maturation des régions corticales éloignées et avoir un 

impact sur le développement typique du traitement de l'information sociale (Wang et al., 

2014). Cette perturbation peut sous-tendre les comportements « autistic-like » observés chez 

ces patients.  

En perspective, nous prévoyons d’évaluer l’efficacité d’une intervention chirurgicale dans les 

KAFP par les méthodes d’eye-tracking et d’IRM-ASL. En effet, la question de l'intervention 

chirurgicale dans les KAFP reste aujourd’hui extrêmement controversée. Actuellement, la 

craniotomie ou le placement d'un shunt cystoperitoneal pourrait être envisagé si des 

symptômes neurologiques existent. Or, les symptômes comportementaux sont très rarement 

évalués et comme aucune mesure objective n'existe, ils sont très peu utilisés comme 

indicateurs la chirurgie. Cette étape est actuellement en cours et pourrait permettre de 

décrire de façon objective une éventuelle amélioration de la perception sociale ainsi que du 

fonctionnement cérébral chez les enfants porteurs d’un KAFP. 
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VIII Discussion générale 

Dans ce cadre de ce travail de thèse, trois études ont été réalisées : (1) une étude en imagerie 

cérébrale fonctionnelle au repos, par la méthode IRM-ASL, réalisée chez 40 enfants dont 12 

enfants avec TSA et 28 enfants avec un DT ; (2) une étude en eye-tracking sur les trajectoires 

développementales de la perception sociale, réalisée chez 163 individus dont 61 avec TSA et 

102 avec un DT ; (3) une étude sur l’impact d’une compression du cervelet sur la perception 

sociale, mesurée par l’eye-tracking et l’IRM-ASL, chez 58 enfants dont 15 avec KAFP et 43 avec 

un DT. 

VIII.1 Anomalies fonctionnelles au repos du STS dans les TSA 

Dans l’étude 1, nous avons montré une diminution significative du DSC au repos chez les 

enfants avec TSA par rapport aux enfants volontaires sains dans les régions temporales 

supérieures. Ces résultats ont été retrouvés à la fois en comparant le groupe d’enfants avec 

TSA au groupe d’enfants témoin et en comparant chaque enfant avec TSA au groupe d’enfants 

témoin. De plus, nous avons retrouvé une corrélation négative entre la sévérité du trouble et 

le DSC au repos dans cette même région temporale supérieure. Ainsi, cette étude confirme 

les résultats précédents en TEP et en SPECT montrant des anomalies fonctionnelles au repos 

dans les régions temporales supérieures chez des enfants avec TSA à trois niveaux, dont 

l’analyse de groupe, l’analyse individuelle et l’analyse de corrélation. La confirmation de ces 

résultats montre la possibilité d'identifier des anomalies du fonctionnement cérébral au repos 

dans les TSA en utilisant une méthode IRM non invasive, l’IRM-ASL. 
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Par ailleurs, la concordance et la consistance des résultats obtenus par ces différentes mesures 

du DSC au repos (TEP, SPECT et IRM-ASL) renforcent l’intérêt de ce type de mesure dans 

l’étude des bases cérébrales des TSA (Figure 45). Comme rapporté dans le chapitre IV de cette 

thèse, au cours des 20 dernières années les études dans le domaine de l’imagerie cérébrale 

dans les TSA ont souvent témoigné d’une grande variabilité de résultats. Cette variabilité 

pourrait être attribuée à l’utilisation de méthodes d’acquisition et d’analyses différentes, à 

des biais de recrutement ou simplement à l’hétérogénéité inhérente de la manifestation 

clinique de ce trouble. Dans ce contexte, nos résultats sont tout à fait surprenants. En effet, 

Figure 45. Hypoperfusion temporale au repos chez des enfants avec TSA par la méthode TEP 
(Zilbovicius 2000), SPECT (Ohnishi, 2000) et IRM-ASL (Rechtman, soumis) 
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nous confirmons des anomalies du DSC au repos dans les TSA par l’IRM-ASL, à presque 20 ans 

d’intervalle des résultats originaux, issus des méthodes TEP et SPECT, à des seuils statistiques 

significatifs chez un groupe de seulement 12 enfants. Cela pourrait refléter la robustesse de 

l’indice mesuré. En effet, le DSC au repos pourrait être un indice plus révélateur du 

fonctionnement de base du cerveau (à la baseline) et plus fiable comparée à d’autres mesures 

d’imagerie. 

VIII.2 Effet de l’âge sur la perception sociale  

Dans l’étude 2, nous avons investigué les trajectoires développementales de la perception 

sociale, dans le développement typique et dans les TSA, mesurées par un paradigme en eye-

tracking développé au sein de l’équipe et adapté à toute tranche d’âge. Nos résultats 

confirment les déficits de perception sociale dans les TSA, caractérisé par une diminution du 

regard vers les indices sociaux. Plus important, le design de cette étude a permis d’évaluer les 

trajectoires de développement de la perception sociale dans les TSA et dans le développement 

typique. Ainsi, trois patterns distincts ont été identifiés, un pour chaque région d'intérêt.  

1. Les deux groupes, TSA et DT, passent plus de temps à regarder les visages avec l’âge 

mais l'âge a un effet plus important dans les TSA que dans le DT.  

2. Les deux groupes, TSA et DT, passent plus de temps à regarder les yeux avec l’âge, mais 

ce dernier a le même effet dans les deux groupes.  

3. Dans les deux groupes, TSA et DT, l’âge n’a pas d’effet sur le temps passé à regarder la 

bouche.  
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Nos résultats dans le développement typique sont cohérents avec des études précédentes et 

suggèrent un processus d’expertise sociale typique. Ainsi l'évolution de l'expertise sociale à 

travers le développement pourrait être guidée par le comportement plus fondamental de 

regard vers les indices sociaux. 

Nos résultats dans les TSA sont plus surprenants car ils suggèrent une amélioration des déficits 

de perception sociale dans les TSA avec l’âge. Une des hypothèses qui expliqueraient cela 

serait le fait que des interventions précoces soient plus fréquentes depuis une quinzaine 

d’années. Malheureusement, nos données ne comprenaient pas d'informations sur les 

interventions thérapeutiques chez nos participants et ainsi cette hypothèse ne peut pas être 

vérifiée dans notre échantillon. Cependant, même si les différences entre les TSA et DT 

semblent s’atténuer avec l'âge (de l'enfance, à la préadolescence et jusqu’à l’adolescence), 

cette tendance ne se confirme pas chez les adultes. Cela serait peut-être dû au fait que, 

compte tenu de l’âge de ces patients, ils n’ont pas bénéficié d’interventions précoces à 

l’époque de leurs diagnostics. 

VIII.3 Impact de la compression du cervelet sur le 

développement social 

Dans l’étude 3, l’investigation de la perception sociale par l’eye-tracking nous a permis de 

mettre en évidence des anomalies chez des enfants ayant un kyste de la fosse postérieure 

(KAFP). En effet, l’expérience des cliniciens pointait vers des troubles « autistic-like » chez ces 

patients sans que cela soit assez bien définit. De plus, nous avons également montré un impact 

de la compression du vermis cérébelleux sur le fonctionnement de sites éloignés dans le cortex 
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cérébral. En effet, en utilisant l'approche voxel à voxel sur le cerveau entier, nous avons révélé 

une diminution significative du DSC de repos dans les régions temporales supérieures chez les 

patients avec KAFP par rapport aux témoins.  

Ces résultats indiquent qu’une compression du cervelet dans l'enfance pourrait avoir un 

impact significatif sur le fonctionnement cérébral au repos au niveau des lobes temporaux. La 

diminution du DSC au repos dans les régions temporales chez les patients avec KAFP suggère 

que la compression du vermis cérébelleux induit une rupture dans la connexion fonctionnelle 

entre le cervelet et le lobe temporal (phénomène de diaschisis) (Chen et al., 2014). Nous 

suggérons que la présence d'une KAFP, en particulier pendant les périodes sensibles du 

développement, peut, par le phénomène de diaschisis développementale, perturber la 

maturation des régions corticales éloignées et avoir un impact sur le développement typique 

du traitement de l'information sociale. Cette perturbation peut sous-tendre les 

comportements « autistic-like » observés chez ces patients.  

VIII.4 Développement et implémentation méthodologiques 

associées à ce travail de thèse 

VIII.4.1 Arterial Spin Labeling (ASL)  

Les toute premières études en imagerie cérébrale fonctionnelle dans le domaine de la 

psychiatrie ont vu le jour à la fin des années 1980. Ces études ont investigué des variations du 

DSC au repos par les méthodes TEP et SPECT. Au début des années 2000, l’utilisation de ces 

méthodologies a conduit à la mise en évidence des premières anomalies fonctionnelles 
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localisées dans les TSA. Ces anomalies du DSC au repos ont été localisées notamment au 

niveau du sillon temporal supérieur (STS) (Zilbovicius et al., 2000).  

Malgré les grandes avancées qu’elle a apporté à notre compréhension du fonctionnement 

cérébral, la méthode TEP présente des limites importantes, telles que décrites au cours de 

cette thèse, ce qui rend impossible les études chez l’enfant sain. En conséquence, les études 

fonctionnelles au repos ont été quasiment abandonnées depuis presque 20 ans. 

Actuellement, la séquence IRM-ASL permet de réaliser des mesures du DSC au repos sans 

recourir aux injections de traceurs radioactifs. Du fait d’être une technique non invasive, 

l’IRM-ASL peut être utilisée pour mesurer le fonctionnement cérébral chez des enfants 

présentant un développement typique. Les résultats de l’étude 1 montrent que les anomalies 

cérébrales retrouvées initialement dans les TSA par la méthode TEP peuvent être observées 

également par la méthode IRM-ASL. Cela reflète non seulement la robustesse de l’indice 

mesuré mais aussi une preuve de concept qui pourrait permettre par la suite d’utiliser 

l'hypoperfusion du STS au repos comme un biomarqueur dans les TSA.  

Ainsi, lors de la réalisation de cette thèse, nous avons pu confirmer tout l’intérêt de l’utilisation 

de l’IRM-ASL pour l’étude du fonctionnement cérébral au repos dans les TSA ainsi que chez 

des enfants avec un développement typique. Par ailleurs, le protocole en IRM-ASL mis en place 

pour cette étude est actuellement appliqué de façon standardisée dans le Service de 

Radiologie Pédiatrique de l’hôpital Necker, non seulement chez les enfants avec TSA mais 

aussi dans des pathologies neurologiques divers. Enfin, au cours de ce travail de thèse nous 

avons également mis en place un protocole de traitement des images ASL, qui est appliqué 

dans différentes études au sein du laboratoire.  
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VIII.4.2 Eye-tracking 

Le protocole d’eye-tracking présenté dans les études 2 et 3 se situe dans la continuité des 

paradigmes développés dans notre laboratoire depuis quelques années. La question de savoir 

quel type de stimuli serait le plus adapté pour étudier la perception sociale chez les enfants 

avec TSA a fait l’objet d’une étude menée dans notre laboratoire (Saitovitch et al. 2013). Les 

résultats de cette étude montraient que le stimulus plus adapté pour détecter des différences 

de patterns de perception sociale entre des enfants avec TSA et des enfants avec DT serait des 

courts extraits de vidéos, montrant des personnages en interaction sociale. Dans ce design 

d’étude, la visualisation est complétement passive, c’est-à-dire que les participants n’ont pas 

de tâche à accomplir et ainsi leur niveau de développement n’est pas un facteur limitant. En 

se basant sur ces résultats, le protocole décrit dans les méthodes des études 2 et 3 a été 

développé.  Ces stimuli sont très courts permettant ainsi de mesurer un comportement de 

regard spontané et automatique. Particulièrement, ce paradigme a été développé pour 

pouvoir être utilisé dans tous les groupes d’âge, allant des bébés jusqu’aux adultes, sains ou 

avec un trouble du développement. Grâce à cette particularité l’étude 2 a pu être réalisée.   

VIII.4.3 Mise en évidence d’anomalies cérébrales et comportementales 

dans une autre pathologie neurologique : les KAFP 

Au cours de cette thèse nous avons essayé de mieux caractériser des symptômes décrits de 

façon plutôt vague par les familles et les cliniciens de Necker chez des enfants avec un trouble 

neurologique, le KAFP. Ces derniers rapportaient un certain nombre de symptômes tels que 

des troubles du comportement, des difficultés dans les interactions sociales et des difficultés 

scolaires chez ces enfants. Cependant, aucune étude formelle ne décrivait ces déficits sociaux 
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par des outils ou des mesures objectives. Ainsi, une sorte de passerelle a dû être créé entre 

l'étude de la perception sociale dans les TSA, un trouble dont ces anomalies sont une 

caractéristique majeure et flagrante, vers un trouble neurologique dans lequel elles sont mal 

connues et, de ce fait, peu adressées ou prises en compte chez les patients. En effet, même si 

les anomalies de la perception sociale dans les KAFP ne sont pas au cœur de la description de 

ce trouble, elles représentent un véritable handicap pour les patients, notamment dans le 

cadre du développement de l’enfant. Nous avons donc utilisé le savoir-faire initialement 

développé au sein de l’équipe pour l’étude des TSA, dans l’étude des KAFP. Cela a supposé 

l’acquisition et le traitement de données issues de l’eye-tracking, mais aussi des données 

d’imagerie cérébrale, avec les challenges méthodologiques qui cela impliquait.  

VIII.5 Limites 

Les études menées dans le cadre de cette thèse présentent un certain nombre de limites. 

Premièrement, la petite taille des échantillons dans les études en imagerie cérébrale pose une 

limite importante. Dans le cadre du démarrage des études en IRM-ASL dans l’équipe et la mise 

en place d’un protocole d’acquisition et traitement de ces données, une grande quantité de 

données a dû être exclue car non-exploitable. Plusieurs artefacts spécifiques à la séquence 

ASL peuvent entraîner l’exclusion des images : un artefact de vascularisation (lié à la présence 

de protons marqués dans les vaisseaux), une perte de signal dans les coupes supérieures (liée 

à la relaxation des protons marqués avec le temps), des hyper- et hypo- perfusions 

physiologiques (liées au temps de transit et au signal vasculaire) et des artefacts de 

mouvement, très fréquents dans la population pédiatrique. Ces artefacts peuvent produire 

des bandes à la périphérie du cerveau et ainsi être la source de fausse hypo ou hyper 
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perfusion. Les méthodes de corrections sont d'efficacité limitée lorsque les mouvements sont 

soudains et il est ainsi nécessaire d'exclure de l'analyse toutes les images trop impactées par 

le mouvement.  

Par ailleurs, il faut noter que les enfants avec TSA inclus dans le cadre de notre protocole de 

recherche sont de tout âge et de tout niveau de sévérité. De ce fait, une prémédication pour 

la réalisation de l’IRM est obligatoire dans un grand nombre de cas. Or, il est impossible de 

prémédiquer des enfants volontaires sains dans le cadre de la recherche. Pour avoir des 

conditions identiques dans les acquisitions de l’IRM-ASL entre les enfants témoins et les 

enfants avec TSA, nous avons conservé, pour cette première étude, seulement les enfants 

avec TSA non-prémédiqués pour l’examen et qui pouvaient donc être comparés aux enfants 

volontaires sain.  

En ce qui concerne la petite taille de l’échantillon de patients avec KAFP inclus dans l’étude 3, 

cela est dû principalement au fait que cette pathologie est assez rare. En moyenne, seulement 

5 patients par an présentent tous les critères nécessaires à l’inclusion dans cette étude (KAFP 

médian comprimant le vermis cérébelleux). Par ailleurs, l'absence de tests de corrélation entre 

les données d’IRM-ASL et les données d’eye-tracking est un point faible de cette étude. En 

effet, en raison de diverses difficultés liées à la l’élaboration d’une étude formelle dans un 

centre clinique, peu de concordance existe entre les participants qui ont fait l’eye-tracking et 

ceux qui ont eu des images IRM-ASL. Malheureusement, un certain nombre d’enfants est 

passé entre les mailles du filet et certaines ont été opérés du KAFP avant qu’on ait pu leur 

faire passer l’eye-tracking. De ce fait, les études de corrélation entre les données d’eye-

tracking et les données d’IRM-ASL étaient impossibles. 
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Enfin, les résultats présentés dans l’étude 2 sont issus d’une étude transversale. Les 

principales limites de ce type d’étude est qu’elle ne permet pas d’investiguer les patterns 

individuels de développement et qu’elle peut être sujette à des effets de cohorte tels qu’un 

biais de sélection des sujets. Cette étude nous a permis de constater une association entre 

l’âge et la perception sociale mais cela ne nous permet pas d’établir la séquence temporelle 

des évènements et une causalité. Ainsi, nous restons prudents dans l’interprétation causale 

des associations observées et nous soulignons la nécessité d’enquêtes plus appropriées. 

VIII.6 Perspectives  

Les résultats des études réalisées dans le cadre de cette thèse ouvrent des nouvelles 

perspectives pour l’étude de la cognition sociale et le cerveau social dans les troubles du 

développement de l’enfant. Tout d’abord il est nécessaire de confirmer nos résultats 

d’imagerie fonctionnelle au repos avec l’IRM-ASL dans un plus large échantillon indépendant 

de sujets avec TSA. Si ces résultats se confirment, des analyses de classification multi-variées 

pourraient permettre d’utiliser l'hypoperfusion du STS au repos comme un biomarqueur dans 

les TSA. Un tel biomarqueur en IRM permettrait notamment l’évaluation objective de 

l’efficacité de différentes interventions thérapeutiques. 

Pour cela, nous acquérons actuellement des nouvelles images d’enfants avec TSA sur une IRM 

3T. En effet, Il a été montré que l'utilisation d’une IRM à champ magnétique élevé améliore 

significativement la qualité des images ASL (acquisitions à 3 et 4 T par rapport à 1,5 T) (Wang 

et al., 2002; Golay and Petersen, 2006). Nous nous attendons ainsi à un meilleur rapport signal 

sur bruit. Une autre perspective importante, et actuellement en cours de réalisation au sein 

de l’équipe, serait de corréler les données issues de l’imagerie et les données issues de l’eye-



239 

 

tracking. Une telle corrélation pourrait permettre une meilleure interprétation du lien entre 

les anomalies du fonctionnement cérébral au repos et les anomalies comportementales 

objectives de perception sociale. Enfin, il serait important de développer une méthode 

d’analyse des images ASL qui pourrait prendre en compte la prémédication. Cela permettrait 

d’inclure dans les analyses des très jeunes enfants avec TSA ainsi que des enfants qui pour 

l’instant n’arrivent pas à passer l’examen réveillé pour diverses raisons (forte sensibilité au 

bruit, incapacité à ne pas bouger pendant l’acquisition etc.).  

En vue de nos résultats de l’étude 2, nous nous apprêtons à réaliser un suivi longitudinal des 

enfants inclus dans cette étude. Dans cette conception d’étude, des données précises de la 

prise en charge de ces enfants seront recueillies dans le but d’étudier l’effet des interventions 

thérapeutiques sur la perception sociale des TSA. De plus, il serait intéressant d’investiguer si 

l’âge aurait un effet sur d’autres aspects de la perception sociale tel que la préférence visuelle. 

En effet, un autre paradigme en eye-tracking a été développé au sein de l’équipe, basé sur 

l’étude de Pierce et al. de 2011, permettant d’étudier la préférence visuelle entre des scènes 

présentant des mouvements biologiques (des enfants en mouvement) et des scènes 

présentant des mouvements géométriques (formes géométriques en mouvement) (Pierce et 

al., 2011). Lors de l’étude de 2011 dans un groupe d’enfants à risque, il a été montré que les 

très jeunes enfants qui auraient plus tard un diagnostic de TSA passaient plus de temps à 

regarder les mouvements géométriques que les mouvements biologiques, ce qui n'était pas 

le cas pour les groupes contrôles. Un grand avantage de ce type de paradigme est la simplicité 

du traitement des données, qui consiste à créer une région d’intérêt dans chaque moitié de 

l’écran. Ainsi, ce paradigme est moins sensible aux difficultés liées à l’enregistrement, telles 

que les difficultés de calibration chez des enfants très agités. Par ailleurs, ce type de paradigme 
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pourrait faire appel à des processus plus globaux de la perception sociale, à savoir la 

préférence par les mouvements biologiques par rapport aux mouvements non-biologiques, 

par rapport à des aspects plus fins investigués par les paradigmes de visualisation de scènes 

plus complexes d’interaction sociale entre personnages. Ainsi, depuis deux ans, nous avons 

inclus ces stimuli dans notre protocole en eye-tracking. Des résultats préliminaires confirment 

que les enfants avec un développement typique passent plus de temps à regarder le 

mouvement biologique, alors que les enfants avec TSA n’ont pas cette préférence et regardent 

autant les mouvements biologiques que les mouvements géométriques.  

Enfin, la suite de l’étude 3 sera d’évaluer l’efficacité d’une intervention chirurgicale dans les 

KAFP sur les anomalies de perception sociale, par la méthode d’eye-tracking, ainsi que sur la 

perfusion cérébrale, par l’IRM-ASL. En effet, la question de l'intervention chirurgicale dans les 

KAFP reste aujourd’hui extrêmement controversée. Actuellement, la craniotomie ou le 

placement d'un shunt cystopéritonéal sont envisagés lorsque le patient souffre de symptômes 

neurologiques. Or, les symptômes comportementaux ou de difficultés sociales sont très 

rarement évalués chez les patients avec un KAFP. Même si l’expérience de certains cliniciens 

indique une amélioration de ces symptômes à la suite de l’opération, puisqu’aucune mesure 

objective n'existe ils sont très peu pris en compte comme indicateurs de la chirurgie. Ainsi, 

une étude sur la perception sociale en eye-tracking et sur la perfusion cérébrale au repos en 

IRM-ASL en pré et en post opératoire est actuellement en cours. Les résultats pourraient 

permettre de décrire de façon objective une éventuelle amélioration de la perception sociale 

ainsi que du fonctionnement cérébral chez les enfants porteurs d’un KAFP.  
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