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Un	  peu	  d’histoire….	  
•  Premiers	  cas:	  Leo	  Kanner	  (1943),	  Hans	  Asperger	  
(1944)	  
– Altéra.on	  des	  interac.ons	  sociales	  
–  Résistance	  aux	  changements	  
– Hypersensibilité	  aux	  s.muli	  (sons…)	  

•  Aspects	  qui	  ont	  été	  ensuite	  réfutés	  
–  Réussite	  éduca.ve	  et	  professionnelle	  des	  parents	  
–  Problème	  de	  rela.on	  entre	  parents	  et	  enfants	  (mères	  
réfrigérateurs!)	  

–  Sans	  lien	  avec	  d’autres	  affec.ons	  médicales	  
–  Pas	  de	  retard	  mental	  



Un	  peu	  d’histoire	  (2)…	  
•  Années	  50	  :	  l’au.sme	  est	  une	  forme	  de	  schizophrénie	  

–  En	  1971,	  Kolvin	  démontre	  une	  distribu.on	  bimodale	  de	  
l’installa.on	  des	  troubles	  chez	  un	  groupe	  d’enfants	  
«	  psycho.ques	  »	  :	  précoce	  vers	  1-‐2	  ans,	  tardif,	  après	  
plusieurs	  années	  de	  comportement	  normal	  

–  Les	  début	  précoce	  ont	  des	  déficits	  dans	  les	  domaines	  
social,	  cogni.f,	  linguis.que,	  pas	  de	  sur-‐représenta.on	  de	  
schizophrénie	  dans	  les	  familles	  

–  Les	  début	  tardif	  ont	  des	  hallucina.ons,	  des	  idées	  
délirantes	  et	  d’autres	  aspects	  de	  la	  schizophrénie	  

–  L’au.sme	  diffère	  de	  la	  schizophrénie	  pour	  l’âge	  de	  début,	  
les	  aspects	  cliniques,	  l’évolu.on,	  le	  pronos.c	  et	  l’histoire	  
familiale	  



Epidémiologie	  de	  l’au.sme	  
•  Première	  étude	  épidémiologique	  en	  Angleterre	  dans	  les	  années	  60	  
•  Depuis	  lors	  près	  de	  50	  études	  dans	  différents	  pays	  
•  Toutes	  ont	  u.lisé	  une	  défini.on	  de	  l’au.sme	  incluant	  :	  trouble	  

sévère	  de	  communica.on,	  du	  langage,	  des	  interac.ons	  sociales,	  du	  
jeu	  et	  du	  comportement	  

•  MAIS	  :	  les	  critère	  d’au.sme	  ont	  changé	  avec	  les	  années	  
–  Études	  s’étalant	  de	  1966	  à	  2001,	  échan.llons	  très	  variables	  (de	  826	  à	  

900000)	  
–  Prévalences	  de	  0,7	  à	  7	  p	  1000,	  en	  moyenne	  1	  p	  1000	  
–  EN	  général	  les	  études	  les	  plus	  pe.tes	  donnent	  la	  plus	  forte	  prévalence	  
–  Le	  nombre	  total	  d’enfants	  dépasse	  5	  millions	  
–  Sex	  ra.o	  moyen	  4,3	  (de	  1,33	  à	  16)	  ,	  aucune	  étude	  trouve	  plus	  de	  filles	  
–  Prédominance	  de	  garçons	  plus	  forte	  dans	  les	  groupes	  sans	  retard	  

mental	  (5,71	  :1)	  qu’avec	  retard	  mental	  (2:1)	  



Neuropathologie	  

•  Augmenta.on	  de	  la	  taille	  crânienne	  
–  Kanner	  avait	  déjà	  noté	  des	  têtes	  plus	  grosses	  chez	  
au.smes	  

– Macrocéphalie	  retrouvée	  chez	  20%	  des	  au.stes	  
–  Pas	  présent	  durant	  la	  première	  année	  de	  vie	  
–  En	  rapport	  avec	  augmenta.on	  de	  poids	  du	  cerveau	  
–  Les	  études	  les	  plus	  récentes	  montrent	  que	  cet	  
accroissement	  est	  transitoire	  (2-‐4	  ans)	  

–  Largement	  confirmé	  par	  les	  études	  de	  neuroimagerie	  
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Figure 1. Orthogonal views for segmenting the amygdala and hippocampus on MRI 
sections 
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Figure 5. Absolute left (a) and right (b) hippocampal volume (in cubic centimeters) by 
diagnostic group for subjects 7.5-18.5 years of age (*p 



Neuropathologie	  

•  Quels	  sont	  les	  processus	  développementaux	  
responsables	  d’un	  cerveau	  plus	  volumineux?	  
– Augmenta.on	  de	  la	  neurogénèse	  
– De	  la	  gliogénèse	  ,	  de	  la	  myélinisa.on	  
– Accroissement	  de	  la	  synaptogenèse	  
– Perturba.on	  de	  la	  migra.on	  
– Diminu.on	  de	  l’apoptose	  
– Diminu.on	  de	  l’élagage	  dendri.que	  



Au	  niveau	  cellulaire	  

•  Eudes	  sec.onnelles	  sérielles	  du	  cerveau	  (Kemper	  
&	  Bauman)	  
–  6	  cas	  au.stes	  et	  6	  témoins	  appariés	  en	  âge	  et	  se	  
– Hippocampe	  et	  amygdala	  

•  Augmenta.on	  de	  densité	  cellulaire	  
•  Diminu.on	  de	  la	  taille	  des	  cellules	  
•  Limita.on	  des	  arborisa.ons	  dendri.ques	  

–  Suggère	  	  
•  Similitude	  avec	  stades	  plus	  précoces	  de	  développement	  

cérébral	  
•  Peut	  refléter	  le	  développement	  d’un	  cerveau	  immature	  

	  



Autres	  régions	  
•  Cervelet	  

–  Diminu.on	  du	  nombre	  	  de	  cellules	  de	  Purkinje	  (Kemper	  &	  Bauman)	  
–  Diminu.on	  de	  taille	  des	  cellule	  de	  Purkinje	  (Fatemi)	  
–  Diminu.on	  de	  taille	  des	  neurones	  dans	  les	  noyaux	  cérébelleux	  

profonds	  chez	  au.stes	  âgés	  et	  non	  chez	  les	  jeunes	  
•  Cortex	  cérébral	  

–  Cortex	  cingulaire	  mal	  différencié	  chez	  5	  sujets	  sur	  6	  (Bauman)	  
–  Pas	  de	  différence	  de	  comptage	  neuronal	  dans	  le	  cortex	  frontal	  (Bailey)	  
–  Mais	  autres	  altéra.ons	  visibles:	  

•  Épaississements	  cor.caux	  
•  Densité	  neuronale	  excessive	  
•  Patrons	  de	  lamina.on	  irréguliers	  
•  Limites	  SG/SB	  imparfaite	  

–  Modifica.on	  des	  patrons	  de	  lamina.on	  peuvent	  évoquer	  un	  défaut	  de	  
migra.on	  



En	  résumé,	  neuropathologie	  
•  Augmenta.on	  de	  taille	  crânienne	  
•  Augmenta.on	  de	  volume	  cérébral	  
•  Augmenta.on	  de	  volume	  de	  certaines	  zones	  cérébrales	  spécifiques	  

(hippocampe)	  
•  Augmenta.on	  de	  la	  densité	  cellulaire	  dans	  certaines	  régions	  
•  Diminu.on	  de	  la	  complexité	  dendri.que	  
•  Diminu.on	  du	  nombre	  total	  de	  neurones	  dans	  le	  cervelet	  
•  Altéra.on	  du	  patron	  de	  lamina.on	  dans	  le	  cortex	  
•  Possibles	  modifica.ons	  de	  SB	  ou	  myélinisa.on	  

Conclusion	  :	  vaste	  éventail	  d’altéra3ons	  qui	  peuvent	  être	  très	  
sub3les	  



Au.sme	  et	  théorie	  
de	  l’esprit	  

tâche	  la	  plus	  célèbre	  qui	  a	  permis	  de	  
démontrer	  le	  déficit	  des	  enfants	  
au.stes	  en	  théorie	  de	  l’esprit	  :	  
épreuve	  de	  Sally	  et	  Anne	  (Uta	  Frith)	  	  
	  

 

La	  situa.on	  génère	  une	  «	  fausse	  
croyance	  »	  chez	  un	  des	  personnages,	  
ce	  que	  les	  enfants	  au.stes	  ont	  
typiquement	  des	  difficultés	  à	  
concevoir.	  
	  



Au.sme	  et	  percep.on	  de	  
l'informa.on	  sociale.	  

 

«	  reading	  the	  mind	  in	  the	  
eyes	  »	  consiste	  à	  présenter	  
des	  photographies	  de	  
visages	  cadrées	  sur	  le	  
regard,	  et	  à	  faire	  choisir	  
parmi	  4	  vignetes	  celle	  qui	  
correspond	  le	  mieux	  à	  
l’expression	  du	  
personnage.	  Les	  au.stes	  
de	  haut	  niveau	  et	  les	  
adultes	  Asperger	  sont	  
typiquement	  déficitaires	  
dans	  cete	  épreuve.	  
	  



Défaut	  d’explora.on	  des	  visages	  
humains	  

 

alors	  	  que	  des	  témoins	  
explorent	  principalement	  la	  
région	  des	  yeux,	  les	  sujets	  
au.stes	  vont	  focaliser	  leur	  
aten.on	  sur	  les	  détails	  
situés	  ailleurs	  sur	  le	  visage,	  
comme	  dans	  la	  par.e	  
basse,	  parfois	  même	  hors	  
du	  visage	  (cheveux,	  objets	  
alentour).	  D’après	  Klin	  et	  
al.,	  2002.	  	  



La	  théorie	  du	  défaut	  de	  cohérence	  centrale	  
et	  du	  surfonc.onnement	  percep.f	  

Uta	  Frith	  (1989)	  a	  créé	  le	  
terme	  de	  défaut	  de	  
cohérence	  centrale	  pour	  
Illustrer	  la	  tendance	  chez	  
les	  au.stes	  à	  focaliser	  
l'aten.on	  sur	  les	  détails	  et	  
adopter	  systéma.quement	  
une	  perspec.ve	  réduite	  aux	  
dépens	  d'un	  traitement	  plus	  
vaste	  et	  intégra.f	  de	  
l'informa.on.	  	  

 

Illustra.on:	  le	  test	  des	  cubes.	  Dans	  la	  version	  standard	  (à	  
gauche)	  la	  figure	  est	  présentée	  de	  manière	  globale,	  sans	  
indica.on	  pouvant	  aider	  à	  posi.onner	  les	  faces	  des	  cubes	  ;	  
dans	  la	  version	  de	  droite,	  les	  sujets	  ont	  à	  leur	  disposi.on	  
un	  modèle	  segmenté	  qui	  facilite	  grandement,	  chez	  le	  sujet	  
normal,	  le	  posi.onnement	  des	  cubes.	  Les	  sujets	  au.stes	  
sont	  meilleurs	  que	  les	  témoins	  dans	  la	  version	  non	  
segmentée	  et	  ne	  sont	  pas	  améliorés	  par	  la	  version	  
segmentée	  (d’après	  Shah	  et	  Frith,	  1993).	  	  



Les	  différentes	  structures	  impliquées	  
dans	  les	  états	  de	  mentalisa.on	  

 

Dans	  les	  divers	  domaines	  
étudiés,	  l’ac.vité	  dans	  le	  
pôle	  temporal	  (A),	  la	  
jonc.on	  temporo-‐pariétale	  
(B)	  et	  le	  cortex	  pré-‐frontal	  
médian	  (C)	  est	  modulée	  par	  
les	  situa.ons	  où	  l’individu	  
adopte	  les	  perspec.ves	  
d’autres	  individus	  et	  en	  
infère	  leurs	  états	  mentaux.	  
(d’après	  Frith	  et	  Frith,	  
2003).	  
	  



Une	  méta-‐analyse	  plus	  récente	  

 

méta-‐analyse	  de	  63	  études	  d’imagerie	  fonc.onnelle	  lors	  de	  tâches	  de	  TdE,	  soit	  897	  
sujets	  en	  tout,	  incluant	  20	  études	  (274	  sujets)	  où	  la	  tâche	  était	  basée	  sur	  des	  histoires,	  
et	  43	  (623	  sujets)	  non	  basée	  sur	  une	  histoire	  (d’après	  Mar,	  2012).	  	  



L’ac.vité	  du	  CPFM	  serait	  donc	  en	  lien	  avec	  la	  
créa.on	  des	  représenta.ons	  «	  découplées	  »	  
de	  nos	  croyances	  sur	  l’environnement.	  	  

 Gallagher	  HL,	  Frith	  CD.	  Func.onal	  imaging	  of	  'theory	  of	  mind'.	  Trends	  Cogn	  Sci.	  2003	  
Feb;7(2):77-‐83.	  
	  



Bases	  cérébrales	  de	  la	  théorie	  de	  l’esprit	  
dans	  les	  troubles	  du	  spectre	  au.s.que	  

	  

 Etude	  princeps	  de	  Baron	  Cohen	  :	  adapta.on	  du	  «	  reading	  the	  mind	  in	  the	  eyes	  ».	  	  	  
Ici,	  les	  sujets	  devaient	  décider	  lequel	  de	  deux	  qualifica.fs	  était	  le	  plus	  approprié	  pour	  chaque	  photographie	  de	  regard	  présentée,	  les	  résultats	  étant	  
comparés	  à	  ceux	  obtenus	  dans	  une	  tâche	  similaire	  mais	  où	  ils	  avaient	  seulement	  à	  décider	  du	  sexe	  de	  la	  personne	  sur	  la	  photo	  	  
Les	  voxels	  ac.vés	  seulement	  dans	  le	  groupe	  contrôle	  sont	  en	  jaune,	  ceux	  ac.vés	  
seulement	  chez	  les	  au.stes	  en	  rouge,	  ceux	  ac.vés	  à	  la	  fois	  dans	  les	  deux	  groupes	  en	  bleu	  	  

Baron-‐Cohen,	  S.,	  Ring,	  H.,	  Wheelwright,	  S.,	  Bullmore,	  E.	  T.,	  Brammer,	  M.	  J.,	  Simmons,	  A.,	  et	  al.	  (1999).	  Social	  
intelligence	  in	  the	  normal	  and	  au.s.c	  brain:	  An	  fMRI	  study.	  European	  Journal	  of	  Neuroscience,	  11,	  1891–1898.	  	  

témoins	  

au.stes	  

Commun	  aux	  
deux	  



Défaut	  d’atribu.on	  d’inten.on	  dans	  
l’au.sme	  

 

Régions	  présentant	  une	  
augmenta.on	  
significa.ve	  de	  débit	  
cérébral	  durant	  des	  
épreuves	  de	  
mentalisa.on	  	  
(mouvement	  de	  deux	  
formes	  géométriques	  
simulant	  une	  inten.on	  
d’entrer	  en	  contact	  avec	  
une	  troisième).	  
L’anima.on	  mime	  une	  
compé..on	  entre	  les	  
deux	  premières	  pour	  
ateindre	  la	  3eme.	  



Heider	  &	  Simmel	  anima.on	  1944	  Modified	  



 
anomalies	  d’ac.va.on	  de	  ces	  mêmes	  régions	  chez	  des	  adultes	  au.stes	  de	  haut	  niveau	  
comparés	  à	  des	  témoins	  (d’après	  Castelli	  et	  al.,	  2000)	  	  



Monica	  Zilbovicius,	  Orsay	  

Débits	  sangiuins	  cérébraux	  
(PET)	  chez	  enfants	  au.stes,	  
au	  repos	  :	  hypoperfusion	  
des	  deux	  sillons	  temporaux	  
supérieurs.	  
Zone	  impliquée	  dans	  la	  
cogni.on	  sociale,	  	  



	  This	  empirical	  review	  demonstrates	  
that	  children	  
with	  SLI	  perform	  considerably	  below	  
the	  level	  of	  
age-‐matched	  TD	  children	  on	  ToM	  
tests.	  This	  finding	  
therefore	  supports	  an	  associa.on	  
between	  language	  
and	  ToM	  from	  the	  perspec.ve	  of	  
atypical	  development.	  

-‐	  Two	  studies	  found	  that	  children	  with	  SLI	  
and	  TD	  children	  exhibited	  similar	  eye	  
gaze	  paterns	  when	  viewing	  social	  
situa.ons,	  whereas	  children	  with	  ASD	  
exhibited	  a	  markedly	  different	  gaze	  
patern	  with	  less	  aten.on	  to	  faces	  and	  
gazes	  shi~ing	  to	  the	  periphery	  of	  social	  
scenes	  (Hanley	  et	  al.,	  2014;	  Hosozawa,	  Tanaka,	  
Shimizu,	  Nakano,	  &	  Kitazawa,	  2012).	  
-‐	  Some	  of	  the	  studies	  found	  that	  the	  ToM	  
performance	  of	  children	  with	  SLI	  was	  
comparable	  to	  an	  addi.onal	  control	  
group	  consis.ng	  of	  language-‐matched	  
children	  of	  a	  younger	  age	  (Andres-‐Roqueta	  et	  
al.,	  2013;	  Miller,	  2001,	  2004;	  Ziatas	  et	  al.,	  1998).	  



Les	  liens	  langage/	  TOM	  

	  
	  
Ø  Réussite	  TOM	  étroitement	  liée	  aux	  
capacités	  morphosyntaxiques	  

	  
	  

As.ngton	  JW,	  Jenkins	  J	  (1999)	  :	  “A	  longitudinal	  study	  of	  
the	  rela.on	  between	  language	  and	  theory-‐of-‐mind	  

development”,	  in	  Dev	  Psychol,	  35	  :	  1311-‐1320	  



Comparaison	  avec	  enfants	  au.stes	  

•  	  Dysphasiques	  meilleurs	  qu'au.stes	  
•  	  Pas	  de	  déficit	  sur	  tâches	  simples	  
•  	  Difficultés	  pour	  tâches	  plus	  complexes	  
	  
à nécessité	  de	  créer	  des	  tâches	  de	  TOM	  spécifiquement	  

adaptées	  à	  la	  popula.on	  dysphasique	  
à Nécessité	  de	  comparer	  à	  un	  groupe	  témoin	  de	  même	  «	  âge	  

syntaxique	  »	  
	  
	  

Leslie	  AM,	  Frith	  U.	  Au.s.c	  children’s	  understanding	  of	  seeing,	  knowing,	  and	  believing.	  
Bri.sh	  Journal	  of	  Developpmental	  Psychology,	  1988	  ;	  6	  :	  315-‐324	  	  



Arrangement	  d’images	  :	  réponse	  an.cipée,	  réponse	  indicée,	  inten.on,	  faire	  
semblant,	  2d	  ordre,	  valence	  émo.onnelle	  

Ch.	  ROSEAU	  et	  al.,	  2008	  
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réponse	  an.cipée	  :	  lien	  avec	  morphosyntaxe	  chez	  
dysphasiques	  seuls	  	  
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MIRROR NEURONS / 
BRAIN LOCALIZATION 
IN MONKEY AND MAN 



F5	  convexity	  
=	  mirror	  neurons	  

Posterior	  edge	  of	  arcuate	  sulcus	  
=	  canonical	  neurons	  

Among	  classical	  	  	  
=	  general	  purpose	  
motor	  neurons	  







In	  humans,	  as	  in	  monkey,	  
there	  exists	  a	  system	  of	  mirror	  
neurons	  involving	  a	  restricted	  
set	  of	  cor.cal	  areas	  	  in	  two	  
specific	  loca.ons	  :	  ventral	  pre-‐
motor	  and	  parietal	  



Mirror	  neurons	  differently	  encode	  the	  same	  gesture	  in	  two	  
different	  contexts	  



Au3sme	  et	  représenta3on	  motrice	  des	  ac3ons	  :	  
l’hypothèse	  des	  neurones	  miroir.	  

	  
•  Déjà	  dans	  les	  années	  60,	  Léo	  Kanner	  avait	  noté	  la	  fréquente	  absence,	  chez	  

le	  pe.t	  au.ste,	  des	  mécanismes	  de	  posture	  an.cipatoire	  permetant	  à	  
l’enfant	  de	  se	  préparer	  à	  être	  pris	  dans	  les	  bras	  par	  l’adulte.	  	  

•  Trente	  ans	  plus	  tard,	  Marian	  De	  Myer	  suggérait	  un	  défaut	  d’imita.on	  
corporelle	  comme	  cause	  possible	  des	  difficultés	  de	  communica.on	  
interpersonnelle	  chez	  l’au.ste,	  un	  défaut	  d’imita.on	  qui	  a	  été	  retrouvé	  de	  
façon	  répétée,	  comme	  démontré	  dans	  une	  revue	  exhaus.ve	  des	  travaux	  
publiés	  jusqu’aux	  années	  90	  qui	  suggéraient	  que	  «	  les	  troubles	  socio-‐
communica.fs	  précoces	  en	  cascade	  chez	  l’au.ste	  pourraient	  dériver	  d’un	  
déficit	  précoce	  de	  l’imita.on	  motrice	  ».	  	  

•  Kanner	  L	  (1943)	  Au.s.c	  disturbances	  of	  affec.ve	  contact.	  Nervous	  Child	  2:	  217–250.	  	  
•  De	  Myer	  MK,	  Alpern	  GD,	  Barton	  S,	  DeMyer	  WE,	  Churchill	  DW,	  et	  al.	  (1972)	  Imita.on	  in	  au.s.c,	  early	  

schizophrenic,	  and	  nonpsycho.c	  subnormal	  children.	  J	  Au.sm	  Child	  Schizophr	  2:	  264–287.	  	  







Trouble	  du	  spectre	  au3s3que 	   	   	  témoins	  

	  
Étranger	  
	  
Familier	  
	  
Soi-‐même	  
	  

Suspension	  des	  oscilla.ons	  ‘mu’	  à	  l’EEG	  de	  personnes	  au.stes	  et	  de	  témoins	  
neurotypiques	  dans	  trois	  condi.ons	  expérimentales	  :	  1-‐	  présenta.on	  de	  films	  où	  la	  
main	  du	  sujet	  est	  présentée	  réalisant	  une	  ac.on,	  2-‐	  où	  la	  main	  appar.ent	  à	  un	  
proche	  connu	  du	  sujet	  (parent	  ou	  soignant),	  et	  3-‐	  où	  la	  main	  est	  celle	  d’un	  étranger	  
non	  connu	  du	  sujet	  :	  seule	  cete	  dernière	  condi.on	  fait	  apparaître	  une	  absence	  de	  
suppression	  chez	  les	  au.stes	  (d’après	  Oberman	  et	  al.,	  2008).	  	  



social	  interac.on	  >	  non	  social	  interac.on.	  



exemples	  de	  silhouetes	  lumineuses	  
présentées	  sous	  forme	  d’anima.on,	  
représentant	  deux	  personnages	  soit	  en	  
interac.on	  sociale	  (A	  :	  un	  personnage	  montre	  
à	  l’autre	  un	  objet	  sur	  le	  sol))	  soit	  sans	  
interac.on	  (B	  :	  un	  personnage	  tape	  du	  pied	  
dans	  un	  ballon,	  alors	  que	  l’autre	  saute	  sur	  
place).	  Les	  enfants	  au.stes	  sont	  en	  difficulté	  
dans	  la	  première	  situa.on	  mais	  non	  dans	  la	  
seconde	  	  

 



Mean thickness difference significance maps 
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Courbes	  de	  régression	  obtenues	  à	  par.r	  d’une	  étude	  longitudinale	  comparées	  
d’IRM	  d’enfants	  au.stes	  et	  témoins	  de	  1	  à	  6	  ans,	  pour	  la	  substance	  grise	  seule	  
(gauche)	  et	  pour	  la	  substance	  blanche	  seule	  (droite).	  L’hypertrophie	  de	  la	  
substance	  grise	  et	  à	  un	  moindre	  degré	  de	  la	  substance	  blanche	  s’accentue	  au	  
delà	  de	  5	  ans	  rela.vement	  aux	  témoins	  chez	  qui	  la	  courbe	  de	  développement	  
s’infléchit	  plus	  netement.	  D’après	  Schumann	  et	  al.,	  2010.	  
	  



dévia.on	  du	  volume	  cérébral	  par	  rapport	  à	  la	  norme,	  lobe	  par	  lobe,	  à	  
travers	  6	  études	  différentes.	  L’hypertrophie	  cérébrale	  concerne	  
principalement	  les	  lobes	  frontal	  et	  temporal.	  D’apèrs	  Schumann	  et	  al.,	  
2010.	  
	  



A	  significant	  gray	  mater	  volume	  reduc.on	  of	  both	  
the	  pars	  opercularis	  and	  triangularis	  was	  found	  
bilaterally	  in	  the	  subjects	  with	  ASD	  compared	  with	  
the	  typical	  control	  subjects.	  The	  effect	  size	  seemed	  to	  
be	  larger	  for	  pars	  opercularis	  (1.25)	  than	  for	  pars	  
triangularis	  (.90).	  The	  reduced	  volume	  of	  right	  as	  well	  
as	  total	  pars	  opercularis	  showed	  a	  significant	  
associa.on	  with	  the	  increased	  severity	  of	  social	  
communica.on	  problems	  in	  the	  ASD	  group.	  	  
	  



LES	  DONNÉES	  DE	  L’IMAGERIE	  
MODERNE	  :	  LE	  CERVEAU	  DE	  L’AUTISTE	  
COMME	  TÉMOIN	  D’UN	  DÉFAUT	  DE	  
CONNECTIVITÉ	  
	  



 

Varia.on	  du	  degré	  d’anisotropie	  (FA)	  entre	  6	  et	  24	  mois	  chez	  28	  sujets	  à	  haut	  risque	  d’au.sme	  ayant	  ensuite	  
développé	  des	  symptômes	  d’au.sme	  (en	  rouge)	  comparés	  à	  64	  témoins	  n’ayant	  développé	  aucun	  symptôme	  
d’au.sme	  (en	  bleu).	  Dans	  les	  deux	  groupes,	  l’anisotropie	  augmente	  progressivement	  entre	  6	  et	  24	  mois,	  mais	  la	  
trajectoire	  est	  significa.vement	  différente	  entre	  les	  groupes,	  avec	  une	  moindre	  progression	  chez	  les	  au.stes,	  évaluée	  
par	  une	  comparaison	  sta.s.que	  des	  pentes	  moyennes	  pour	  chaque	  structure.	  D’après	  Wolff	  et	  al.,	  2012	  
	  





diagramme	  représentant	  le	  défaut	  de	  
connec.vité	  observé	  en	  IRMf	  lors	  d’une	  tâche	  
de	  compréhension	  de	  texte.	  L’épaisseur	  des	  
traits	  représente	  la	  significa.vité	  de	  la	  
différence	  entre	  au.stes	  et	  témoins.	  Les	  
différences	  les	  plus	  significa.ves	  concernent	  
les	  connexions	  entre	  les	  régions	  frontales	  (en	  
bleu	  :	  MedFG=gyrus	  frontal	  médian	  ;	  LIFG	  :	  
gyrus	  frontal	  inférieur	  gauche	  ou	  aire	  de	  
Broca)	  et	  les	  régions	  pariétales	  (RTPJ	  :	  
jonc.on	  temporo-‐pariétale	  droite)	  et	  
temporales	  (LMTGa	  =	  gyrus	  temporal	  moyen	  
gauche	  antérieur	  ;	  LMTG	  =	  gyrus	  temporal	  
moyen	  gauche),	  en	  rouge.	  D’après	  Mason	  et	  
al.,	  2008.	  	  
Les	  résultats	  apparemment	  contradictoires	  
quant	  au	  sens	  de	  la	  dysconnexion	  (hyper	  ou	  
sous-‐connec.vité)	  peuvent	  sans	  doute	  être	  
résolus	  par	  l’idée	  également	  de	  plus	  en	  plus	  
répandue	  d’une	  opposi.on	  entre	  
hyperconnec.vité	  locale	  et	  sous-‐connec.vité	  
dans	  les	  connexions	  à	  longue	  distance.	  	  

Au.sme	  :	  Connec3vité	  fonc3onnelle	  
	  



246	  pa.ents	  with	  ASD	  and	  237	  healthy	  controls	  met	  inclusion	  
criteria.	  No	  between-‐group	  differences	  were	  found	  in	  global	  
white-‐mater	  volumes.	  ASD	  pa.ents	  showed	  increases	  of	  
white-‐mater	  volume	  in	  the	  right	  arcuate	  fasciculus	  and	  also	  
in	  the	  le~	  inferior	  fronto-‐occipital	  and	  uncinate	  fasciculi.	  
	  



14	  H	  Asperger	  adultes,	  comparés	  à	  19	  
témoins	  soigneusement	  sélec.onnés,	  
deux	  mesures	  d’anisotropie	  (FA)	  
concordent	  pour	  montrer	  une	  
augmenta.on	  de	  FA	  dans	  plusieurs	  
faisceaux,	  principalement	  fronto-‐
occipital	  et	  longitudinal	  inférieur	  gauche	  



The	  uncinate	  fasciculus	  and	  frontal	  
and	  temporal	  thalamic	  projec.ons	  
mediate	  limbic	  connec.vity	  and	  
integrate	  structures	  responsible	  for	  
complex	  socioemo.onal	  
func.oning.	  Impaired	  development	  
of	  limbic	  connec.vity	  may	  
represent	  one	  neural	  substrate	  
contribu.ng	  to	  ASD	  social	  
impairments.	  

LIMBIC	   MIRROR	   FACE	  
PROCESS.	  



23	  papers	  with	  a	  total	  of	  1,196	  subjects	  (575	  pa;ents	  and	  
621	  controls).	  The	  average	  
age	  was	  18.12	  years	  for	  the	  group	  of	  pa;ents	  and	  16.89	  
for	  the	  control	  group;	  the	  average	  IQ	  was	  96.37	  for	  
pa;ents	  and	  108.32	  for	  controls.	  
WM	  fiber	  tracts	  linking	  the	  brain	  structures	  
involved	  in	  social	  cogni.on	  showed	  
abnormali.es,	  and	  most	  of	  them	  had	  a	  
nega.ve	  concordance	  with	  the	  connected	  
GM	  regions.	  We	  interpreted	  the	  results	  in	  
terms	  of	  altered	  brain	  networks	  and	  their	  
role	  in	  the	  pervasive	  symptoms	  drama.cally	  
impairing	  communica.on	  and	  social	  skills	  in	  
ASD	  pa.ents	  



«	  Dans	  le	  cerveau	  humain,	  du	  début	  du	  
développement	  jusqu'à	  l'âge	  adulte,	  le	  sillon	  
temporal	  supérieur	  est	  plus	  profond	  dans	  
l'hémisphère	  cérébral	  droit	  que	  gauche	  dans	  la	  
zone	  ventrale	  des	  gyrus	  de	  Heschl	  (STAP),	  chez	  
près	  de	  95%	  des	  individus	  ,	  et	  ce	  quel	  que	  soit	  
le	  sexe,	  latéralité	  manuelle,	  latéralisa.on	  du	  
langage.	  Cete	  asymétrie	  est	  également	  
présente	  dans	  plusieurs	  pathologies,	  et	  
largement	  partagée	  au	  sein	  de	  la	  popula.on	  
humaine.	  Son	  appari.on	  précoce	  dans	  la	  vie	  
suggère	  un	  fort	  contrôle	  géné.que	  sur	  cete	  
par.e	  du	  cerveau.	  En	  revanche,	  l'asymétrie	  est	  
à	  peine	  visible	  dans	  les	  chimpanzés	  è	  lieu	  
d’expression	  de	  la	  varia.on	  des	  gènes	  chez	  la	  
lignée	  des	  primates	  ayant	  favorisé	  l'évolu.on	  
de	  la	  communica.on	  et	  la	  cogni.on	  sociale.	  »	  



 Fig. 2 Brain regions engaged during: (A) social perception, (B) action observation, and (C) theory of mind/mentalizing, as reported 
by the large-scale, meta-analytical tool Neurosynth (reverse inference, FDR q &lt; .01). Figure (D)... 

Daniel Y.-J.  Yang , Gabriela  Rosenblau , Cara  Keifer , Kevin A.  Pelphrey 

 An integrative neural model of social perception, action observation, and theory of mind 

Neuroscience &amp; Biobehavioral Reviews, Volume 51, 2015, 263 - 275 

http://dx.doi.org/10.1016/j.neubiorev.2015.01.020 

















Historique	  

	  
•  Première	   descrip.on	   par	   Johnson	   et	   Myklebust	   (1967),	  

comme	  une	  forme	  par.culière	  de	  trouble	  d’appren.ssage,	  
nécessitant	  une	  approche	  rééduca.ve	  très	  spécifique.	  

•  Au	   sein	   de	   la	   constella.on	   des	   «	   DYS	   »,	   ce	   syndrome	  
méconnu,	   mais	   loin	   d’être	   rare,	   se	   caractérise	   par	   une	  
altéra.on	   des	   fonc.ons	   généralement	   dévolues	   à	  
l’hémisphère	  droit.	  

•  Prévalence:	  4	  à	  5	  %	  des	  enfants	  d’âge	  scolaire	  en	  Amerique	  
du	  Nord	  	  et	  Sex	  ra.o	  homogène	  (Rourke	  et	  al.	  )	  

•  Le	   diagnos.c	   de	   NLD	   (Nonverbal	   learning	   Disability)	   est	  
controversé	  et	  officiellement	  non	  reconnu	  dans	   le	  DSM-‐IV	  
et	  DSM	  	  V.	  



Différentes	  appella.ons	  pour	  	  
un	  même	  syndrome	  	  

– Nonverbal	  Learning	  Disorder	  	  (NLD)	  	  
– Nonverbal	  Learning	  Disability	  (NVLD)	  
–  Syndrome	  de	  Dysfonc.ons	  Non	  Verbales	  (SDNV)	  
–  Trouble	  d’Appren.ssage	  Non	  Verbal	  (TANV)	  
–  Incapacités	  d’Appren.ssage	  Non	  Verbal	  (IANV)	  
–  Syndrome	  hémisphérique	  Droit	  développemental	  
–  Syndrome	  de	  l’hémisphère	  droit	  
–  Syndrome	  de	  l’Hémisphère	  mineur	  
–  Syndrome	  non-‐verbal	  développemental	  	  



Différentes	  manifesta.ons	  en	  fonc.on	  
de	  l’âge	  

	   	   	  Rourke	  (1995):	  étude	   longitudinale	  approfondie	  de	  ce	  
syndrome	  qui	  a	  abou.	  à	  une	  descrip.on	  de	  l’évolu.on	  
des	  manifesta.ons	  au	  cours	  de	  l’âge.	  	  

	  
	  Alors	  que	  certains	  déficits	  vont	  diminuer	  dans	  la	  pe.te	  
enfance,	   les	   déficits	   caractéris.ques	   s’accentuent	   au	  
fur	  et	  à	  mesure	  que	  l’enfant	  grandit.	  	  

	  
	  	  	  	  Diagnos.c	  fiable	  assez	  tardif.	  





Profil et Page d’analyse 14	  ans,	  ♀	  	  
Difficultés	  scolaires	  
croissantes,	  
mathéma.ques,	  
écriture,	  concentra.on	   



2/5	  =	  5e	  
percen.le	  



non un peu oui 

1  Est "vieux jeu" ou précoce         x o o 

2 est considéré par les autres enfants comme un "professeur excentrique" x o o 

3 
vit un peu dans son propre monde autour d'intérêts intellectuels restreints et particuliers 
(idiosyncratiques) x o o 

4 
accumule des informations ou connaisances sur certains sujets (bonne mémoire de stockage) 
mais sans en comprendre réellement la signification x o o 

5 a une compréhension littérale (au premier degré) des énoncés métaphoriques ou ambigus o o x 

6 
présente un style verbal déviant, avec un langage formel, précieux ou comme un "robot" ou 
ordinateur o x o 

7 invente des mots ou des expressions idiosyncratiques   x o o 

8 a une voix ou une élocution particulière o x o 

9 
produit des sons involontaires tels que raclements de gorge, grognements, claquement de 
langue, cris… x o o 

10 est étonnamment performant dans certains domaines et étonnament mauvais dans d'autres o x o 

11 
utilise un langage fluide, mais a du mal à l'ajuster en fonction des différents contextes sociaux ou 
des besoins des interlocuteurs o x o 

12 manque d'empathie           x o o 

13 fait des remarques naïves et embarrassantes     x o o 

14 a un mode déviant d'utilisation du regard       x o o 

15 souhaite être sociable mais a du mal à nouer des relations avec ses pairs o x o 

16 
peut être avec d'autres enfants, mais seulement s'ils suivent ses conditions, ses règles 
d'interaction x o o 

17 n'a pas réellement de meilleur ami       o o x 

18 manque de sens commun, de bon sens       o x o 

19 
est peu compétent dans les jeux à plusieurs, n'a pas le sens de la coopération en equipe, poursuit 
ses propres but o x o 

20 a des mouvements ou des gestes maladroits, gauches, mal coordonnés ou embarrassés o o x 

ASSQ   
 Ehlers S., Gillberg, C. Wing, L (1999) traduction française M.H. Plumet 



21 a des mouvements involontaires du corps ou du visage   x o o 

22 
a du mal à accomplir certaines activités quotidiennes simples à cause de la 
répétition compulsive de certaines actions ou pensées x o o 

23 a des routines speciales: insiste pour que rien ne change   x o o 

24 montre des attachements idiosyncratiques à des objets   x o o 

25 se fait brutaliser ou intimidé par les autres enfants     o x o 

26 a des mimiques expressives nettement inhabituelles     o x o 

27 montre des postures nettement inhabituelles     x o o 

Score	  15/54	  –	  cutoff	  =	  19	  



	  
Arguments	  en	  faveur	  de	  

	  deux	  syndromes	  indépendants	  
SDNV	   Asperger	  

Traitement	  des	  émo.ons	   émo.ons	  normales	  mais	  
difficultés	  à	  les	  exprimer	  et	  
à	  les	  reconnaître	  chez	  les	  
autres,	  
	  

Difficultés	  de	  traitement	  
des	  émo.ons	  mais	  pas	  de	  
difficulté	  de	  traitement	  
visuel	  	  obligatoirement.	  	  

Rigidité,	  besoin	  de	  rou.ne	   Intérêts	  restreints	  en	  lien	  
avec	  l’isolement	  social	  mais	  
pas	  	  d’intérêt	  obsessionnel	  

Fixa.on	  sur	  un	  sujet,	  un	  
objet,	  voire	  une	  par.e	  
d’objet	  (fascina.on	  pour	  
les	  horaires	  de	  trains)	  
	  
Adhésion	  inflexible	  à	  des	  
habitudes	  ou	  à	  des	  rituels	  
spécifiques	  et	  non	  
fonc.onnels	  



SDNV	   Asperger	  

Comportement	  sociaux	   Contexte	  dépendant..	   Quel	  que	  soit	  le	  contexte	  

	  Percep.on	  tac.le	   Déficit	   Hypersensibilité	  

Motricité	   Maniérisme	  moteur	  
stéréotypie	  non	  présent	  
	  
Maladresse	  	  dans	  les	  
coordina.ons	  motrices	  

Peu	  de	  maladresses	  
motrices	  	  
	  
Des	  maniérismes	  moteur	  

	  
Arguments	  en	  faveur	  de	  

	  deux	  syndromes	  indépendants	  



SDNV	   Asperger	  

Compétences	  en	  
Mathéma.ques	  

Critères	  de	  diagnos.c	   Pas	  de	  troubles	  spécifiques	  

Langage	   Troubles	  de	  la	  pragma.que	  
plus	  caractéris.ques	  

	  
Arguments	  en	  faveur	  de	  

	  deux	  syndromes	  indépendants	  



Déficience	  	  
intellectuelle	  

DSM-‐5:	  TROUBLES	  neurodéveloppementaux	  

Troubles	  spécifiques	  	  
d’appren.ssage	   Troubles 

moteurs

Mvts	  	  
stéréotypés	  

	  Tr.	  de	  l’acquisi.on	  	  

des	  coordina.ons	  

Trouble déficitaire de l'attention  
avec hyperactivité

TDAH	   CD	   TOP	  

Tr	  de	  la	  
communica.on	  	  

Troubles	  	  
du	  langage)	  

Trouble	  de	  produc.on	  	  
du	  langage	  

(speech	  sound	  disorder)	  

Troubles	  du	  spectre	  
au.s.que	  

Au.sme	  
Asperger	  

Trouble	  (pragma.que)	  
	  de	  la	  communica.on	  

	  sociale	  

Disruptive, impulse control & 
conduct disorders

Intermitent	  	  
explosive	  disorder	  

lecture	  
écriture	  

calcul	  



Nonverbal	  
learning	  
disability	  

Development
al	  

coordina.on	  
disorder	  	  

Aten.on	  
deficit	  
disorder	  

(hyperac.vit
y)	  

High	  
poten.al	  

(intellectually	  
gi~ed)	  

Asperger	  
(au.sm	  

spectrum)	  



Nonverbal	  
learning	  
disability	  

Development
al	  

coordina.on	  
disorder	  	  

Aten.on	  
deficit	  
disorder	  

(hyperac.vit
y)	  

High	  
poten.al	  

(intellectually	  
gi~ed)	  

Asperger	  
(au.sm	  

spectrum)	  

Development
al	  aten.onal	  

motor	  
perceptual	  
(DAMP)	  



Trouble	  d’appren.ssage	  non-‐verbal	  :	  
études	  en	  IRM	  

•  31	  controls,	  29	  NVLD,	  29	  AS	  
•  Étude	  volumétrique	  en	  IRM	  T1	  :	  
•  gray	  mater,	  white	  mater,	  

cerebrospinal	  fluid	  (CSF),	  
amygdala,	  hippocampus,	  and	  
anterior	  cingulate	  cortex	  (ACC)	  

•  AS	  :	  larger	  hippocampal	  and	  
amygdala	  volumes	  than	  the	  other	  
groups	  

•  AS	  &	  NVLD,	  ACC	  <<	  control	  

Semrud-‐Clikeman	  et	  al.,	  J	  Clin	  Exp	  
Neuropsychol.	  2013;35(5):540-‐50	  

Fine	  et	  al.,	  Child	  Neuro-‐
psychology,	  201420:6,	  641-‐661	  	  
	  

4	  groupes	  :	  NVLD;	  n	  =	  19	  ,	  high-‐
func.oning	  au.sm	  (HFA;	  n	  =	  23),	  
predominantly	  inaten.ve	  ADHD	  
(ADHD:PI;	  n	  =	  23),	  	  combined	  type	  
ADHD	  (ADHD:C;	  n	  =	  25),	  typical	  
development	  (n	  =	  57).	  	  
Mesure	  et	  segmenta.on	  du	  corps	  
calleux	  (cf	  Witelson,	  1989)	  
HFA	  :	  larger	  midbody	  area	  
NVLD	  :	  smaller	  splenium	  than	  all	  
other	  groups,	  associated	  with	  
lower	  PIQ	  



Trouble	  d’appren.ssage	  non-‐verbal	  :	  
études	  en	  IRM	  (synthèse)	  

amygdala	  

A.C.C.	  

hippocampus	  

splenium	  

midbody	  



Au.sme/Asperger	  seul	  

>>	  amygdala	  +	  
hippocampus	  

>	  Corpus	  callosum	  (midbody)	  

NVLD	  =	  Asperger	  

<	  ACC	  

NVLD	  seul	  

<	  splenium	  



The	  group	  with	  au.sm	  demonstrated	  a	  
different	  developmental	  trajectory	  of	  
white	  mater	  microstructure	  in	  the	  
anterior	  corpus	  callosum’s	  (genu	  and	  
body)	  frac.onal	  anisotropy,	  which	  
suggests	  atypical	  brain	  matura.on	  in	  
these	  regions	  in	  au.sm.	  


