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1 INTRODUCTION

1.1 Contexte de la saisine

L’Afssa s’est saisie d’'une mission d’évaluation de l'efficacité et de I'innocuité des régimes
sans gluten et sans caséine proposés a des enfants présentant des troubles envahissants
du développement (TED ou autisme et troubles apparentés), a la suite d’'une requéte des
pédiatres du Groupe Francophone de Gastro-entérologie et de Nutrition Pédiatriques qui ont
constaté une importante augmentation du nombre de familles d’enfants autistes envisageant
de recourir ou utilisant ce régime.

1.2 Autisme : définition, origine, implications pratigues

1.2.1 Définition de l'autisme et des troubles apparentés

L'autisme infantile est un syndrome affectant le développement psychique et cognitif de
'enfant dont la prévalence est estimée a environ 2/1 000 et dont le sex-ratio est de 3 a 4
garcons pour une fille (Baghdadli, 2005).

Son début est trés précoce, les signes apparaissant avant 2 ans dans prés de 80 % des cas
(Rogers & Dilalla, 1990). L’autisme aboutit a une désorganisation rapide et insidieuse des
moyens de communication et d’interaction de I'enfant avec son entourage.

Il est caractérisé par :
- une altération des interactions sociales réciproques ;
- une altération de la communication verbale et non verbale ;
- un caractere restreint, répétitif, stéréotypé des comportements et des intéréts.

Ces anomalies constituent la base du diagnostic. Elles sont donc présentes lorsqu’il est
porté, mais a des degrés trés variables selon la sévérité des troubles. Cette triade est reprise
par les principaux répertoires internationaux des maladies : classification internationale des
maladies 10 (CIM-10, Organisation Mondiale de la Santé, http://www.who.int) ou diagnostic
and statistical manual of mental disorders IV (DSM-IV, American Psychiatric Association,
http://www.psych.org).

En outre, des anomalies cognitives, sensorielles, du langage, de la motricité, des capacités
adaptatives ou une épilepsie peuvent s’y associer. Le polymorphisme clinique de l'autisme
est tel qu’il conduit a parler non plus d’autisme, mais des autismes (Geschwind & Levitt,
2007). L’autisme infantile est dailleurs classé, avec d’autres entités cliniques apparentées
(syndrome d’Asperger, autisme atypique...), sous la rubrique des « troubles envahissants du
développement » (TED).

Depuis quelques années, on parle aussi de « spectre autistique » (autism spectrum
disorders, ASD) pour décrire I'ensemble des troubles s’apparentant a I'autisme selon une
échelle continue de gravité. Cette dénomination n’est pas encore intégrée dans les systemes
de classification des maladies.

1.2.2 Origines de l'autisme

L’origine de I'autisme demeure inconnue. Les théories psychodynamiques ont initialement vu
dans I'environnement, notamment familial, la cause exclusive de la maladie. Les recherches
développées au cours des deux derniéres décennies dans les domaines de la neurobiologie
et de la génétigue ont fait progressivement émerger une conception plus organigue en
révélant la présence d’anomalies du développement cérébral (Polleux & Lauder, 2004 ;
Baron-Cohen & Belmonte, 2005).


http://www.who.int/
http://www.psych.org/

1.1.2.1 Etudes neurobiologiques

La neurobiologie tente de mettre en relation anomalies comportementales et
dysfonctionnements neuronaux. Par exemple, limagerie fonctionnelle (imagerie par
résonance magnétique ou IRMf; tomographie par émission de positons ou TEP) et
I'électrophysiologie donnent accés a I'analyse en temps réel du fonctionnement de territoires
précis du systéme nerveux central en réponse a des taches spécifiques. Ces techniques ont
ainsi permis de mettre en évidence le fonctionnement défectueux d’'un systéme neuronal
particulier, impliqué dans des processus cognitifs complexes. Lorsqu’une personne observe
un mouvement du corps humain, la zone de son propre cerveau correspondant au
mouvement visualisé est activée. D’une certaine fagon, le cerveau de I'observateur effectue
un mouvement similaire a celui qui est observé. Cette « imitation motrice » cérébrale,
consécutive a la perception du mouvement, est le fait des neurones miroirs. Il semble que le
systéme de neurones miroirs (SNM) humain soit impliqué non seulement dans I'observation
et l'exécution de mouvements, mais aussi dans des processus tres élaborés, comme
I'apprentissage par imitation et le développement des relations sociales, notamment a
travers la compréhension des intentions et des émotions d'autrui.

La comparaison d’enfants atteints d’autisme a des enfants ayant un développement normal a
montré une nette réduction de l'activit¢ du SNM lors de I'observation ou de Il'imitation
d’expressions du visage chez les premiers. L'activit¢ du SNM (mesurée par IRMf) était
corrélée a la gravité des troubles : l'activité du SNM était d’autant plus faible que les
manifestations de I'autisme étaient plus sévéres (lacoboni & Dapretto, 2006). L’analyse de la
perception visuelle du mouvement humain (réalisée par électroencéphalogramme quantifié)
indique aussi que le phénomene de « contagion motrice » est altéré chez les enfants
autistes. L’imitation cérébrale motrice consécutive a la perception du mouvement est
présente chez I'enfant normal, mais trés réduite ou absente chez I'enfant atteint d'autisme.
Les altérations fonctionnelles du SNM pourraient contribuer aux troubles de la
communication et des relations sociales (lacoboni & Dapreto, 2006).

Cet exemple n’est pas isolé : les données s’accumulent en faveur de I'existence d’anomalies
neurophysiologiques touchant différentes régions du cerveau, entre autres, la latéralisation
du langage (Kleinhans et coll., 2008), le traitement des images au niveau des aires visuelles
(Vandenbroucke et coll., 2008) et des anomalies anatomiques et fonctionnelles impliquant
des taches sociales au niveau du sillon temporal supérieur (Zilbovicius et coll., 2006).

1.1.2.2 Etudes génétiques

L’association d’anomalies cytogénétiques ou de maladies monogéniques a certains
syndromes autistiques a depuis longtemps attiré I'attention sur la possible intervention de
facteurs génétiques.

Les études de jumeaux autistes ont mis en évidence une concordance tres élevée (60 a
92 %) entre jumeaux monozygotes, alors qu’elle n'est que de 0 a 10 % entre jumeaux
dizygotes de méme sexe (Bailey et coll., 1995). L’héritabilité calculée a partir de ces résultats
est supérieure a 90 %. L’autisme est donc la maladie psychiatrique de I'enfant qui présente
la plus forte héritabilité, un résultat qui laisse penser que I'environnement jouerait, par
contraste, un r6le assez limité dans son expression phénotypique initiale (Veenstra-
VanderWeele & Cook, 2004 ; Freitag, 2007). Les études de jumeaux suggerent aussi que les
troubles de la communication et de l'interaction sociale, d’'une part, et les comportements
répétitifs et stéréotypés, d’autre part, dépendent de systémes génétiques distincts.

Les études de famille indiquent un risque de récurrence élevé (environ 5 %). Comme les
études de jumeaux, I'étude des familles suggére que troubles de la communication et de
l'interaction sociale, d’une part, et comportements répétitifs, d’autre part, répondent a des
influences génétiques différentes.

En dépit d’'une héritabilité élevée, les différentes stratégies de génétique moléculaire n’ont
encore identifié qu'un petit nombre de génes candidats, potentiellement impliqués dans
'apparition de l'autisme infantile (Szatmari et coll.,, 2007). Ces résultats ébauchent un



modele impliquant un nombre limité de genes dont les différents variants pourraient interagir
pour définir 'expression phénotypique de la maladie (Abrahams & Geschwind, 2008).

Ainsi, des données scientifiques de plus en plus nombreuses et concordantes indiquent la
présence danomalies - complexes et précoces - du développement de fonctions
neurophysiologiques fondamentales dans l'autisme. Il apparait aussi que les facteurs
génétiques joueraient un rdle tres important dans la genese des troubles.

1.2.3 Implications pratiques

Le diagnostic de lautisme reste un diagnostic clinique, basé sur l'observation du
comportement (CIM-10 ; DSM-1V).

Il n’existe aucun marqueur spécifique, biologique ou génétique (Baghdadli, 2005).

La diversité des troubles du développement, la variabilité de leurs combinaisons, de leur
intensité et de leur &4ge d’apparition soulignent la grande hétérogénéité de la population
d’enfants rassemblée sous le terme générique d’autisme. Or, la recherche sur les
mécanismes de la maladie ne peut progresser qu’en explorant des groupes homogénes de
sujets dont le phénotype est parfaitement caractérisé.

La méme exigence prévaut pour la prise en charge de l'autisme (cf. 1.3). En I'absence
d’étiologie définie, le terme de traitement doit d’ailleurs étre utilisé avec prudence : le travail
des professionnels consiste a aider ceux qui sont atteints d’autisme a mieux s'adapter a leur
environnement, a communiquer et a interagir avec autrui.

Dans tous les cas, deux préalables doivent étre remplis pour juger l'efficacit¢é d'une
intervention au cours de 'autisme :
- réduire, dans toute la mesure du possible, la variance interindividuelle, donc
s’appuyer sur des groupes dont les caractéristiqgues sont homogénes ;
- choisir des outils dont la sensibilité soit appropriée a la détection de [I'effet
recherché.
Des recommandations méthodologiques détaillées ont été formulées a ce sujet par un
groupe d’experts, incluant I'évaluation de la qualité de vie et du rapport colt-bénéfice
(Charman et coll., 2003).

1.3 Outils pour le diagnostic et I’évaluation de I’évolution des enfants
autistes

Il existe différentes méthodes (échelles, inventaires de comportements...) pour identifier ou
apprécier l'évolution des TED, mais Il convient de distinguer deux types principaux
d’linstruments : les outils diagnostiques et les instruments de mesures des traits
comportementaux (échelles mesurant les signes spécifiques et non spécifiques du syndrome
autistique).

1.3.1 Les instruments diagnostiques

1.2.1.1 Autism Diagnostic Interview - R (ADI - R) (Lord et coll., 1994)

Cet instrument diagnostique standardisé permet de poser le diagnostic d'autisme selon les
criteres diagnostiques de la CIM-10 et du DSM-IV. L’entretien diagnostique est réalisé avec
les parents et permet d’évaluer les capacités et le comportement de I'enfant. Il explore les
trois dimensions principales du syndrome autistique (les troubles sociaux, les troubles de la
communication et les comportements stéréotypés). Chaque dimension est cotée en sous-
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scores a partir d’'items spécifiques a la dimension explorée. Le diagnostic est porté lorsque le
score obtenu dans chaque dimension atteint une valeur seuil.

1.2.1.2 ADOS (échelle d’observation pour le diagnostic d’autisme, Lord et coll., 2000)

Il s’agit d’'une échelle d’observation pour le diagnostic de I'autisme, dans des conditions
codifiées. Il ne s’agit pas d’évaluer des capacités cognitives, mais plutdét de placer la
personne dans une situation sociale ou elle devra interagir. Les activités proposées
permettent d’évaluer la communication, la réciprocité de l'interaction sociale, le jeu et/ou
I'utilisation imaginative d’'un matériel, le comportement stéréotypé, les intéréts restreints et
d’autres comportements anormaux en fonction de I'age (Annexe I).

L’ADOS permet le diagnostic de troubles du spectre autistique en référence au DSM-IV et a
la CIM-10 avec un seuil. Comme pour I'ADI-R, il est nécessaire d’acquérir une formation
spécifique et d’obtenir une validation préalable a I'usage de 'ADOS. L’ADI-R et 'ADOS
constituent, a '’heure actuelle, les instruments de diagnostic de référence.

1.2.1.3 Children Autistic Rating Scale (CARS) (Schopler et coll., 1980)

La CARS est une échelle d'évaluation de la symptomatologie autistique, basée sur
I'observation de I'enfant dans son environnement habituel. Elle comprend 15 items cotés de
1 a 4 avec possibilité de cotation intermédiaire. En fonction du score obtenu, il est possible
de classer I'enfant selon l'intensité des symptomes.

ADI-R, ADOS et CARS sont parfaitement validés pour le diagnostic de I'autisme, mais ne
sont pas suffisamment sensibles pour révéler une variation lors d’'un essai thérapeutique. I
apparait préférable d’utiliser des échelles mesurant les traits comportementaux pour pouvoir
mettre en évidence une modification précise dans le cadre d’une étude contrélée.

1.3.2 Les échelles mesurant les traits comportementaux

Deux échelles comportementales sont principalement utilisées lors d’évaluation
d’interventions dans l'autisme :

1.2.2.1L'échelle ECA - échelle d'Evaluation du Comportement Autistique

Cette échelle a pour objectif d'évaluer la symptomatologie des enfants ayant un TED (Lelord
& Barthélémy, 1989 ; Barthélémy et coll., 1997).

Elle comporte 29 items présentés dans un tableau regroupant les principaux signes de
I'autisme décrits a I'aide du DSM Il (Annexe I).

Une adaptation de cette échelle a été réalisée pour les trés jeunes enfants (0-3 ans) : I'ECA-
N (N = Nourrissons).

L'utilisation d'une échelle quantitative permet d'évaluer l'intensité du syndrome de maniére
globale et surtout de définir I'intensité de chacun des items comportementaux. L'évolution de
la cotation de chaque item sous l'influence d’une intervention donnée permet de mesurer
impact de cette derniere sur le profil comportemental de I'enfant. L'ECA est aujourd’hui
considéré comme un instrument de choix dans les essais thérapeutiques.

La Behavioral Summarized Evaluation (BSE ; Barthelemy et coll., 1992) est la version
anglaise de 'ECA. La version révisée de la BSE (BSE-R) et I'Infant Behavioral Summarized
Evaluation (IBSE) ont également été validés comme des instruments diagnostiques de
I'autisme.

1.2.2.2’échelle ABC (Aberrant Behavior Checklist, Aman et coll., 1985)

Cet outil, qui n’est pas spécifique de I'autisme, évalue les troubles du comportement. Il est le
plus souvent administré aux parents. Il a 'avantage de reposer sur un nombre limité d’items,
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dont le regroupement en 5 facteurs a été validé. Il est adapté a une population ayant un
retard mental moyen a profond (ce retard étant présent chez 75 % des sujets autistes).
L’échelle est construite a partir de 58 items dont la cotation va de 0 a 3 : 0 (pas de probléme)
> 3 (probléme trés important) (Annexe |).

L’examinateur prend également en compte la fréquence avec laguelle le comportement se
produit. Cette échelle est aussi une échelle de référence dans la mesure des troubles du
comportement, notamment pour la réalisation d’essais thérapeutiques.

1.3.3 Conclusions

Il n'existe pas de consensus sur une combinaison optimale de ces échelles pour évaluer la
réponse a une intervention. La grande variété des symptdomes du spectre autistique peut
rendre nécessaire l'utilisation de plusieurs outils. Inversement, il pourrait étre judicieux de
choisir un comportement cible, dont la mesure quantitative et/ou qualitative permettrait
d’apprécier I'efficacité de I'essai thérapeutique.

Dans tous les cas, I'évaluation de la réponse a une stratégie thérapeutique donnée implique
I'utilisation d’outils de mesure standardisés et, dans I'idéal, elle devrait étre réalisée par des
professionnels spécialement formés et extérieurs a la prise en charge de I'enfant.

1.4 Prises en charge conventionnelles et alternatives de ’autisme et point
de vue des familles des malades

1.4.1 Prise en charge de l'autisme

L’éducation ou la rééducation des enfants autistes - selon des modalités qui leur sont
spécifigues - mais aussi des enseignants et des parents est trés généralement considérée
comme la principale, sinon la seule intervention efficace (Lord & McGee, 2001 ; Francis,
2005 ; Myers et coll., 2007). Un grand nombre de données indique que des bénéfices
sensibles peuvent étre obtenus grace au recours a des technigques adaptées aux besoins de
I'enfant - idéalement selon un programme individualisé (Lord & McGee, 2001).

En dépit de différences sensibles dans leur concept, leur stratégie et leur mise en pratique,
la plupart des programmes de prise en charge (interventions comportementales, rééducation
a la communication,...) reconnaissent certains principes de base, comme la nécessité d’'une
intervention aussi précoce et aussi intensive que possible, I'importance de l'implication des
parents et la nécessité d’adapter la prise en charge selon I'évaluation précise et réguliére de
ses résultats. Cependant, I'évolution reste trés variable d’'un sujet a l'autre et il n’existe pas
de relation évidente entre la nature des progrés effectués et le recours a une technique
donnée (Lord & McGee, 2001 ; Levy & Hyman, 2005 ; Myers, 2007).

Une intervention psychopharmacologique complémentaire peut s’avérer nécessaire face a
l'intensité de certains troubles du comportement (automutilation, agressivité...).

1.4.2  Prises en charge alternatives

En dépit de ces efforts, l'autisme de l'enfant reste un défi majeur pour les familles
concernées (CCNE, 2007). Les interventions disponibles ne constituent pas un traitement
curatif. Si des progrés importants sont possibles, la disparition compléte des symptdomes
reste rare. D’autres troubles peuvent venir s’associer a l'autisme et aggraver la détresse de
I'enfant et de ses parents.

Face aux limites de la prise en charge actuelle et aux frustrations qu’elles peuvent engendrer
(Liptak et coll., 2006), de nombreux parents se tournent vers des prises en charge

12



alternatives (PCA), d’autant plus volontiers qu’ils les pergoivent généralement comme
dépourvues de danger.

Le recours aux PCA dans l'autisme est un phénoméne peu étudié (Levy et coll.,, 2003 ;
Hanson et coll., 2007), mais qui semble toucher un nombre appréciable d’enfants : de 30 a
95 % selon les séries (Levy et coll., 2003 ; Harrington et coll., 2006 ; Hanson et coll., 2007).
Parmi les PCA utilisées, les suppléments vitaminiques, I'administration de sécrétine, les
antibiotiques, les régimes d’exclusion, l'interdiction des vaccinations et méme I'administration
de chélateurs sont régulierement cités.

Les PCA doivent étre soumises a un examen aussi rigoureux (Charman et coll., 2003 ;
Francis, 2005) que les autres procédures de prise en charge, afin d’offrir aux parents,
eéducateurs et médecins un choix éclairé des options les plus appropriées a ces enfants.

1.4.3 Point de vue des représentants de malades et de leur famille

Le groupe de travail a souhaité entendre des personnes autistes, des parents et des
associations représentant les malades et/ou leurs parents, afin de mieux appréhender
'expérience des personnes souffrant d’autisme et de leur famille, ainsi que les aspects
pratiques de l'usage des régimes sans gluten et sans caséine dans ce cadre. Ces auditions
ont apporté au groupe de travail des informations précieuses, touchant a la réalisation des
régimes et a certains modes de perception dans l'autisme.

1.3.3.1 Sur les régimes

Bien qu’il n'existe pas d’enquéte approfondie sur ce point, les associations consultées
estiment que le recours au régime sans gluten et sans caséine est fréquent dans notre pays.
Cette impression corrobore celle des médecins, pédiatres et pédopsychiatres, notamment. Il
est utile de préciser a ce propos que le régime sans gluten et sans caséine est la PCA la
plus utilisée dans l'autisme aux Etats-Unis (Levy & Hyman, 2005).

Les associations ont souligné que ces régimes représentent une importante contrainte pour
les parents et les enfants et qu’ils compliquent sensiblement la vie sociale de ces derniers.

A ces difficultés s’ajoutent des considérations budgétaires liées aux colts du régime,
souvent majorés par l'introduction de compléments alimentaires, voire de chélateurs. A cette
occasion, les associations signalent I'existence de circuits offrant, en I'’échange de
rétributions, un ensemble de prestations couvrant les différents aspects de ce type
d’intervention : des examens biologiques (en particulier la chromatographie des peptides
urinaires), des conseils pour les régimes d’exclusion, voire des produits de substitution et
des compléments alimentaires.

En regard, les résultats obtenus par les régimes sans gluten et sans caséine apparaissent
extrémement variables d’'un enfant a l'autre et d’autant plus difficiles a apprécier qu’ils ne
s’appuient, le plus souvent, que sur des témoignages individuels.

De ce fait, les associations s’avouent génées face aux fréquentes sollicitations dont elles
sont I'objet et déplorent I'absence de repéres objectifs pour guider les réponses aux
questions qui leur sont posées.

Il apparait clairement que les termes de la saisine correspondent a un besoin réel et le projet

de réaliser une analyse critique des données scientifiques, dans la perspective d’identifier les
bénéfices et les risques de ce traitement, est accueilli avec intérét.
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1.3.3.2 Sur la perception des troubles dans I'autisme

Les témoignages de personnes atteintes d’autisme ont attiré I'attention du groupe de travail
sur deux points :

'acuité de perception trés particuliere des sujets autistes peut induire, dans des
situations d’apparence trés banale, d’intenses sensations de mal-étre, susceptibles
de déclencher des réactions d’'une ampleur incompréhensible pour un observateur
candide ;

en miroir, les modifications du comportement présentées par les sujets autistes sont
volontiers attribuées a la maladie, décourageant ainsi la recherche d’'un facteur
déclenchant de nature somatique.
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2 EVALUATION DE L’EFFICACITE DES REGIMES D’EXCLUSION DANS
L’AUTISME

2.1 Origine des régimes d’exclusion dans I’autisme

Dohan (1966) semble avoir été le premier a établir une relation entre la fréquence et la
gravité d’une affection mentale (schizophrénie) et la teneur en gluten ou en lait du régime.
L’exclusion de ces protéines a semblé améliorer les symptémes et la réintroduction du gluten
a I'insu des malades paraissait provoquer, au contraire, une dégradation de leur état (Dohan
& Graberger, 1973). Le gluten a méme été considéré comme un facteur primaire d’apparition
de la schizophrénie (Singh & Kay, 1976), une hypothése qui ne s’est pas confirmée
(Anonymous, 1983).

Presque simultanément, I'attention a été attirée sur un réle éventuel du gluten dans 'autisme
par sa coexistence avec une maladie cceliaque chez un enfant de 6 ans. L’apparente
amélioration du comportement sous un traitement incluant un régime sans gluten (Goodwin
& Goodwin, 1969 ; Goodwin et coll., 1971) ouvrait la possibilité d’une relation directe entre
manifestations autistiques et maladie cceliaque, d’autant que la maladie cceliaque peut elle-
méme s’accompagner de troubles neurologiques et psychiatriques (Asperger, 1961 ;
Bushara, 2005). Cependant, cette éventualité a été exclue depuis (cf. chapitre. 4).

Puis, l'origine de l'autisme a été attribuée a un fonctionnement anormal du systéme
opioidergique. Ce concept semble né de spéculations sur les possibles similitudes entre
autisme et addiction opioide (Kalat, 1978). Peu aprés, les troubles du comportement induits
par 'administration de faibles doses de morphine (1 mg/kg) a des rats (Panksepp et coll.,
1979a) ont été rapprochés de certaines des caractéristiques de I'autisme de I'enfant,
conduisant Panksepp (1979b) a postuler que les perturbations du comportement au cours de
'autisme puissent résulter d’'une activation anormale du systéme opioide, due a la présence
d’agonistes en excés au niveau cérébral.

Le gluten des céréales et la caséine du lait ont alors été incriminés comme source de
peptides a activité opioide (exorphines) (Reichelt et coll., 1981 ; Knivsberg et coll., 1990 ;
Reichelt et Knivsberg, 2003). Selon cette hypothése, certains des troubles de l'autisme
pourraient étre liés a un excés d’exorphines d’origine alimentaire, une théorie qui n’a toujours
pas recu de confirmation (cf. 4), mais qui constitue encore la principale justification des
régimes d’exclusion dans cette affection.

Le régime sans gluten et sans caséine est ainsi devenu I'une des PCA les plus utilisées dans
l'autisme (cf. 1.3.2), au point d’avoir fait I'objet d’un article dans la presse de vulgarisation
scientifique américaine sous le titre «the Autism Diet » (Alpert, 2007). L'utilisation d’un
moteur de recherche confirme cette diffusion en révélant plusieurs dizaines de sites, de
langues différentes, consacrés au sujet sur la toile.

2.2 Publications scientifiques consacrées aux effets du régime sans gluten
et sans caséine dans I'autisme

Au-dela de la popularité dont semblent jouir les régimes sans gluten et sans caséine, il est
indispensable de rechercher et d’analyser les données scientifiques évaluant leur efficacité.

2.2.1 Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été conduite dans le but d’identifier les publications apportant
des données originales concernant :
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- leffet d’'un régime sans gluten et/ou sans caséine ;
- l'effet d’'une charge de gluten et/ou de caséine ;
- sur I'expression et les fonctions verbales et/ou les fonctions cognitives et/ou les
fonctions motrices et/ou le comportement,
concernant :
- des enfants et/ou des adolescents ;
- atteints d’autisme ou de troubles envahissants du développement.

2.2.2 ldentification des communications

La recherche a été conduite en interrogeant trois bases de données bibliographiques
internationales (MEDLINE, EMBASE et Web of Science). Les résultats de cette recherche
ont été croisés avec les références citées dans les articles, les revues générales et les méta-
analyses traitant du sujet.
Les interrogations ont été conduites en utilisant les mots clefs les plus appropriés a chaque
base de données, parmi lesquels :

- autism, Asperger syndrome, autism spectrum disorders, pervasive development

disorders, child development disorders;
- gluten, casein, free, diet, dietary intervention.

2.2.3 Présélection des communications

Seules les communications originales (articles exposant des données jusqu'alors non
publiées, par opposition aux compilations des revues générales) publiées dans des revues a
comité de lecture ont été retenues. Les informations contenues dans des mémoires ou des
théses, ainsi que celles présentées dans des chapitres de livre n‘ont pas été prises en
considération.

2.2.4 Evaluation des communications

Les articles présélectionnés ont été analysés pour évaluer le niveau de la preuve qu'ils
apportent, notamment en tenant compte :
- des critéres de définition et de ’'homogénéité du groupe de sujets étudiés ;
- de I'existence d’'un groupe contrdle et de la pertinence de son choix ;
- du mode d’attribution du régime expérimental (tirage au sort ou non) ;
- de la connaissance qu'ont du traitement les sujets, leur famille et les différents
observateurs (ouvert, simple ou double insu) ;
- du caractére plus ou moins strict du régime ;
- de l'appréciation de son observance ;
- du choix des criteres de jugement, notamment des outils utilisés pour apprécier
I’évolution sous traitement ;
- de lI'existence de facteurs de confusion, tels qu’un traitement médicamenteux associé
ou le recours simultané a une ou plusieurs techniques susceptibles d’affecter les
criteres de jugement choisis.

2.2.5 Sélection des communications

Quatorze articles étudiant les effets d’'un régime sans gluten et/ou caséine ou d’'une charge
en gluten et/ou en caséine ont été identifiés (Tableau 1) :
- 3 rapportent I'observation d’'un seul enfant (Bird et coll., 1977 ; O’Bannion et coll.,
1978 ; Knivsberg et coll., 1999) et aboutissent & des conclusions contradictoires
- 2 portent sur les effets d’'une charge de gluten ;
o le premier essai 'administre en une dose unique aprés tirage au sort de
'ordre (15 sujets ; 1 g de gluten, puis 1 g de saccharose ou inversement, a
1 semaine d’intervalle ; Goodwin et coll., 1971) ; le groupe contrdle qui recoit
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le méme traitement (gluten, puis saccharose ou inversement) est constitué
des freres et sceurs (14 sujets) des propositi ; les auteurs, estimant que
I'évaluation du comportement est trop imprécise, ne concluent pas sur ce
point ;

o la seconde étude (McCarthy & Coleman, 1979) inclut 8 sujets autistes
auxqguels un supplément de gluten est administré a la dose de 20 g/j en sus
d'un régime normal, pendant 4 semaines ; cette étude ne comporte pas
d’évaluation spécifique du comportement, car son but était de rechercher une
altération de la muqueuse intestinale en réponse au gluten ;

- 9 articles ont pour but d’évaluer 'effet d’'un régime sans gluten et/ou sans caséine sur
le comportement d’enfants, d’adolescents, voire d’adultes autistes ; les auteurs de 4
de ces articles proviennent du méme groupe (Reichelt et coll., 1990 ; Knivsberg et
coll., 1990, 1995, 2002).

2.2.6 Description des essais portant sur les régimes d’exclusion (cf. tableau de synthése
Annexe 1)

2.2.6.1 Reichelt et coll., 1990 (a)

Cette étude porte sur 15 sujets agés de 3 a 17 ans, dont le diagnostic d’autisme est basé sur
les criteres du diagnostic and statistical manual on mental disorders Il (DSM-IIl). Les sujets
ont été classés en 3 groupes selon la peptidurie® (critére de jugement de I'étude) et traités en
conséquence par un régime sans gluten et une réduction de l'apport de lait (exclusion du
« lait liquide » ; n = 8) ou un régime sans lait et une réduction de I'apport de gluten (exclusion
du lait et utilisation de pain sans gluten ; n = 3) ou un régime sans gluten ni lait (n = 4). Le
régime a été poursuivi un an. L’évolution du comportement sous traitement a été appréciée
par les parents et les enseignants qui s’occupaient des enfants a l'aide d’un « questionnaire
clinique » avant le début et apres un an de régime. Une détérioration du comportement
apparue chez 9 sujets aprés la 5°™ semaine de régime a conduit a prescrire de la
thioridazine (50 mg/j) pendant 2 a 3 mois. En outre, 4 enfants suivaient un traitement
antiépileptique. Les résultats de l'année sous régime ont été comparés a I'évolution
spontanée de I'année précédente, jugée sur des données obtenues de facon rétrospective.
Les résultats du questionnaire clinique suggérent qu’au moins la moitié des enfants ont
progressé sous régime, un effet que les auteurs estiment trés positif par rapport aux
données rétrospectives.

Observations

Le groupe de sujets inclus est tres hétérogéne (age, utilisation du DSM-III). L'essai ne
comporte pas de groupe contréle permettant de différencier I'effet des régimes de I'évolution
sans traitement. Le seul terme de comparaison est constitué par des données recueillies de
facon rétrospective. Les parents et les éducateurs sont informés du traitement, voire
directement impliqués dans sa mise en ceuvre, et jouent en méme temps le role
d’évaluateur. Les auteurs reconnaissent d’ailleurs que seule une étude conduite en double
aveugle autoriserait une conclusion fiable. La procédure d’évaluation du résultat n’est pas
détaillée et le « questionnaire clinique » n’a pas fait I'objet d’'une validation préalable.
L’analyse des différentes caractéristiques comportementales n’est pas disponible chez tous
les sujets (4, 10, 11, 13 ou 15 sujets, selon les items). Les conséquences des trois régimes
ne sont pas différenciées et aucune analyse statistique n’a apparemment été effectuée.
Enfin, I'effet des médicaments (anti-épileptiques [n = 4] et thioridazine [n = 9]) n'est pas
évalué, alors qu’il peut constituer un important facteur de confusion.

2.2.6.2Knivsberg et coll., 1990, 1995 (b et ¢)

Ces deux articles portent sur une cohorte de 15 enfants (Agés de 6 a 22 ans) dont le
diagnostic d’autisme est basé sur les critéres du DSM-III et qui ont été suivis pendant 4 ans.

1. Absorbance a 280 nm de I'éluat d’'une colonne de Sephadex G25 ® ; cf. 4.1.5.
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Les sujets ont été classés en 3 groupes (effectifs non précisés) selon la peptidurie? et traités
par un régime sans gluten et une réduction de I'apport de lait ou un régime sans lait et a
teneur réduite en gluten ou un régime sans lait ni gluten. La réduction de l'apport lacté
correspondait a la suppression des fromages, mais pas du lait ; celle de I'apport en gluten
était obtenue par l'utilisation de pain et de gateaux sans gluten. Le régime d’exclusion n’a
pas été uniformément suivi : un sujet I'a cessé aprés 9 mois et un autre une semaine avant
I'évaluation a un an; deux autres sujets I'ont complétement abandonné a lissue de la
premiére année; un autre consommait occasionnellement du gluten et un a cessé de suivre
son régime peu avant la fin de la quatriéme année de traitement. Le premier des deux
articles précise que 4 enfants étaient sous anti-épileptiques.

L’évaluation de l'effet du régime est basée sur les observations des parents, celles des
éducateurs et l'utilisation de grilles d’évaluation standardisées : diagnosis of psychotic
behaviour in children adapté a la Norvege (DIPAB) ; observation of skills needed for play and
activity (Tajford) ; lllinois test of psycholinguistic abilities (ITPA ; entre 4 et 10 ans) ; une
version courte des matrices de Raven (C-Raven test). Le DIPAB a servi a I'entretien réalisé
avec les parents a 0 et 1 an ; les enseignants ont utilisé le Tajford a 0 et 1 an ; I'lPTA a été
administré a 10 enfants 2 0, 1 an et 4 ans ; et le C-Raven a été utilisé chez 15 enfants a 0, 6
mois, 1 an et 4 ans. Les auteurs concluent qu’'une amélioration intervient relativement t6t (6
premiers mois de régime) et que I'effet n’est plus aussi net (C-Raven non significatif) aprés
un an.

Observations

Les auteurs précisent que les sujets inclus dans I'étude constituent un groupe trés
hétérogene et que la seule évolution spontanée pourrait apporter des progrés sensibles chez
la plupart des enfants dans les domaines évalués par I'étude, en dehors de tout régime. Ce
commentaire souligne toute I'importance d’un groupe contréle pour distinguer I'effet d’un
traitement de I'évolution en fonction du temps. Comme dans le précédent rapport, 3 régimes
différents sont utilisés et leurs résultats regroupés. Il existe un nombre appréciable
d’abandons du régime (6 sur 15), sans évaluation des conséquences sur le résultat final. Le
mode de vérification de I'observance du régime n’est d’ailleurs pas indiqué. L'utilisation de
questionnaires et de grilles d’évaluation standardisées constitue un progrés par rapport a la
précédente publication. Cependant, parents et éducateurs sont informés du traitement et
contribuent a son évaluation. Les auteurs concluent d’ailleurs que leurs résultats doivent étre
considérés comme préliminaires, du fait de I'absence de groupe controle.

2.2.6.3 Sponheim, 1991 (d)

Cette étude porte sur 4 sujets (agés de 17 a 33 ans) soumis a un régime sans gluten
pendant 6 mois et sur 3 enfants (agés de 8 & 12 ans) qui recoivent des charges de gluten ou
de placebo administrées en double insu, aprés avoir suivi un régime sans gluten pendant un
an. L’évolution du comportement est jugée sur une échelle visuelle analogique ou a l'aide
d’'une real life rating scale. Les auteurs concluent a I'absence de lien entre régime et
comportement et suggerent que les régimes d’exclusion pourraient encore compliquer la
socialisation de ces enfants.

Observation

L’effectif de cette étude n’offre pas la puissance nécessaire pour conclure de fagon certaine
a I'absence d’effet du régime d’exclusion.

2.2.6.4 Lucarelli et coll., 1995 (e)

Trente-six enfants (dgés de 8 a 13 ans) ont été inclus dans cet essai. Le diagnostic
d’autisme a été porté selon les criteres du DSM-III-R. Ces enfants ont été soumis a un
régime excluant les protéines du lait pendant 8 semaines. En outre, une susceptibilité a
d’autres allergénes alimentaires a été recherchée par injections intradermiques, conduisant a
leur élimination du régime en cas de réponse positive (13 sujets). A l'issue des 8 semaines

2. ldem note 1
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d’exclusion, les enfants ayant répondu favorablement au régime ont été de nouveau exposés
alaux « allergénes » exclus (ceuf, riz, soja, notamment), lors d’'une épreuve de charge
réalisée en double insu et contre un placebo. Leur comportement a été évalué a l'aide du
behaviour summarized evaluation (BSE) avant et aprés 8 semaines de régime d’exclusion,
puis dans les 2 semaines suivant I'épreuve de charge. Le régime d’exclusion aboutit a une
amélioration significative des résultats du BSE (dans 5 catégories sur les 7 évaluées). Au
contraire, I'épreuve de charge n’aboutit qu’a une dégradation modeste du BSE (3 catégories
sur 7). Les auteurs concluent a un lien possible entre allergies alimentaires et autisme
infantile.

Observations

Les criteres de recrutement choisis (DSM-IIl) ne garantissent pas une meilleure homogénéité
du groupe étudié que dans les travaux précédents. Ici encore, 'absence d’un groupe
contrble ne permet pas d’interpréter les résultats obtenus, d’autant que les observateurs
étaient informés du régime. L’élimination simultanée d’autres constituants alimentaires chez
un tiers des sujets complique encore I'analyse. Les auteurs insistent sur la difficulté d’évaluer
I’évolution clinique en relation avec I'alimentation et invitent a faire preuve de prudence dans
l'interprétation de leurs résultats.

2.2.6.5Whiteley et coll., 1999 (f)

Cette étude évalue les effets d’'un régime sans gluten suivi pendant 5 mois par 22 des 31
enfants inclus. Les diagnostics a l'inclusion étaient : autisme (n=9), syndrome d’Asperger
(n=4), syndrome autistique (n=5), « semantic pragmatic disorders » (n=2) et dyspraxie (n=2).
Ces diagnostics répondent aux criteres du DSM-IV et/ou de l'international classification of
diseases 10°™ édition (CIM-10). En outre, 5 enfants (4 autistes et 1 syndrome autistique ;
sous régime sans gluten depuis plus de 6 mois) ont recu une charge de gluten en quantité
non précisée. Six autres enfants autistes ont constitué un groupe exempt de toute
intervention diététique (groupe contrdle). L’évolution des enfants a été appréciée a l'aide de
I'échelle BSE, de 6 des 16 sous-groupes d’évaluation de Kaufman (K-ABC) et des échelles
de satisfaction parentale (PASS) administrées en fin d’'intervention.

Les observations des parents suggérent qu'un certain nombre d'enfants a présenté des
améliorations notables sous régime. Celles-ci se manifestent surtout aprés le 3°™ mois. Au
contraire, le comportement des enfants soumis a une charge de gluten ne s’est que
modestement altéré (variations de 5 a 7,5 %) ; des améliorations ont méme été notées, par
exemple avec le questionnaire PASS. Les auteurs indiguent que la majorité des parents (16
sur 22) a observé une régression initiale du comportement (durant 1 a 3 semaines) apres la
mise en place du régime d’exclusion.

Les observations des enseignants ne montrent pas de différence significative sous régime
sans gluten et n'ont pu étre exploitées lors de I'épreuve de charge, du fait d’'un trop grand
nombre de données manquantes. Quatre enfants soumis au régime sans gluten et quatre a
I'épreuve de charge ont été évalués a I'aide du K-ABC avant et aprés modifications du
régime. lls ont été comparés a 4 enfants indemnes de toute intervention diététique. Les 4
enfants soumis au régime sans gluten ont présenté une amélioration significative de 3 des 6
domaines évalués entre les deux tests. Il n'y avait pas de différence significative entre les
enfants soumis a I'épreuve de charge et les enfants sans traitement, lors des 2 évaluations
réalisées. Sollicités pour donner une appréciation globale de I'étude, seulement 67 % des
parents ont signalé une amélioration du comportement de leur enfant, pourtant 94 % d’entre
eux ont manifesté I'intention de poursuivre le régime d’exclusion a I'issue de I'essai.
Observations

Les sujets étudiés constituent un ensemble clinique trés hétérogene et les divers diagnostics
proposés n'ont pas été veérifiés par les investigateurs. Le groupe de référence a un effectif
tres faible et n'a pas été constitué par tirage au sort lors de Il'attribution du traitement.
L’intervention diététique est conduite au su des parents et des enseignants qui contribuent
directement a l'évaluation du résultat. Il existe de nombreuses données manquantes,
notamment dans les observations des enseignants. Les procédures d’analyse statistique ne
sont pas stables (par exemple, uni ou bidirectionnelles selon les moyennes comparées).
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L’'usage de tests paramétriques est discutable avec des effectifs faibles et hétérogénes.
Enfin, la cohérence des résultats issus des différentes méthodes d’évaluation parait faible.
Par exemple, les observations des parents conduisent a estimer que l'effet de I'épreuve de
charge est plutdt négatif, alors qu’il semble plutdt positif avec le questionnaire PASS.

2.2.6.6 Cade et coll., 2000 (g)

Cette étude a inclus 149 enfants et adolescents atteints d’autisme ou de syndrome
d’Asperger, agés de 3,5 a 16 ans. Le diagnostic était basé sur les criteres du DSM-III. Le
suivi ne concerne que 70 enfants, maintenus sous régime sans gluten et sans caséine
pendant 1 an ou plus. L’évaluation a porté sur la présence et l'intensité (cotée de 0 a 4) de 9
caractéres autistiques, réalisée par les parents, par certains enseignants et, de facon
indépendante, par des médecins. Une moyenne a ensuite été calculée a partir des scores
des parents et des médecins. Ces évaluations ont été réalisées aprés un mois de régime,
puis tous les 3 mois pendant un an. Le traitement aboutit a une amélioration sensible, des le
3°™ mois, chez 57 enfants, alors qu’aucun changement n’a été décelé chez 13 autres. Les
auteurs indiquent que la mise au régime a provoqué des troubles chez de nombreux enfants.
Observations

Les sujets étudiés constituent un ensemble clinique hétérogéne quant au diagnostic et a
'age. Leur évolution au cours du temps n’est pas comparée a celle d’un groupe similaire
sans intervention diététique. Le traitement n’est pas conduit a I'insu des observateurs et
I'évaluation est réalisée a I'aide d’'une grille dont la validité n’est pas établie. De plus, les
auteurs indiquent qu’il ne leur a pas toujours été possible d’apprécier I'observance du
régime, notamment chez les enfants restés au domicile.

2.2.6.7 Knivsberg et coll., 2002 (h)

Cet article semble reprendre des données antérieurement présentées dans un chapitre de
livre (Knivsberg et coll., 1998). Vingt enfants autistes (59 a 127 mois) et ayant une peptidurie
anormale®ont été recrutés. Chacun a fait I'objet d’'une évaluation des symptémes autistiques
(DIPAB), du niveau de développement intellectuel a l'aide de I'échelle internationale de
performance de Leiter, des aptitudes linguistiques grace a I'lPTA ou au Reynells spraktest
selon I'age, et des capacités motrices a l'aide d’'une version révisée du test of motor
impairment (TOMI). Les critéres de diagnostics ne sont pas précisés. Les enfants ont ensuite
été appariés sur la sévérité du syndrome autistique, I'age et le niveau de développement
mental, puis les membres de chaque paire ont été tirés au sort entre les groupes avec
intervention diététique (régime sans gluten et sans caséine ; n = 10) ou sans intervention
diététigue (groupe contréle ; n = 10). Une nouvelle évaluation a été réalisée apres un an de
régime. Le groupe sous régime a montré une amélioration sensible du syndrome autistique,
mais pas de différence dans les aptitudes linguistiques ou les capacités motrices. Les
auteurs indiquent une différence significative de développement mental en faveur du groupe
traité.

Observations

Les critéres d’inclusion n’étant pas détaillés, il est difficile de juger 'homogénéité clinique des
deux groupes d’enfants. La réalité de la différence observée pour le niveau de
développement mental n’est pas établie dans la mesure ou les valeurs a un an sont trés
dispersées (86 + 38 et 74 + 31) et l'intervalle de confiance de la différence est trés étendu (-
20 a 44; z = 0,75, p = 0,45 ; Millward et coll., 2004). Ce travail observe donc une
amélioration du syndrome autistique. Cependant, les évaluations s’appuient sur
I'interrogatoire des parents et sur des épreuves réalisées en présence des enseignants, tous
informés de la nature du régime, et I'on ne peut exclure la possibilité que la connaissance du
traitement ait affecté les résultats.

3. HPLC phase inverse et absorbance a 215 et 280 nm.
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2.2.6.7 Elder et coll., 2006 (i)

Quinze enfants (2 a 16 ans) ont été recrutés. L'inclusion était basée sur les critéres du DSM-
IV et sur un score minimum pour chacun des groupes de symptdmes de 'autisme évalués a
l'aide de lautism diagnostic interview revised (ADI-R). Les enfants présentant des
antécédents médicaux, notamment de maladie cceliaque, ou des déficits sensoriels n’ont pas
été inclus. Une description plus précise des caractéristiques de cette cohorte a été obtenue
en combinant le childhood autism rating scale (CARS ; syndrome autistique) et I'ADI-R
(interactions sociales, communication et stéréotypes). L'évolution a été suivie a l'aide du
CARS et de I'ecological communication orientation language sampling summary (ECO). En
outre, des enregistrements vidéo ont été réalisés au domicile des enfants et l'interaction
parent — enfant cotée par des évaluateurs ignorants du traitement. Tous les enfants ont recu
successivement un régime sans gluten et sans caséine et un régime normal selon un ordre
tiré au sort, chaque période durant 6 semaines. Les repas et en-cas ont été fournis aux
participants, de sorte que les enfants, les parents et I'équipe d’investigateurs demeurent
dans l'ignorance de la nature du régime. CARS et ECO n’ont pas révélé de différence entre
le régime d’exclusion et le placebo.

Observations

En dépit de critéres d’inclusion et de non inclusion beaucoup plus précis que ceux des
études précédentes, les caractéristiques des enfants restent trés hétérogénes, notamment
quant aux aptitudes intellectuelles et a la sévérité de I'autisme. Le faible effectif, la grande
variabilité interindividuelle et le court délai d’observation pourraient expliquer I'absence
apparente d’effet du régime. Les auteurs reconnaissent d’ailleurs que la puissance de I'essai
est faible et qu'une erreur de type Il (méconnaissance d’'une différence réelle) ne peut étre
exclue. Enfin, la méthode statistique utilisée n’est pas la plus appropriée a ce type d’'essai
(Hills & Armitage, 1979).

2.2.7 Observations générales

Bien que la question ait été posée il y a plus de 30 ans (Goodwin et coll., 1971 ; Bird et coll.,
1977), le nombre d’études consacrées aux effets des régimes sans gluten et/ou sans
caséine du lait de vache au cours de l'autisme demeure trés petit. Il a été possible d’en
identifier 8, correspondant a 9 publications. Malheureusement, la plupart d’entre elles souffre
de faiblesses méthodologiques graves qui limitent considérablement I'interprétation de leurs
résultats et obérent leurs conclusions (Christison & Ivany, 2006 ; Millward et coll., 2004,
2008).

Six sur 8 ont été conduites sans groupe (ou période) témoin. Or, I'évolution spontanée peut
aboutir a une amélioration sensible de certains des caractéres mesurés au cours du temps,
du simple fait du développement de I'enfant (Reichelt et coll.,, 1990 ; Knivsberg et coll.,
1995). La durée des études (plusieurs mois, une année ou plus) augmente évidemment ce
risque. Des progrés paraissent d’autant plus probables, indépendamment de tout régime,
que les enfants autistes sont aussi engagés dans des programmes d’éducation ou de
thérapies comportementales (Whiteley et coll., 1999) dont on attend un bénéfice indiscutable
(Lord & McGee, 2001). La constitution d’'un groupe contrdle est donc indispensable pour
apprécier les effets de ces facteurs de confusion (temps, mesures associées,...) et les
distinguer des conséquences du régime.

La comparaison suppose, pour étre valide, que les caractéristiques des enfants placés sous
traitement soient aussi proches que possible de celles du groupe contréle. Ceci dépend
directement du choix des critéres d‘inclusion et de non-inclusion. A cet égard, il est frappant
que I'hétérogénéité du recrutement de ces études soit presque unanimement soulignée par
les auteurs. Cette importante variabilité interindividuelle refléte probablement une définition
insuffisante du phénotype et implique que les outils utilisés pour la sélection (DSM-III, DSM-
IV ; cf. 1.2) ne sont pas les plus appropriés. La grande disparité d’age des sujets inclus a
probablement contribué a cette hétérogénéité.
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La quasi-totalité des études (7 sur 8) a été réalisée sans que la nature du régime ait été
masquée aux enfants, aux parents ou aux éducateurs, alors que ces adultes participaient
directement a I'évaluation du traitement. La forte implication des parents peut altérer leur
perception du comportement de I'enfant, ce qui peut affecter les évaluations basées sur leurs
impressions. Ce risque touche aussi les divers personnels (médecins, éducateurs...) qui
contribuent a I'estimation des résultats, s’ils sont impliqués en pleine connaissance de cause
dans la conduite de I'étude. L’intervention de facteurs irrationnels dans I'appréciation de ces
situations est illustrée par le fait que les trois-quarts des parents d’enfants autistes croyaient
toujours a l'utilité d’un traitement par la sécrétine, en dépit du fait qu’ils aient tous été
informés de son inefficacité (Sandler et coll., 1999). La situation semble comparable pour les
régimes d’exclusion, puisque la quasi-totalité des parents souhaitaient les poursuivre, alors
qu’ils ne semblaient bénéfiques qu’a deux tiers des enfants (Whiteley et coll., 1999).

Le choix d’'un protocole « ouvert » ignore également I'important effet placebo induit par les
essais cliniques, tout particuliérement dans ce contexte (Sandler & Bodfish, 2000). Par
exemple, 'administration intraveineuse de sécrétine a des enfants autistes a entrainé une
amélioration trés sensible, qualitative et quantitative, de certains des symptoémes
caractéristiques de la maladie (contact oculaire, stéréotypes, communication...) et la
régression des troubles associés (diarrhée, troubles du sommeil) chez 30 % des enfants du
groupe témoin et du groupe traité (Sandler et coll., 1999). L'importance de cet effet placebo
a été confirmée par au moins 10 études contrdlées, incluant plus de 500 enfants. Son
amplitude est probablement encore plus grande dans les essais non contrdlés (Sandler,
2005).

L'effet placebo n’est pas spécifique des TED. La simple inclusion d’'un sujet dans un
protocole de recherche clinigue « améliore » les résultats du traitement. Cela reste vrai
méme s’ils sont appréciés a l'aide d’éléments quantitatifs (Horwitz & Horwitz, 1993). L’effet
placebo peut non seulement modifier la perception subjective de la maladie, mais aussi en
affecter I'évolution. Cela est également possible au cours de la prise en charge de 'autisme,
notamment a travers le comportement des proches. La grande motivation qui sous-tend la
mise en place d’un traitement non conventionnel difficile, comme le régime sans gluten et
sans caséine, peut s’accompagner de modifications de [lattitude et des interactions
parentales, elles-mémes susceptibles d’influencer le développement de I'enfant (Sandler,
2005).

2.2.8 Synthése et conclusion

Six études (a a g) ne respectent pas le minimum de conditions unanimement reconnu
comme indispensable a I'évaluation objective d’une intervention (en particulier : groupe
contréle et attribution du traitement par tirage au sort). |l est donc impossible de tenir compte
de leurs résultats (Christison & lvany, 2006 ; Millward et coll., 2004, 2008).

Une étude (h) ; comporte groupe témoin et tirage au sort, mais les parents et les éducateurs
ont eu connaissance du régime. S’il existe une amélioration de certains traits autistiques,
importance de la variance rend douteuses les autres différences (Millward et coll., 2004).
D’autre part, un biais li¢ a I'information des parents et des enseignants ne peut étre écarté
(Sandler, 2005).

Seule une étude (i) associe les principales caractéristiques que l'on exige d’un essai
contr6lé : groupe témoin, attribution du traitement par tirage au sort et double insu. Son
résultat ne montre aucune amélioration a la suite du régime, mais I'effectif est faible et la
variance élevée. Une erreur de type Il ne peut donc étre exclue.
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Les données scientifiques actuelles ne permettent donc pas de conclure a un effet bénéfique
du régime sans gluten et sans caséine sur I'évolution de I'autisme.
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3 EVALUATION DE L’INNOCUITE DES REGIMES D’EXCLUSION DANS
L’AUTISME

Affirmer I'innocuité du régime sans gluten et sans caséine dans l'autisme implique de
démontrer I'absence d’effet indésirable de cette intervention sur le plan nutritionnel. En
théorie, le spectre des conséquences a rechercher est vaste, allant de la plus marquée
(altération de la croissance) a la plus discrete (réduction des réserves d’un micronutriment).

La mise en évidence d’éventuelles conséquences facheuses nécessite de comparer la
croissance et I'état nutritionnel des enfants autistes sous régime d’exclusion a ceux d’enfants
ayant un développement normal et consommant une alimentation variée.

Cette étape est nécessaire, mais insuffisante. En effet, il faut exclure I'existence d'un
retentissement de l'autisme sur l'alimentation spontanée et I'état nutritionnel des enfants,
avant de pouvoir incriminer le régime d’exclusion dans I'apparition de tels troubles.

31 Consommation alimentaire spontanée et état nutritionnel des enfants
autistes

3.1.1 Consommation alimentaire spontanée des enfants autistes

Les études consacrées au comportement alimentaire des enfants autistes sont peu
nombreuses. Pourtant, Leo Kanner (1943) avait d’emblée signalé des troubles de
lalimentation, au moins dans les premiers mois de vie. Des relations anecdotiques
rapportent régulierement I'existence de difficultés dans ce domaine et diverses sources
d’'information destinées au public, dont les sites dédiés sur la toile, mentionnent aussi leur
existence.

La premiére tentative d’analyse systématique du comportement alimentaire spontané des
enfants autistes montre que plus de la moitié des enfants inclus est constituée de mangeurs
sélectifs, acceptant ou refusant les aliments, notamment sur la base de leur texture ou de
leur type (Ahearn et coll., 2001). Malheureusement, la portée de cette étude est trés limitée
car son effectif est faible et, surtout, elle ne comporte pas de groupe contrbéle. Une étude
plus récente confirme cette sélectivité, mais elle encourt la méme critique (Field et coll.,
2003)

L’absence d’un groupe contrble est un handicap grave si I'on sait que les enfants ayant un
développement psychomoteur normal peuvent aussi sélectionner leurs aliments et présenter
des manies, sans que cela n’ait de conséquence apparente sur leur état nutritionnel (Davis,
1928).

La comparaison entre enfants autistes et population de référence (groupe contrdle) confirme
que les choix alimentaires des premiers sont plus étroits que ceux des seconds, ce qui
pourrait faire craindre que les autistes soient plus exposés au risque de troubles nutritionnels
(Schreck et coll., 2004 ; Twachtman-Reilly et coll., 2008).

Cependant, I'évaluation des quantités de nutriments consommées par les enfants autistes
d’aprés des semainiers suggére qu’elles se situent au moins au niveau de celles du groupe
contrOle (Raiten & Massaro, 1986). Les apports d’énergie, de glucides et de lipides
appréciés sur 3 jours ne semblent pas s’écarter des recommandations nutritionnelles et la
consommation de protéines est supérieure a I'apport de sécurité, tout comme chez I'enfant
de développement normal (Levy et coll., 2007). Ces informations limitées suggerent que la
sélectivité du comportement alimentaire n’affecte pas la couverture des besoins en
macronutriments de facon flagrante.
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3.1.2 Etat nutritionnel des enfants autistes

La croissance est trés sensible a I'adéquation entre besoins et apports nutritionnels et ce
d’autant que I'enfant est plus jeune. Les courbes de croissance staturale et pondérale
constituent donc des moyens d’évaluation précieux, bien qu’indirects.

La croissance en taille d’'une cohorte de 420 sujets (de 2 ans a I'age adulte) atteints de
troubles envahissants du développement (208 autistes) apparait tout a fait superposable a
celles d’'une population de référence d’'individus sains (Centers for Disease Control) (Lainhart
et coll., 2006). La croissance en taille pourrait méme étre légérement plus rapide pendant la
premiére année de vie que dans la population de référence (van Daalen et coll., 2007).

Au Royaume-Uni, on note un décalage des courbes de croissance vers les valeurs élevées
par rapport a la population de référence. Par exemple, la majorité d'un groupe de 50 gargons
avec TED se situe au-dela du 50°™ percentile pour la taille (70 %), le poids (74 %) et I'indice
de masse corporelle (IMC=P/T?; 80 %) (Whiteley et coll., 2004). Aux Etats-Unis, la
prévalence du surpoids chez les enfants autistes est la méme que dans la population
générale (Curtin et coll., 2005).

Inversement, dans d’autres pays, la distribution de I'IMC chez le gargon autiste parait
déplacée vers des valeurs plus faibles que la normale (Mouridsen et coll., 2002), une
différence qui serait plus en rapport avec [I'hyperactivitté qu'avec des troubles de
I'alimentation (Bélte et coll., 2002).

Force est de constater, avec un recul de prés de 65 ans, qu’une altération importante de la
croissance staturo-pondérale semble trés rare (Keen, 2007), en dépit de linquiétante
description princeps (Kanner, 1973) et de la mention récurrente de troubles du
comportement alimentaire.

Des déplétions ou des carences nutritionnelles plus sélectives ont été signalées, mais elles
ne concernaient que de petites séries pour le fer (Latif et coll., 2002), I'excrétion d’acide
méthylmalonique (Wakefield et coll., 1998), voire des individus isolés pour d’autres
nutriments (Clark et coll., 1993 ; Uyanik et coll., 2006). L’analyse de la teneur des cheveux
en certains minéraux et métaux n’a d’ailleurs pas montré de différence avec les sujets
contréles (Shearer et coll., 1982). La possibilité de carences en acides aminés a aussi été
évoquée sur la foi de leur concentration plasmatique (Arnold et coll., 2003), une mesure
inappropriée a ce type de jugement. La seule anomalie objective décrite a partir d’'une
population conséquente (75 enfants) concerne un déficit du développement osseux qui se
manifeste par une réduction de I'épaisseur des corticales (Hediger et coll., 2007). Ce constat
suggeére que les apports de calcium, de vitamine D, ou des deux soient insuffisants dans les
maladies du spectre autistique (ASD).

Les études consacrées a I'évaluation de la croissance et de I'état nutritionnel des enfants
autistes sont peu nombreuses, et leurs résultats paraissent concordants et ne mettent pas
en évidence de différence sensible avec les populations prises pour référence.

3.2 Consommation alimentaire et état nutritionnel des enfants autistes
sous régime sans gluten et sans caséine

L’exclusion des produits contenant du gluten et des caséines du lait doit impérativement étre
compensée par lintroduction d’aliments de substitution pour assurer la couverture des
besoins nutritionnels.

L’exclusion des produits contenant du gluten implique la suppression de tous les aliments a

base de blé (froment, kalmut, épeautre), de seigle et d’orge, c'est-a-dire farines, pains,
biscottes, biscuits, pates, patisserie, viennoiserie. L'exclusion des caséines entraine celle
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des laits (entier, écrémé...), préparations pour nourrissons, laits de croissance, laits
fermentés et yaourts, fromages, crémes desserts ou glacées.

Il faut aussi éviter les nombreux produits industriels qui contiennent du gluten ou des
protéines de lait comme ingrédient ou auxiliaire technologique (cette double exclusion interdit
la consommation de presque toutes les préparations cuisinées du commerce).

La mise en place d’'un régime strict n’est donc possible qu’en éduquant les parents, d’une
part, a éviter les aliments susceptibles de contenir du gluten ou de la caséine et, d’autre part,
a acheter ou confectionner eux-mémes les produits de substitution.

Il s’agit pour la famille d’un régime contraignant et colteux (Annexe Il), car faisant largement
appel a des préparations diététiques spécifiques.

Il implique aussi pour I'enfant des modifications importantes de ses habitudes, susceptibles
d’'affecter son comportement alimentaire (Sponheim, 1991 ; Whiteley et coll., 1999 ; Cade et
coll., 2000 ; Cornish, 2002).

3.2.1 Consommation alimentaire sous régime d’exclusion

Une seule étude a tenté d’analyser la consommation alimentaire d’enfants autistes soumis
ou non a un régime sans gluten et/ou sans caséine du lait (Cornish, 2002). L’enquéte a été
menée au moyen d’un questionnaire alimentaire portant sur 3 jours, auquel une minorité (26
%) des parents sollicités a répondu. Douze familles avaient déja utilisé un régime sans
gluten et ou sans caséine & un moment ou & un autre* et 25 autres n’y avaient jamais eu
recours. Au moment de I'enquéte, 8 enfants sur 29 suivaient un régime sans gluten et/ou
sans caseéine. Le degré d’'observance des régimes d’exclusion n’est pas précisé. L'enquéte
ne révele aucune différence entre les enfants sous régime et les autres en termes de
consommation d'énergie et de protéines. Cependant, un certain nombre d’enfants
consommerait plusieurs micronutriments en quantité insuffisante dans les 2 groupes.

3.2.2 Etat nutritionnel sous régime d’exclusion

Une seule étude (Knivsberg et coll., 1995 ; cf. 2.2.6) a suivi des enfants autistes sous régime
sans gluten et sans caséine pendant une durée suffisante (4 ans) pour évaluer avec une
certaine fiabilité la tolérance nutritionnelle de ce type de régime. Malheureusement, les
auteurs ne fournissent aucune indication a ce sujet. L'information est également absente des
études portant sur des régimes d’exclusion de durée plus courte (plusieurs mois a un an ; cf.
2.2.6).

L’anomalie de développement des corticales osseuses qui touche les enfants autistes (cf.
3.1.2) est plus prononcée chez ceux qui suivent un régime sans caséine (sans laitages) :
I'écart par rapport aux normes des enfants sous régime d’exclusion est prés de deux fois
plus important que chez ceux qui n’en suivent pas, ce qui suggére une relation, au moins
partielle, avec la consommation alimentaire (Hediger et coll., 2007).

3.2.3 Reégime sans gluten et sans caséine : estimation théorique des apports nutritionnels

L’insuffisance des données sur la consommation alimentaire et I'état nutritionnel des enfants
autistes suivant un régime sans gluten et sans caséine a amené a simuler les conséquences
du régime sur les apports nutritionnels en substituant aux aliments qui en contiennent des
préparations sans gluten « maison » et des produits industriels sans gluten de type pates,
pain et biscuits. Le lait et les produits laitiers sont remplacés par des préparations a base de
soja (boissons, crémes dessert et yaourts enrichis ou non en calcium) ou par des boissons a

4. Chez I'un de ces enfants, le régime d’exclusion a provoqué une telle réduction de la consommation
alimentaire qu'il dit étre abandonné.
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base de chéataignes, d’amandes ou de noisettes, en estimant arbitrairement pour ces
derniéres une consommation d’environ 400 mLJj.

Le calcul a utilisé pour base la consommation alimentaire moyenne (énergie et
macronutriments) d’'un enfant de 6 ans, telle qu’elle ressort de 'enquéte INCA 2 (Afssa,
2007). Cependant, le manque d’information sur la teneur des aliments sans gluten en
nutriments (cf. 3.2.5) limite cette extrapolation aux protéines, au calcium et a certaines
vitamines du groupe B.

L’apport protéique d’'un régime sans gluten et sans caséine reste supérieur aux apports de
sécurité pour 'age (ANC, 2001), méme si I'on utilise des boissons a base de chataignes ou
d’amandes, abusivement appelées « lait ». Par contre I'apport de calcium qui est de I'ordre
de 780 mg/j (ANC de 700mg/j) hors régime d’exclusion, passe a 550-650 mg/j sous un
régime d’exclusion utilisant des préparations a base de soja enrichies en calcium et diminue
jusqu’a 170-200 mg/j avec des substituts non enrichis en calcium (Annexe lll). L'apport en
thiamine et en riboflavine reste proche des ANC (Annexe V).

Le régime sans gluten et sans caséine ne parait pas compromettre les apports de protéines,
vitamines B1 et B2 et calcium, pour autant qu’il comporte des substituts du lait riches en
calcium.

Il faut souligner que cette conclusion est trés fragile, puisqu’elle repose exclusivement sur un
calcul théorigue. Une réduction de la consommation alimentaire des enfants en réponse a
lintroduction du régime (Ahearn et coll., 2001 ; Cornish, 2002 ; Francis, 2005) la rendrait
complétement caduque.

Il est impossible de se prononcer sur les autres nutriments.

3.2.4 Autres conséquences possibles du régime d’exclusion

Le régime sans gluten et sans caséine est susceptible d’avoir deux autres conséquences
auxquelles les études publiées jusqu’a présent (cf. 2.2.6) n’ont accordé que peu d’intérét.

La premiére conséquence possible découle de I'apparente contradiction qui existe entre les
efforts déployés pour favoriser une meilleure insertion sociale des enfants autistes et la mise
en place d’'un régime contraignant, susceptible de renforcer au contraire leur isolement
(Sponheim, 1991). Certaines études signalent d’ailleurs une aggravation des troubles du
comportement dans les semaines suivant l'instauration du régime (Reichelt et coll., 1990 ;
Cade et coll., 2000).

La seconde est liée au comportement alimentaire spontané des enfants autistes, trés
influencé par la couleur, I'odeur ou la texture des aliments (cf. 3.1.1). L’exclusion simultanée
du gluten et de la caséine du lait représente un bouleversement des habitudes dont le risque
est d’exacerber les difficultés alimentaires (Ahearn et coll., 2001 ; Francis, 2005). Bien que
ce risque soit parfaitement identifié (Cornish, 2002), la fréquence et l'intensité des troubles
induits n’ont pas été évaluées.

3.2.5 Conséquences nutritionnelles a long terme du régime sans gluten chez I'enfant non
autiste : expérience de la maladie cceliaque

Dans la maladie cceliaque, certains peptides du gluten du blé, mais aussi des prolamines de
l'orge et du seigle, entrainent une activation inappropriée de l'immunité intestinale chez des
sujets génétiquement prédisposés. Cela a pour conséquence l'apparition de Iésions
intestinales - critére diagnostique de la maladie - de diarrhée et d’'une malnutrition dont
témoigne un retard de croissance.
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La suppression du gluten de l'alimentation éteint la réaction immunitaire anormale et, en
gquelques semaines ou moais, les signes cliniques s'amendent. Cette amélioration, souvent
spectaculaire, correspond au rétablissement de la structure normale de la muqueuse
intestinale.

Les bénéfices du régime sont donc majeurs (correction des carences, reprise de la
croissance) et évidents a court et moyen termes, au point que peu de médecins se soient
demandés s'il pouvait étre nocif a long terme, notamment en supprimant les nutriments
apportés par les céréales, tels que les vitamines, les oligoéléments et les fibres.

La question est pourtant pertinente, puisque la teneur des aliments sans gluten en vitamines
du groupe B (thiamine, riboflavine, niacine), en fer, en fibres peut notablement différer de
celle des aliments naturels qu'ils sont censés remplacer.

Les études prospectives de suivi longitudinal évaluant les conséquences a long terme du
régime sans gluten sont trés peu nombreuses. Chez I'adolescent, le régime sans gluten a
tendance a accentuer les déséquilibres nutritionnels habituels a cet age (trop de protéines et
de graisses, pas assez de glucides et de fibres), mais ne semble pas altérer sensiblement
les quantités d'énergie, de macronutriments, de fer, de calcium et de fibres ingérées par
rapport a la population générale (Hopman et coll., 2006).

Chez l'adulte au régime depuis plus de 10 ans, la concentration plasmatigue moyenne
d'homocystéine est plus élevée que dans la population générale, ce qui reflete une
déficience en folates et en vitamine B6, présente chez respectivement 37 et 20 % des
malades au régime sans gluten (Hallert et coll., 2002). Il semble également que leur
composition corporelle puisse différer de celle de sujets sains (masses maigre et grasse
réduites ; Bardella et coll., 2000).

Ces informations limitées indiquent I'existence d’un risque nutritionnel, mais ne permettent
pas d’en évaluer I'importance.

Cette conclusion doit inciter a la prudence chez les enfants autistes, d’autant que s’ajoute au
régime sans gluten I'éviction de tous les aliments contenant de la caséine.

3.2.6 Conséquences nutritionnelles du régime sans protéines du lait chez I'enfant non
autiste : expérience de l'intolérance aux protéines du lait

L’expérience acquise avec le régime excluant le lait, les laitages, fromages, beurre, créme
fraiche et tous les produits industriels contenant du lait difféere sensiblement de celle du
régime sans gluten, dans la mesure ou les manifestations d’allergie aux protéines du lait
disparaissent souvent avant 'age de 3 ans, alors que la maladie cceliaque se prolonge toute
une vie.

Cependant, le régime peut se révéler insuffisant en certains nutriments, notamment en
calcium (Monti et coll., 2007 ; Konstantynowicz et coll., 2007 ; Aldamiz-Echevarria et coll.,
2008) et peut méme aboutir a une malnutrition sévére s’il n’est pas réalisé sous controle
médical (Noimark et coll., 2008).

L’analyse de la consommation alimentaire d’enfants plus &gés, suivant un régime d’exclusion
pour prévenir le développement d’'une allergie alimentaire, apporte une précision importante
sur le plan pratique : I'élimination compléte des allergénes alimentaires du régime est
difficile, souvent incompléte, voire tout simplement impossible a réaliser dans de nombreux
cas (Vlieg-Boerstra et coll., 2006).

28



3.2.7 Conclusion

En dépit du caractere sélectif de leur consommation alimentaire spontanée, les quelques
études évaluant la croissance des enfants autistes ne montrent pas de différence évidente
avec les populations d’enfants prises pour référence.

Par contre, il n’existe aucune donnée sur la croissance ou I'état nutritionnel des enfants
autistes soumis a un régime sans gluten et sans caséine. Il n'est donc pas possible
d’affirmer qu’un tel régime soit dépourvu de conséquence néfaste a court, moyen ou long
terme, ce d’autant qu’il pourrait avoir une influence défavorable sur la consommation
alimentaire.

La mise en place d’'un régime d’exclusion (par exemple, sans gluten ou sans protéines du lait
de vache) comporte toujours un risque pour I'état nutritionnel et la croissance d’un enfant.
L’exclusion simultanée de deux importants groupes d’aliments ne peut qu’accroitre
sensiblement la probabilité de cet aléa. La réalisation d'un tel régime ne devrait donc
s’effectuer que sous une surveillance stricte, exercée par des nutritionnistes qualifiés, seuls
a méme d’en apprécier la tolérance. Enfin, il ne faut pas négliger le fait que la pratique de ce
régime, trés éloignée des consommations alimentaires habituelles aux autres enfants et aux
adultes, puisse renforcer leur isolement.
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4 ARGUMENTS INDIRECTS AVANCES A L’APPUI DU REGIME SANS GLUTEN ET
SANS CASEINE

Il peut paraitre surprenant que 'usage d’un régime d’exclusion trés contraignant, qui n’a pas
apporté la preuve de son efficacité (cf. 2), ni démontré son innocuité (cf. 3), soit aussi
répandu. Ceci est peut-&tre lié aux hombreux arguments avancés en sa faveur®, qui peuvent
passer pour de véritables justifications de I'emploi de ce type de régime auprés d’'une
personne non avertie.

La théorie la plus communément citée a l'appui du régime sans gluten et sans caséine
implique l'action de neuromédiateurs (cf. 2.1.). Elle postule que des peptides a activité
opioide sont libérés dans l'intestin lors de la digestion de certaines protéines, franchissent
intacts la muqueuse intestinale, sont transportés par voie sanguine, traversent la barriere
hémato-encéphalique et parviennent jusqu’au systéme nerveux central ou leur présence en
exces perturbe le fonctionnement cérébral.

La « théorie opioide » s’appuie sur des hypothéses complémentaires, par exemple :

- I'élimination en quantité anormale des agonistes opioides d’origine alimentaire par
voie urinaire serait a la fois le témoin de leur présence dans la circulation sanguine et
une caractéristigue de la maladie : la présence de ces peptides dans les urines serait
méme un élément du diagnostic ;

- l'autisme serait associé a des troubles digestifs et/ou de la perméabilité intestinale
favorisant le passage des agonistes opioides exogénes a travers la muqueuse
intestinale.

La portée de chacune des allégations regroupées dans la théorie opioide justifie 'examen
des bases sur lesquelles elles reposent.

4.1 Peptides opioides : origines et effets biologigues

Le systéme nerveux central produit physiologiquement des agonistes opioides (opioides
endogeénes). lls comprennent une vingtaine de neuropeptides, répartis en trois classes
(endorphines, enképhalines et dynorphines), chacune dérivant de la protéolyse partielle d’un
précurseur distinct. Les opioides endogenes peuvent interagir avec trois familles de
récepteurs (3, ¥ et p). Tous ont en commun un effet analgésique central et, selon le type
d'opioide endogéne et de récepteur impliqués, on peut aussi observer des effets
euphorisants ou une action sur les fonctions cognitives, le comportement alimentaire ou
I'activité locomotrice, sur l'olfaction et la respiration, les sécrétions neuroendocrines, la
motricité intestinale ou la diurése. Les opioides endogénes comportent 4 acides aminés ou
plus (revues in Gutstein & Akil, 2005 ; Bodnar, 2007).

Les agonistes opioides peuvent aussi avoir une origine exogéne (exorphines). Ce sont ces
exorphines, donc leurs sources alimentaires, que la théorie opioide implique depuis plus de
20 ans dans l'autisme (Reichelt et coll., 1981 ; Reichelt et coll., 1991 ; Reichelt et Knivsberg,
2003). L’'exclusion du gluten et de la caséine du régime découle directement du réle
qu’attribue la théorie opioide aux exorphines dans les manifestations de la maladie.

5. Une recherche utilisant les mots gluten and casein free diet identifie plus de 130 000 items sur la
toile. La méme recherche réalisée en francais en recense plus de 15 000.
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4.1.1 Les sources de peptides opioides dans I'alimentation

Les protéines du lait et des céréales ont été particulierement mises en cause en raison de la
présence de séquences peptidiques a activité opioide potentielle, encryptées dans leur
structure primaire, et susceptibles d’étre libérées au cours de leur digestion.

4.1.1.1La caséine du lait

Un des exemples les mieux connus est constitué par la famille des p-casomorphines,
dérivée de I'hydrolyse enzymatique de la caséine bovine. Ces peptides sont issus des
résidus 60 a 70 (tyr-pro-phe-pro-gly-pro-ile-pro-asn-ser-leu) de la séquence de la caséine .
La B-casomorphine 7, couvrant les résidus 60 a 66 (tyr-pro-phe-pro-gly-pro-ile), est la plus
étudiée.

Cependant, des séquences peptidiques a activité opioide potentielle existent aussi dans
d’autres protéines du lait de vache, comme la B-lactoglobuline ou I'a-lactalbumine. Il s’agit
des séquences tyr-gly-leu-phe ou a-lactorphine et tyr-leu-leu-phe ou B-lactorphine.

Des séquences identiques ou homologues sont également présentes dans les protéines du
lait d’autres mammiféres domestiques (ovins, caprins...), tout comme dans celles de
I'espéce humaine.

Dailleurs, le lait de femme, en particulier colostral, contient des quantités assez élevées de
B-casomorphines 5 et 7 a I'état libre (Jarmolowska et coll., 2007).

4.1.1.2 Le gluten des céréales

Dans les céréales (blé, orge, seigle, avoine,...), le gluten constitue un mélange de protéines
trés abondantes qui peut générer, lors de la digestion, des glutéomorphines (Fukudome &
Yoshikawa, 1993) capables de se fixer sur les récepteurs L.

4.1.1.3 Autres protéines d’origine végétale et animale

En réalité, les sources de peptides opioides ne se limitent pas au gluten des céréales, ni aux
protéines du lait. Nombre d’autres protéines en contiennent aussi (Tableau 2) :

- les chaines B, y, 6 et € de I'hémoglobine, peuvent étre dégradées en diverses
hémorphines ressemblant aux casomorphines (par exemple hémorphine 4 : tyr-pro-
trp-thr ) (Nyberg et coll., 1997) ;

- I'albumine bovine comporte aussi un peptide a activité opioide (serorphine) ;

- le cytochrome b, présent dans les mitochondries de toutes les cellules nucléées,
posséde une séquence tyr-pro-phe-thr (cytochrophine ; présente dans les viandes,
poissons et légumes) ;

- le riz et le mais, trés utilisés dans les régimes sans gluten, comportent aussi des
séquences opioides (Zioudrou et coll., 1979) ;

- de méme, le soja, largement employé dans les régimes excluant les protéines du lait
de vache, possede une [(-conglycinine dont I'hydrolyse peut produire des
soymorphines, les plus courtes séquences étant identiques a la casomorphine 4
(Ohinata et coll., 2007) ;

- enfin, la rubisco, enzyme foliaire et 'une des molécules les plus abondantes de la
biosphére, contient également deux séquences peptidiques (rubiscoline 5 et 6) a
activité opioide.

Les sources alimentaires de peptides agonistes sont donc trés variées, puisque les protéines
de nombreux aliments d’origine animale et végétale en contiennent. L’ensemble des
aliments disponibles n’a évidemment pas fait l'objet d’analyses aussi poussées.
L’interrogation de banques de données (par exemple, http://expasy.org/) permet de les
scruter en recherchant la présence de peptides a activité opioide potentielle dans la structure
primaire des protéines séquencées a ce jour. Cette enquéte suggére que leur distribution
pourrait étre encore plus étendue qu’on ne le croit aujourd’hui.
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4.1.1.4 Caractérisation des propriétés pharmacologiques de ces peptides

L’activité d’agoniste des récepteurs opioides de ces peptides a été établie par I'analyse des
propriétés pharmacologiques d’hydrolysats et/ou de peptides issus de la digestion
enzymatique de leur précurseur protéique (Teschemacher, 2003). Il faut souligner que les
exorphines présentent une faible affinité pour les récepteurs opioides (Tableau 2)

Il existe aussi dans les protéines alimentaires des séquences ayant des activités
antagonistes des récepteurs opioides, comme dans les caséines kappa bovine (tyr-ile-pro-
ile-gIn-tyr-val-leu-ser-arg) et humaine. Des activités du méme type se retrouvent dans la
lactoferrine au niveau des résidus 339-344, 544-548 et 681-687. Paradoxalement, la théorie
opioide ne tient pas compte de ces activités antagonistes, bien que leur existence soit
connue depuis longtemps (Zioudrou et coll., 1979).

4.1.1.5 Conclusion

Contrairement aux propriétés qui lui sont prétées, le régime sans gluten et sans caséine ne
permet pas d’éliminer toutes les sources potentielles de peptides a activité opioide de
I'alimentation.

Selon les connaissances actuelles, I'exclusion effective des protéines comportant des

séquences peptidiques a activité opioide impliquerait I'exclusion de la quasi-totalité des
aliments, y compris le lait de femme.
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Tableau 1: Origine et séquence des ligands et des principaux peptides d’origine
alimentaire présentant une activité opioide. L’activité opioide est mesurée par la
valeur des IC 50 au cours de tests sur des organes cibles riches en récepteur indiqué.

(Paroli, 1988)

Source Nom de l'opioide Séquence IC 50 (uM) IC 50 (uM)
GPI MVD
riche en Rmu | riche en R delta
Agonistes
Endomorphinet tyr-pro-trp-phe 0,015 0,029
Endomorphine2 tyr-pro-phe-phe 0,011 0,022
Médicaments
Morphine 0,1 0,9
Opioides d’autres
origines
[ caséine B casomorphine 4 | tyr-pro-phe-pro 21,9 84,3
(27,6)
[3 caséine B casomorphine 5 | tyr-pro-phe-pro-gly 5,0 35
6,5 421
(13,5)
[3 caséine B casomorphine 7 | tyr-pro-phe-pro-gly-pro- | 55 >500
ile 6,5 42,1
(29,0)
Bcaséine B casomorphine 8 | tyr-pro-phe-pro-gly-pro-
ile-pro
Serumalbumine serorphin tyr-gly-phe-gln-asn-ala | 230 8,5
a caséine a casomorphine arg-tyr-leu-gly-tyr-leu-glu 30
a lactalbumine a lactorphine tyr-gly-leu-phe 300 >1000
humaine
B lactoglobuline B lactorphine bovine | tyr-leu-leu-phe- 160 >1000
Immunoglobuline kappa aporphin tyr-ser-phe-gly-gly
chaine kappa
Gluten Gluten-exorphines | gly-tyr-tyr-pro-thr 1000 60
gly-tyr-tyr-pro >1000 70
tyr-gly-gly-trp-leu 0,05 0,017
Tyr-gly-gly-trp 1,5 3,4
Hémoglobine Hémorphine 4 tyr-pro-trp-thr 452
Cytochrome b Cytochrophine 4 tyr-pro-phe-thr
Antagonistes
K caséine Casoxin A tyr-pro-ser-tyr-gly-leu-
asn-tyr
Casoxin C tyr-ile-pro-ile-gin-tyr-val-
leu-ser-arg

GPI : plexus myentérigue riche en récepteur u

MVD : vas deferens de souris riche en récepteurs delta.
* concentration qui inhibe & 50 % la fixation d’un ligand marqué (°*H)
Sans parenthése origine bovine, avec parenthéses origine humaine.
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4.1.2 Production et absorption intestinales, excrétion urinaire des peptides opioides chez
I'homme

4.1.2.1 Production de peptides opioides d’origine alimentaire dans la lumiére
intestinale chez I'animal et chez ’'homme

La présence d'une séquence a activité opioide potentielle dans la structure primaire d’'une
protéine ingérée n’implique pas qu’elle soit libérée dans son intégralité au cours de la
digestion, c'est-a-dire sous la forme d’un peptide biologiquement actif (Schmelzer et coll.,
2007), ni gu’elle le soit en quantité suffisante pour produire un effet physiologique.

Plusieurs études conduites in vivo ont démontré la présence de B-casomorphines dans la
lumiére intestinale aprés ingestion de lait ou de produits laitiers, a la fois chez I'animal (mini-
porc) (Meisel, 1986) et chez ’'homme (Svedberg et coll., 1985).

Des peptides opioides ont également été révélés par immunochimie dans les échantillons de
contenu intestinal collectés chez des volontaires sains aprés consommation d’un litre de lait
(Svedberg et coll., 1985).

Il existe donc une libération de peptides opioides dans la lumiére intestinale, a I'occasion de
la digestion de leurs précurseurs protéiques.

4.1.2.2 Passage des peptides opioides a travers la muqueuse intestinale

La muqueuse intestinale normale se comporte comme une barriére qui s’oppose a lI'entrée
dans I'organisme des molécules contenues dans la lumiére du tube digestif, notamment des
protéines et des peptides.

Les cellules de la muqueuse sont étroitement jointives et ne laissent passer entre elles que
des molécules de petite taille. Ainsi, le passage par voie paracellulaire d’'un tétrapeptide est-il
beaucoup plus faible que celui d’un dipeptide (Adson et coll., 1994). L’administration de
molécules de polyéthylene-glycol de longueur croissante démontre, chez ’homme comme
chez l'animal, que leur absorption se réduit considérablement a mesure que le poids
moléculaire augmente (Amidon & Lee, 1994Les molécules d’'un poids supérieur a 200
seraient donc faiblement absorbées par voie paracellulaire (Lennernas, 2007).

Au niveau de la membrane apicale de I'entérocyte, les peptides opioides (4 acides aminés et
plus) ne sont pas pris en charge par les transporteurs qui assurent le transfert rapide a
travers la muqueuse des di et tripeptides (Daniel, 2004 ; Ganapathy & Miyauchi, 2005).
D’une fagon générale, I'efficacité du transport des peptides a travers la muqueuse intestinale
est inversement proportionnelle a leur taille (Roberts et coll., 1999).

De nombreuses activités peptidasiques existent au sein de I'épithélium intestinal, capables
de dégrader les peptides a activité opioide, par exemple les p-casomorphines (Kreil et coll.
1983). Des expériences conduites in vitro avec des oligopeptides (> 4 acides aminés) sur un
modéle d’épithélium intestinal (cellules Caco-2 en culture) ou en chambre de Ussing
confirment que la sensibilité des peptides aux peptidases de la muqueuse influence de fagon
déterminante leur vitesse de transfert (Tomé et coll., 1987 ; Shimizu et coll., 1997 ; lwan et
coll., 2008).

Le passage de faibles quantités de peptides, voire de protéines entieres, peut toutefois
s’effectuer par endocytose des cellules présentatrices d’antigénes (ou cellules M des
plagues de Peyer) ou par transcytose, a travers les entérocytes. Une étude réalisée chez
’lhomme confirme que I'absorption de peptides de grande taille (24 acides aminés) est
possible (Chabance et coll., 1998). Cependant, I'incubation de peptides bioactifs de 7 acides
aminés en présence de cellules Caco-2 en culture suggére que le passage a travers la
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couche de cellules épithéliales des peptides de cette taille s’effectuerait en quantité
insuffisante pour déclencher un effet physiologique (Vermeirssen et coll., 2002).

4.1.2.3 Biodisponibilité et effets biologiques in vivo des peptides bioactifs d’origine
alimentaire

Pour instructives qu’elles soient, les études in vitro ne permettent pas d’évaluer la réelle
biodisponibilité des peptides bioactifs d’origine alimentaire, ni leur activité biologique in vivo,
chez ’lhomme.

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE) ont été pris comme
modéle, car ils ont été beaucoup mieux étudiés que les exorphines du fait de leur intérét
potentiel pour les millions de personnes souffrant d’hypertension artérielle a travers le
monde. |l s’agit de petits peptides (lacto-di et -tripeptides) qui peuvent étre produits lors de la
digestion de précurseurs protéiques, issus notamment du lait de vache. La taille de ces
peptides leur permet d’étre rapidement transportés par les systémes actifs présents a la
surface de l'intestin, a la différence des peptides opioides (Daniel, 2004). Une récente étude
croisée, réalisée en double aveugle contre placebo chez des sujets sains, a montré que
I'ingestion d’aliments enrichis en lactotripeptides aboutit a une variation significative de leur
concentration plasmatique (Foltz et coll., 2007). Cependant, l'augmentation de la
concentration plasmatique du tripeptide bioactif en réponse a la consommation du produit
enrichi est restée inférieure de plusieurs ordres de grandeur a celle requise pour inhiber
I’ACE de 50 % (Foltz et coll., 2007). La biodisponibilité des lactotripeptides et leur stabilité
dans le compartiment plasmatique paraissent insuffisantes pour obtenir un effet
pharmacologique appréciable in vivo (Vermeirssen et coll., 2004 ; Engberink et coll., 2008).

Les données concernant les exorphines sont beaucoup plus limitées. Du matériel de
structure antigénique apparentée aux B-casomorphines est détectable dans le sang de
jeunes animaux, veaux (Umbach et coll. 1985) et chiots (Singh et coll. 1989), aprés ingestion
de lait. Cependant, ces composés n‘ont pu étre retrouvés dans le plasma des animaux
adultes avant, ni méme aprés ingestion de lait.

Chez 'homme, Teschemacher et coll. (1986) n'ont pu mettre en évidence aucun matériel
antigéniquement apparenté aux B-casomorphines dans le plasma d’individus normaux, aprés
ingestion de lait. De la méme fagon, Koch et coll. (1986, 1988) ne détectent aucun épitope
de la B-casomorphine chez des adultes, hommes ou femmes en dehors de la grossesse.

La mesure de la concentration plasmatique des B-endorphines réalisées chez les patients
autistes n’a pas abouti a des résultats concluants : elle était soit diminuée (Weizman et coll.,
1988), soit augmentée (Sandman, 1988 ; Leboyer et coll., 1994). Les résultats des mesures
effectuées dans le liquide céphalo-rachidien ne sont pas plus concordantes : une étude a
montré une diminution des concentrations de B-endorphines (Gillberg et coll., 1990), alors
gu’'une autre n’a pas mis en évidence d’anomalie (Nagamitsu et coll., 1997). Les données
expérimentales ne confirment pas la présence de peptides opioides en concentration
anormale dans le plasma ou le systéme nerveux des patients autistes.

Chez le nouveau-né, les pleurs induits par un prélevement a la lancette peuvent étre
atténués par l'ingestion de lait (Blass, 1997), mais le réle des peptides opioides n’a jamais
été confirmé par 'usage d’un antagoniste.

Chez I'adulte, il n’existe pas de donnée démontrant un quelconque effet opioide systémique
de la consommation de lait, de caséine ou de son hydrolysat (Teschemacher, 2003).
L’utilisation de peptides opioides en pharmacologie humaine a d’ailleurs abouti a un échec,
notamment du fait de leur absence d’activité aprés administration orale (in Janecka et coll.,
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2008). Il reste donc a apporter la preuve que l'ingestion d’exorphines ou de leurs précurseurs
alimentaires puisse avoir un effet systémique dans I'espéce humaine (Teschemacher, 2003).
En dépit de leur grande abondance dans l'alimentation, il n’existe aucune preuve que des
exorphines (ou leurs précurseurs) administrées par voie orale soient capables d’exercer un
effet biologique systémique dans I'espéce humaine.

4.1.2.4 Excrétion de peptides opioides dans les urines

Les sujets autistes se distingueraient des sujets de développement normal par la présence
en quantité anormale de peptides dans les urines (peptidurie anormale). Cette peptidurie
permettrait de porter le diagnostic de la maladie (Reichelt et coll., 1986), voire d’en distinguer
des sous-groupes évolutifs. Présentée a la fois comme la conséquence et le témoin d’'une
absorption intestinale excessive des peptides libérés dans la lumiére intestinale par la
digestion des protéines alimentaires, cette peptidurie pourrait aussi étre utilisée pour juger
I'efficacité du régime sans gluten et sans caséine (Reichelt et coll., 1986, 1990),

Anormale en termes quantitatifs, la peptidurie le serait également en termes qualitatifs : elle
serait constituée de peptides a activité opioide qui témoigneraient de leur accumulation dans
le compartiment circulant, donc probablement dans le systéme nerveux central (Reichelt et
coll., 1986, 2003).

L’existence d’une peptidurie anormale a été initialement mise en évidence par
chromatographie d’exclusion (Sephadex G25, séparation des molécules selon leur taille)
(Trygstad et coll., 1980) et absorbance a 280 nm (détection des produits d’élution).
L’absorption a cette longueur d'onde est essentiellement le fait des acides aminés
aromatiques, mais ne préjuge pas de la structure dans laquelle ils s’intégrent (libres ou liés a
des macromolécules, peptides, protéines). La présence d'une peptidurie anormale a
d’ailleurs été évoquée par la méme équipe dans la schizophrénie (Reichelt et coll., 1981).
Par la suite, cette techniqgue a conduit a distinguer différents profils de peptides urinaires
dans l'autisme (Reichelt et coll., 1986) et a suggérer que cette peptidurie pouvait disparaitre
sous régime sans gluten et sans lait (Reichelt et coll., 1990).

Ce travail analytique a été poursuivi en utilisant la chromatographie liquide sous haute
pression (HPLC) avec mesure de l'absorbance a 215 nm (correspondant aux liaisons
peptidiques) et a conduit a identifier un profil urinaire caractéristique de I'autisme (Reichelt et
coll., 1997), dont la sensibilité et la spécificité diagnostique semblaient exceptionnelles
(100 % dans les deux cas) (Reichelt et coll., 2003).

Malheureusement, la nature exacte des pics urinaires n’a pas été caractérisée et si Reichelt
et coll. (1997) indiguent bien avoir identifié de la casomorphine 1-7, l'article cité en référence
ne comporte pas cette information.

Une autre équipe, utilisant une méthodologie similaire, a également rapporté des anomalies
de I'excrétion des peptides urinaires chez des sujets autistes comparés a des contréles, ainsi
que la présence probable de méthionine-enképhaline dans l'un des pics anormaux
(Israngkun et coll., 1986). Combinant chromatographie d’exclusion et HPLC avec
absorbance a 215 nm, Cade et coll. (2000) observent aussi des pics urinaires anormaux
chez des patients autistes et schizophrénes.

L’équipe de Shattock (Alcorn et coll., 2004) a publié des résultats similaires a ceux de
Reichelt, la sensibilité et la spécificité n’atteignant cependant que 53 et 75 %, respectivement
(calculées d’aprés Alcorn et coll., 2004). Ultérieurement, un dérivé du tryptophane sans effet
opioide, I'indolyl-3-acryloylglycine, a semblé caractéristique des urines des sujets autistes
(Anderson et coll., 2002 ; Bull et coll., 2003). Cependant, ce marqueur a été abandonné, car
dépourvu de spécificité (Whiteley et coll., 2003 ; Wright et coll., 2005).

Aprés avoir publié des résultats comparables a ceux de I'équipe de Reichelt, 'équipe de

Gillberg et coll. (1982) est revenue sur sa premiére conclusion et a indiqué que les nouvelles
procédures d’analyses mises en ceuvre ne lui permettaient pas de reproduire les résultats

36



initiaux, ni d’identifier de profil peptidique reproductible a partir des urines de sujets autistes
(Le Couteur et coll., 1988). Ce résultat concorde avec ceux obtenus par Gilroy et coll. (1991),
comme avec ceux d’études plus récentes (Hunter et coll., 2003) qui ne trouvent pas de
différence significative entre les profils HPLC d’urines provenant de patients autistes et de
témoins, une conclusion a laquelle KL Reichelt semble s’étre ralli€, au moins pour certaines
formes d’autisme (Sponheim et coll., 2006).

En réalité, le mélange de peptides de faible masse moléculaire dans les urines est trop
complexe pour étre caractérisé par des techniques chromatographiques a une seule
dimension. Ainsi, mettant en ceuvre des méthodes beaucoup plus sensibles et spécifiques
gue celles utilisées jusque la (spectrométrie de masse en tandem couplée a 'HPLC ; LC-
MSMS), Hunter et coll. (2003) n'ont pu révéler la présence de peptides opioides dans les
urines de sujets autistes. llIs illustrent aussi les limites de 'HPLC dans cette application : le
profil chromatographique demeure inchangé en dépit de l'addition délibérée de peptides
opioides (surcharge) aux urines analysées. Inversement, cette surcharge est parfaitement
détectée par la LC-MSMS.

Dettmer et coll. (2007) ont également recherché dans les urines de 69 patients autistes et de
témoins de la gliadinomorphine, de la -casomorphine et de la deltorphine 1 et 2 en utilisant
la LC-MSMS. Cette méthode sensible (valeurs limites de détection : 0,25 ng/mL) n’a pas
permis de détecter de peptides opioides chez les sujets autistes, ni chez les témoins.
Récemment, une étude a comparé les échantillons urinaires de 65 gargons avec autisme a
158 contrbles appariés et n’a pu mettre en évidence aucune différence entre les profils
HPLC des deux groupes (Cass et coll., 2008). De plus, les pics urinaires ont été analysés
par spectrométrie de masse a temps de vol aprés désorption laser (MALDI-TOF) et aucun
peptide opioide n’a pu étre identifié.

Les méthodes de référence actuellement utilisées pour l'analyse des peptides et des
protéines n'ont pas mis en évidence de différence significative entre sujets autistes et
contrdles en termes de peptidurie. En conséquence, I'analyse des peptides urinaires ne peut
étre considérée comme un élément du diagnostic de I'autisme, ni comme un examen utile a
sa surveillance ou a I'appréciation de sa prise en charge diététique.

De plus, la caractérisation des peptides urinaires par ces méthodes n’a pas permis
d’identifier de peptides opioides dans les urines des sujets autistes.

4.1.3 Effets des antagonistes opiacés dans l'autisme

L’hypothése « opioidergique » (cf. 2.1.1 et 4) a conduit a utiliser les antagonistes opiacés
pour le traitement des enfants atteints d’autisme, et notamment la naloxone et la naltrexone,
capables de se fixer sur les récepteurs & et k et surtout sur les récepteurs p.

Une récente revue de la littérature (Elchaar et coll., 2006) recense les données pertinentes
concernant I'usage de la naltrexone chez I'enfant atteint d’autisme, colligées dans 8 séries
de cas et 14 études cliniques.

4.1.3.1Les séries « ouvertes »

Les séries de cas totalisent 33 sujets, agés de 2 ans 10 mois a 17 ans. La naltrexone a été
administrée a des doses allant de 0,4 a 2 mg/kg, en une prise unique ou en plusieurs prises
administrées de facon intermittente ou quotidienne, pendant une durée pouvant atteindre
plusieurs semaines.

Le bénéfice le plus fréquemment observé est une réduction des comportements
d'automutilation, ce qui était d'ailleurs I'effet recherché. Sont également mentionnées, mais
de facon plus inconstante, la diminution de I'hnyperactivité, des stéréotypies, des épisodes de
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panique, et de l'agressivité, une amélioration du comportement social, une augmentation des
initiatives sociales et de la production verbale.

4.1.3.2 Les essais cliniques contrblés

Quatorze essais cliniques sont disponibles et les résultats sont résumés dans le tableau 3. Il
apparait que la naltrexone peut étre utilisée chez certains enfants atteints d'autisme dés
I'Age de 3 ans. Les posologies varient largement, de 0,5 mg/kg une fois par semaine, a 2,35
mg/kg en dose unique. La plupart des études emploient des doses comprises entre 0,5 et 2
mg/kg.j en une prise quotidienne. Certains résultats suggérent I'existence d’une relation
dose-effet, alors que dans d’autres cas I'efficacité du traitement semble atteindre un plateau
vers 1,5 mg/kg.j. Dans I'ensemble, les données cliniques suggérent que la naltrexone
diminue les automutilations chez les enfants atteints d'autisme. D'autres améliorations sont
rapportées, mais de facon inconstante, concernant I'hyperactivité, l'agitation, I'agressivité,
l'irritabilité, les acces de rage, le retrait social, l'attention, le contact visuel et les
comportements stéréotypés (Malone et coll., 2005).

Il est possible que le bénéfice d'un traitement par la naltrexone soit limité a des sous-groupes
de patients autistes, en particulier ceux qui ont des comportements auto-agressifs (Parikh et
coll., 2008). Malheureusement, aucun facteur ne permet actuellement de prédire la réponse
thérapeutique et il n’existe pas de corrélat biologique mesurable de celle-ci.
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Tableau 2 : Essais cliniques de la naltrexone dans 'autisme

Référence Type Age | Diagnostic, Dose de Résultat Remarques
d’étude (ans) | symptdémes naltrexone
Campbell et | DA, CP, 3-8 Autisme, RM | 0,5-1mg/kg.j CGCR : amélioration Pas d’amélioration
coll., 1990 | N=18 pendant 21 j CPRS : | hyperactivité de l'apprentissage
CGl : pas de changement
Leboyeret | R, DA, CP, 4,12, | Autisme, 0,5,10u2 Socialisation améliorée, | des Réponse dose-
coll., 1992 | CO 12, CAA, mg/kg/j divisé 2 | CAA et de I'agitation dépendante
N=4 19 RM fois par jour
durant 7 jours
Campbell et | R,CP,N=41 | 29- | Autisme 0,5a1mglkgj | | hyperactivité et | CAA (rebond | Pas d’amélioration
coll., 1993 7.8 aprés 7 jdurant | alarrét) des symptdmes
21 centraux de
l'autisme
Ernst et N=5 Corrélation positive entre BEP,
coll., 1993 | Voir hétéroagressivité et stéréotypies
Campbell et
coll., 1993
Gonzalez et | Voir Pas de corrélation entre
coll., 1994 | Campbell et concentration sérique de
coll., 1993 naltrexone et réponse
Willemsen R, DA, CP, 2,8- Autisme 40 mg (1,48- Pas d’amélioration des
et call., CO, N=20 74 2,35 mg/kg) stéréotypies ni du comportement
1995 dose unique social ; | hyperactivité, accés de
rage, amélioration attention,
activité, irritabilité
Bouvardet | R, CP, DA, 5-14 | Autisme (6 0,5mg/kg.j, 30j | CPRS : amélioration hyperactivité,
coll., 1995 | CO CAA) hostilité
N=10 BSE : amélioration sociabilite,
communication, attention
Kolmenet | DA, CP,CO | 34— | Autisme 1 mg/kg.j, CGl (parent et enseignant) : Variabilité de la
coll., 1995 | N=13 8,3 14 amélioration ; hyperactivité : réponse
amélioration
Willemsen R, CP, DA, 2,8- Autisme 20 mg, 40 mg Comportement : amélioration ; |
et coll., (6]0] 74 (0,74-1,18 hyperactivité ; | irritabilité
1996 N=20 ma/kg.))
pendant 28
Scifo et R,CP,CO, | 7-15 | Autisme 0,5-1,5 | stéréotypies, retrait social ; Effets dose-
coll., 1996 | N=12 mg/kg.48 h amélioration de I'attention et du dépendants
pendant 15 contact visuel
semaines
Kolmen et | voir Kolmen Hyperactivité, attention : Pas d’amélioration
coll, 1997 et coll., 1995 amélioration de I'apprentissage
Cazzullo et | Ouvert 3,2- | Autisme 2 mgkg.| | CAA associée a 'amélioration
coll., 1999 | N=11 8,11 pendant 3 mois | du fonctionnement social et des
problémes de comportement ;
| BSE/IBSE
Feldman et | Voir Kolmen Pas d’amélioration de la
coll,, 1999 | etcoll, 1997 communication entre parents et
N=24 enfant
Willemsen | Voir 20 mg pendant | Pas de maintien de 'amélioration
et coll., Willemsen et 6 mois de I'hyperactivité
1999 coll., 1996
N=6
(répondeurs
de I'étude)
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BEP : B-endorphine ; DA : Double Aveugle ; CP : Contre Placebo ; RM : Retard mental ; R :
tirage au sort et contrblée, CO : croisée, CAA : Comportements auto-agressifs

Il faut souligner la fragilité de ces résultats, notamment du fait de I'absence de méthodes
homogénes de mesure de l'efficacité de la naltrexone, et de l'importance du risque de
rémanence (carry over) dans les études croisées qui fournissent I'essentiel des données. De
plus, ces traitements ont été évalués sur des périodes courtes, de sorte que leurs effets a
long terme sont inconnus.

4.1.3.3 Conclusion

La plupart des études réalisées a ce jour n’a pas démontré de modification des symptémes
de la triade autistique en réponse aux antagonistes opiacés. Il est possible que le bénéfice
d'un traitement par la naltrexone soit limité & des sous-groupes de patients autistes, en
particulier ceux qui ont des comportements auto-agressifs

L’hypothése du réle primordial des peptides opioides dans I'apparition et/ou I'évolution des
troubles autistiques parait peu conciliable avec I'absence d’effet des antagonistes opiacés
sur la triade clinique caractéristique de I'autisme.

4.2 Autisme, troubles digestifs et modification de la perméabilité
intestinale

L’association entre autisme et maladies digestives a été trés tot évoquée, notamment au
sujet de la maladie cceliaque (cf. 2.1.1). L’existence d’anomalies du tube digestif demeure
une hypothése d’appoint de la théorie opioide. Elle postule que des Iésions digestives ou,
plus simplement, une augmentation de la perméabilité intestinale contribue au passage
d’exorphines d’origine alimentaire en quantités excessives dans le sang et dans le systéme
nerveux central (Reichelt et coll., 1986).

La question se pose donc de savoir si 'autisme est associé a des maladies digestives
spécifiques (maladie cceliaque, maladies inflammatoires chronique de l'intestin,...) ou si les
enfants autistes souffrent de troubles digestifs avec une particuliére fréquence.

4.2.1 Autisme et maladies digestives spécifiques

4.2.1.1 Autisme et maladie cceliaque

La maladie cceliaque est une entéropathie chronique, conséquence d’une hypersensibilité
digestive au gluten, survenant chez des sujets génétiguement prédisposés. Elle est
caractérisée par un syndrome de malabsorption, secondaire a I'atrophie de la muqueuse
duodéno-jéjunale. Les principaux symptdmes en sont la diarrhée, 'amaigrissement et le
retard de croissance staturale. Son diagnostic repose sur la présence de Iésions
histologiques de la muqueuse et sur leur disparition sous régime sans gluten.

La découverte fortuite d’'une maladie coeliaque chez un garcon de 6 ans atteint d’autisme
(Goodwin & Goodwin, 1969) et I'apparente amélioration de ses troubles du comportement
aprés la mise en place d’'un régime sans gluten ont soulevé la possibilité d’une relation entre
les deux maladies (Goodwin et coll., 1971) (cf. 2.1.1).

Cette éventualité pouvait sembler d’autant plus plausible que la maladie cceliaque peut elle-
méme induire des troubles neurologiques et psychiatriques (Asperger, 1961 ; Bushara,
2005).

Pour démontrer une telle association, il est nécessaire de prouver la coexistence des signes
des deux maladies chez un méme sujet. A ce propos, il faut rappeler que le retard staturo-
pondéral qui accompagne les maladies cceliaques symptomatiques, notamment au cours
des premiéres années de la vie, parait exceptionnel au cours de I'autisme (cf. 3.1.2).
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McCarthy & Coleman (1979) ont étudié 8 enfants autistes dont les parents avaient noté une
amélioration comportementale sous régime sans gluten. Chaque enfant a recu une charge
de gluten (20 g/jour) pendant 4 semaines. Cette charge n’a pas provoqué de modification
notable du poids corporel, ni de troubles intestinaux. Surtout, aucune anomalie histologique
n'a été détectée sur la biopsie jéjunale, ce qui a conduit a éliminer le diagnostic de maladie
cceliaque. De plus, aucune modification majeure du comportement n’a été notée au cours de
cette épreuve de charge. De la méme fagon, I'’étude d’'une cohorte de 148 enfants présentant
des TED n’a révélé aucun des signes sérologiques et histologiques de la maladie cceliaque
(Wakefield et coll., 2005).

Inversement, Pavone et coll. (1997) ont recherché des symptémes autistiques chez 120
enfants présentant une maladie cceliaque (62 gargons et 58 filles de 2,6 a 16 ans, age
moyen de 9,6 ans). Trois groupes ont été réalisés : patients avant régime alimentaire,
patients avec un régime sans gluten strict et patients avec un régime peu suivi. Aucun de
ces 120 enfants ne présentait de symptomes autistiques.

Les auteurs ont simultanément recherché des marqueurs de la maladie cceliaque (anticorps
anti-gliadine et anti-endomysium) chez 11 enfants autistes (9 garcons, 2 filles, 4gés de 3 a
12 ans, 4ge moyen de 7 ans). Aucun cas de maladie cceliaque n'a été mis en évidence : les
biopsies jéjunales étaient normales.

La présence de désordres neurologiques chez des enfants ou de jeunes adultes atteints de
maladie ceeliaque a également été recherchée par Zelnik et coll. (2004). Ce travail portait sur
111 patients (&ge moyen : 20,1 ans) et sur 211 contrdles appariés pour I'age et le sexe. Bien
que les troubles neurologiques (hypotonie, ataxie cérébelleuse, épilepsie ou encore des
maux de téte) aient été plus fréquents chez les patients avec maladie cceliaque (51,4 %) que
chez les sujets témoins (19,9 %), cette étude n’a pas montré d’association entre maladie
cceliaque et autisme.

L’analyse des descriptions cliniques permet aussi d’aborder cette question. En 2000, Gillberg
et Billstedt ont examiné les différentes comorbidités rapportées chez les sujets autistes. Il
ressort de cette analyse que la maladie cceliaque n’apparait pas parmi les pathologies
associées a I'autisme ou au syndrome d’Asperger sur 'ensemble des malades recensés.
Enfin, une revue récente des syndromes neurologiques et psychiatriqgues associés a la
maladie cceliaque n’a pas retenu de lien entre cette pathologie et I'autisme (Bushara, 2005).

Les études cliniques, comme l'analyse des présentations symptomatiques de 'autisme et de
la maladie coeliaque indiquent qu’il N’y a pas de lien entre autisme et maladie cceliaque et
que leur coexistence est que fortuite.

4.2.1.2 Autisme et maladies inflammatoires du tube digestif

MICI

La possibilité d’'une association entre autisme et maladies inflammatoires chroniques de
lintestin (MICI) a été évoquée par Wakefield et coll. (1998). Une enquéte, conduite dans 3
départements francais pour évaluer la nature des handicaps mentaux et médicaux dans une
population d’écoliers 4gés de 6 a 16 ans, a identifié un cas de maladie de Crohn et un de
colite ulcéreuse, mais aucun ne concernait d’enfant autiste (Fombonne et coll., 1997). Une
étude comparable, réalisée dans la région de Londres sur un effectif plus important, a
confirmé que les cas de MICI identifiés ne touchaient pas les sujets autistes (Fombonne,
1998). Ces enquétes épidémiologiques ne montrent pas I'existence d’une association entre
autisme et MICI.

Entérocolite de 'autisme

Wakefield et coll. (1998) ont rapporté les caractéristiques cliniques de 12 enfants, souffrant
de TED et adressés a un service de gastroentérologie pédiatrique pour la prise en charge de
troubles digestifs (douleur, diarrhée,...). En réalité, le principal trouble, présent chez presque
tous ces enfants, était une constipation sévére avec importante dilatation du recto-sigmoide
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(megarectum) (Murch et coll., 1998). L’endoscopie iléo-colique était normale chez 3 d’entre
eux et montrait une hyperplasie lymphoide nodulaire (HLN) iléale et/ou colique chez les 9
autres. L’étude histologique a confirmé la présence d’'une hyperplasie lymphoide iléale chez
7 enfants et révélé une infiltration plus ou moins intense de la muqueuse colique par des
monocytes et des lymphocytes.

Ce premier rapport a été complété par un nouvel article (Wakefield et coll., 2000) portant sur
60 enfants (agés de 3 a 16 ans), incluant ceux qui figuraient dans la description initiale. Une
endoscopie iléo-colique a été réalisée chez chacun d’eux. Contrairement a la premiére étude
qui ne comportait pas de groupe contrdle, les données endoscopiques ont été comparées a
celles de 37 enfants de développement normal et suspects de MICI. Les résultats
histologiques ont été comparés a ceux de 22 enfants (parmi les 37 cités) sans MICI et a
ceux de 20 enfants atteints de colite ulcéreuse. L’endoscopie a révélé une augmentation
significative de I'hyperplasie lymphoide nodulaire dans l'iléon (93 % des enfants avec TED
contre 14 % pour les témoins) et le cblon (30 % contre 5% des contrbles sans MICI).
Microscopiquement, une hyperplasie folliculaire était présente dans prés de 90 % des
biopsies iléales réalisées chez les enfants avec TED et dans prés de 30 % des biopsies
d’enfants avec colite ulcéreuse. Aucune hyperplasie folliculaire n’a été observée chez les
contrdles indemnes de colite ulcéreuse. Il a également été observé un infiltrat inflammatoire
chez 88 % des 60 enfants avec TED, chez moins de 5 % des enfants indemnes de MICI
(1/22) et chez tous les enfants ayant une colite ulcéreuse. Les auteurs concluent, comme
dans le premier article, a I'existence d’'une entérocolite inflammatoire chronique associée a
'autisme. De plus, ils suggérent qu’il pourrait s’agir d’'un groupe d’enfants particulier par sa
symptomatologie et par l'origine des troubles. En effet, 'une des hypothéses envisagées
mettait en cause la vaccination contre les oreillons, la rougeole et la rubéole. Cette
suggestion a fait I'objet d’une rétractation (Murch et coll., 2004).

Ces deux publications ont recu une suite portant sur 148 enfants avec TED (y compris les
enfants inclus dans les deux premiéres études) et 30 contréles (Wakefield et coll., 2005).
Chez les enfants avec TED, les symptomes les plus fréquents étaient la constipation (51 %),
la diarrhée et I'alternance diarrhée-constipation. Dans les cas de diarrhée, les radiographies
de I'abdomen ont révélé une stase stercorale majeure et les symptébmes se sont amendés
avec l'usage de lavements et de laxatifs. Cette équipe avait déja signalé que la plupart des
parents observent une amélioration comportementale spectaculaire a la suite de la
préparation intestinale pour la coloscopie, sorte de lune de miel qui semble se maintenir si
I'on évite le retour de la constipation (Murch et coll., 1998). L’endoscopie et 'histologie ont
confirmé I'existence d’'une HLN iléale et ou colique. L’infiltrat inflammatoire touchait 22 % des
enfants avec TED au niveau de l'iléon, mais était beaucoup plus fréquent au niveau du
cblon.

Pres de la moitié des enfants inclus (69) suivait un régime sans gluten et/ou sans caséine,
'observance des régimes étant trés bonne. Chez ces enfants, la HLN iléale était aussi
fréquente que chez ceux qui suivaient un régime normal. La HLN colique était méme plus
fréquente sous régime d’exclusion que sous régime normal, mais sans différence selon le
type d’exclusion.

Toutes ces études aboutissent a la conclusion que les enfants autistes souffrant de troubles
digestifs (principalement d’'une constipation sévére) présentent une hyperplasie lymphoide
nodulaire iléale et/ou colique. Il n’est pas possible d’extrapoler ces résultats a 'ensemble des
sujets atteints d’autisme, car I'inclusion de ces enfants correspondait a leur transfert dans un
service de gastroentérologie pédiatrique pour la prise en charge de troubles digestifs, ce qui
constitue un biais de sélection majeur. Ces lésions ne sont d’'ailleurs pas présentes chez
tous les enfants autistes souffrant de troubles digestifs. Par exemple, la comparaison des
données endoscopiques et histologiques d’'une autre cohorte (6 enfants avec TED) avec
celles de 9 contréles appariés pour 'dge n’a pas révélé d’anomalie histologique du cdlon
(DeFelice et coll., 2003). L’importance des troubles a d’ailleurs été nuancée lors d’'une
nouvelle analyse endoscopique et histologique, réalisée chez 21 enfants souffrant de TED
(Furlano et coll.,, 2001). Les auteurs reconnaissent que les Iésions endoscopiques de la
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mugqueuse et les altérations histologiques du cblon sont subtiles, au point que cela souléve
une réelle difficulté pour en établir le diagnostic.

Enfin, il faut noter que la HLN est d’observation courante, particulierement chez le jeune
enfant, et qu'elle n'est pas toujours associée a une symptomatologie clinique
(Riddlesgberger & Lebenthal, 1980). Walker-Smith et coll. (1983) ont d’ailleurs indiqué que
cette manifestation peut étre considérée comme bénigne, compte tenu de sa fréquence chez
'enfant asymptomatique. Son association a des troubles digestifs, tels que douleurs
abdominales ou diarrhée, a souvent semblé relever de la coincidence, certains considérant
que la HLN ne reléve pas de la patholoe (Williams & Nicholls, 1994).Le suivi a long terme
des enfants présentant une HLN n’a d’ailleurs pas révélé de séquelle (Colon et coll., 1991).
La présence de HLN chez I'enfant en dehors de toute pathologie suggére que cette
manifestation n’est pas spécifique de l'autisme. L’analyse rétrospective des données
endoscopiques et histologiques accumulées dans une série continue de 140 enfants de
développement normal a montré que 67 % d’entre eux ne présentaient aucun signe
d’'inflammation colique (Kokkonen & Karttunen, 2002). Parmi ceux-ci, prés de 40 % avaient
pourtant une HLN colique et 85 % de ceux dont l'iléon a pu étre atteint présentaient une
HLN iléale. Certains de ces enfants ont également subi une endoscopie oeso-gastro-
duodénale. Douze des 22 sujets présentant une HLN colique avaient aussi une HLN
duodénale. Ce travail rétrospectif confirme que la HLN est une manifestation endoscopique
et histologique fréquente au cours de I'enfance, notamment au niveau de l'iléon.

Les équipes travaillant sur I'entéropathie inflammatoire chronique de I'autisme ont également
cherché a caractériser la nature des cellules immunitaires présentes aux différents étages du
tube digestif. Les aspects histologiques de départ sont assez contradictoires ; tantot
normaux au niveau du duodénum (Torrente et coll., 2002), au contraire montrant une gastrite
(Torrente et coll., 2004) ou un infiltrat inflammatoire au niveau de I'cesophage, de I'estomac,
du duodénum de liléon et du cblon (Ashwood et coll., 2003). L’inflammation muqueuse,
présentée comme diffusant a 'ensemble du tube digestif, est de nouveau qualifiée de subtile
(Torrente et coll.,, 2004). Une publication du méme groupe rapportant les résultats
d’endoscopies oeso-gastro-duodénales réalisées chez 74 enfants avec TED nuance
également les résultats antérieurs: les anomalies endoscopiques et histologiques y
apparaissent modestes et leur fréquence est comparable chez les enfants avec TED et les
contréles (Wakefield et coll., 2005).

Enfin, Horvath et coll. (1999) ont rapporté la coexistence, chez 36 enfants avec TED, d’'une
réponse accrue a la sécrétine (27 fois), d'une cesophagite de reflux (25 fois), d’une
duodénite (24 fois), d’'une réduction de I'activité des disaccharidases intestinales (21 fois) et
d'une gastrite chronique (15 fois). Cependant, il est difficile de juger la signification clinique
de linfiltrat inflammatoire observé chez ces enfants du fait de 'absence de groupe contrdle.
D’autre part, I'activité des disaccharidases a été considérée comme anormale lorsqu’elle
était inférieure d’'un écart-type a la moyenne des valeurs normales, un seuil qui n’a pas de
pertinence fonctionnelle.

L’ensemble de ces études attire I'attention sur I'existence de troubles digestifs chez les
enfants avec TED. Le biais de recrutement ne permet malheureusement pas d’en extrapoler
la nature, ni la prévalence a I'ensemble de cette population. Cependant la plupart des
articles placent la constipation sévére au premier rang des symptémes et plusieurs signalent
le bénéfice que l'on pourrait apparemment tirer de son traitement sur le plan du
comportement.

Observations

La réalité de I'entérocolite inflammatoire chronique, qui constituerait une nouvelle maladie
inflammatoire intestinale touchant une sous-population d’enfants autistes (avec régression)
(Ashwood et coll., 2003), n’est pas démontrée sur le plan endoscopique et histologique.
L’analyse des données publiées sur ce sujet entre 1965 et 2005 ne permet pas de défendre
I'existence d’'une pathologie inflammatoire chronique de lintestin spécifique de I'autisme
(MacDonald & Domizio, 2007). Enfin, la survenue d’une régression ne parait pas associée a
une pathologie médicale particuliére (Ming et coll., 2008).
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4.2.2 Autisme et allergies alimentaires

Bidet et coll. (1993) ont apparemment été les premiers a rapporter les résultats de tests de
dégranulation des basophiles in vitro chez des enfants autistes (DSM lll). Cinq antigénes
environnementaux ou alimentaires ont été évalués chez 10 patients autistes et 10 contrdles,
dont 6 patients avec des désordres psychiatriques. Mis en présence de ces antigénes, les
basophiles de 7 autistes sur 10 ont réagi et pour 5 d’entre eux contre au moins un antigéne
alimentaire (lait et/ou ceuf). Au contraire, seul un sujet contréle a présenté une réaction
positive contre un antigéne de I'environnement. Ces données suggérent que les autistes
pourraient étre sensibilisés a des antigénes alimentaires. Cependant, ces résultats ont été
obtenus in vitro, sur un trés petit nombre de sujets dont les critéres de sélection sont
inconnus.

Dans le cadre d’un essai d’exclusion des protéines du lait (cf. 2.2.6), Lucarelli et coll. (1995)
ont étudié la susceptibilité a des allergénes alimentaires (caséine, lactalbumine, f-
lactoglobuline, ceuf, riz, soja) par injections intradermiques chez 36 enfants autistes (agés de
8 a 13 ans) et 20 enfants contréles (Agés de 5 a 14 ans). Treize enfants autistes sur 36 ont
développé une réponse cutanée positive, contre 1 enfant sur 20 dans le groupe contréle. Les
concentrations plasmatiques des IgE spécifiques des antigénes testés étaient comparables
dans les deux groupes, mais les IgE totales étaient plus élevées chez les enfants autistes.
Les tests cutanés suggérent qu'un petit groupe d’enfants autistes pourrait présenter une
hypersensibilité a des protéines alimentaires. Cependant, Il n’existe aucune information sur
'existence de manifestations allergiques, ni méme de troubles digestifs chez les enfants
étudiés a I'appui de cette hypothése.

Trente enfants autistes (DSM-IV ; &gés de 2 a 4 ans) ont été comparés a un groupe contrdle
de 39 enfants, appariés selon I'age et le sexe et recrutés dans le service de neurologie du
méme hbpital turc pour des probléemes de convulsion, d’épilepsie ou de retard du
développement (Bakkaloglu et coll., 2008).

Un questionnaire validé a été utilisé pour dépister des réactions d’hypersensibilité immédiate
chez les sujets autistes et contréles, et des injections intradermiques ont été réalisées avec
12 antigénes alimentaires et environnementaux, uniqguement chez les enfants autistes.
Trente pour cent des enfants autistes et 2,5 % des sujets contrbles avaient une histoire
familiale d’atopie. La fréquence des antécédents d’allergie chez les enfants autistes semble
correspondre a celle qui est observée dans la population turque. Les tests cutanés se sont
révélés positifs (au moins une réaction) chez 48 % des enfants autistes. Ces réactions ont
été déclenchées par des antigénes environnementaux et non par des antigeénes d’origine
alimentaire. La fréquence des réponses et les antigénes impliqués étaient comparables a ce
qui a été rapporté chez les enfants turcs dgés de 2-3 ans. Les concentrations plasmatiques
des IgA, IgG et IgM se trouvaient dans les limites normales, alors que les concentrations
d’'IgE étaient élevées chez 13,3 % des enfants (4/30 enfants). Cependant, ces 4 enfants
n’avaient pas d’IgE spécifiques des antigénes provoquant une réponse cutanée. Cette étude
indique que des réactions d’hypersensibilité immédiate pourraient étre présentes chez un
certain nombre d’enfants autistes, mais que leur fréquence n’est pas plus élevée que dans la
population générale. Au contraire, la fréquence des réactions allergiques dans cette
population d’enfants autistes était inférieure a ce que laissaient attendre leurs antécédents
d’atopie. Enfin, seuls les antigénes environnementaux et non les antigénes alimentaires ont
provoqué une réaction cutanée d’hypersensibilité.

Certaines études ont caractérisé in vitro la réponse des cellules de I'immunité innée et
acquise aux antigénes alimentaires, en particulier aux protéines du lait et au gluten. Une
premiére étude portant sur 71 enfants avec TED, 23 fréres et sceurs et 17 contrdles non
apparentés a mis en évidence in vitro une production de cytokines proinflammatoires par les
cellules mononuclées circulantes (CMC) plus élevée chez les enfants avec TED que chez
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les contréles, en I'absence de toute stimulation antigénique (Jyonouchi et coll., 2001). Ce
travail a été suivi d’'une deuxieme étude portant sur 72 enfants avec TED, 26 fréres et
sceurs, 15 contréles non apparentés et 24 enfants souffrant d’'une intolérance aux protéines
alimentaires (IPA) (Jyonouchi et coll., 2002). La fréquence de I'atopie parmi les enfants avec
TED était de 23 %, c'est-a-dire du méme ordre que celle observée chez les fréres et sceurs
et les contrdles. Dans le groupe des enfants autistes, la production de cytokines par les CMC
exposeées in vitro a des protéines alimentaires (gliadine, protéines de lait de vache et soja)
était plus élevée pour IFNy et TNFa (cytokines de type Thl impliquées dans la réponse a
médiation cellulaire), ce qui n’était pas le cas de l'interleukine-5 (cytokine de type Th2
impliguée dans la réponse a médiation humorale). Cette réponse était comparable a celle
observée dans le groupe des enfants présentant une IPA. Il est a noter que les parents, les
enseignants ou le personnel soignant avaient précédemment rapporté une amélioration du
comportement a la suite de I'adoption d’un régime sans caséine, gluten ou soja chez 56
enfants TED sur 60. Cependant, cet article ne donne aucune information sur la présence de
troubles digestifs chez les enfants autistes.

Une nouvelle étude a été réalisée chez 90 enfants avec TED, séparés selon la présence
(n=71) ou I'absence (n=29) de troubles digestifs, 13 contrbles non apparentés et 14 enfants
souffrant d’'une IPA ; tous ces enfants étant sous régime normal (Jyonouchi et coll., 2005a).
Parallelement, 77 enfants avec TED ayant (n=68) ou non (n=9) des troubles digestifs et 16
enfants souffrant d’'IPA ont été inclus ; tous ces enfants suivaient un régime de restriction. Ici
encore, la prévalence des signes d’atopie parmi les enfants avec TED était comparable a
celle de la population normale. Les CMC ont été incubées in vitro avec un lipopolysaccharide
bactérien (LPS) (immunité innée) et la production de diverses cytokines mesurée. Les
auteurs indiquent que la stimulation des CMC par le LPS conduit & une production de
cytokines accrue chez les enfants avec TED ou IPA, une affirmation difficile & croire, au
moins en ce qui concerne IL-10. Il n’existe pas de différence évidente de réponses entre les
enfants ayant un régime normal et ceux qui suivent un régime de restriction. Parmi les
enfants avec TED, les réponses ne semblent pas trés différentes selon qu’existent ou non
des troubles digestifs. L'usage d’antigénes d’origine alimentaire est signalé, mais les
résultats ne sont pas fournis.

Ce travail a été suivi d’'une nouvelle publication portant sur 109 enfants avec TED (75 avec
troubles digestifs et 34 sans),19 contréles non apparentés et 15 enfants souffrant d’'une IPA
(Jyonouchi et coll.,, 2005b). La prévalence de l'atopie parmi les enfants avec TED était
comparable a celle de la population générale. Les CMC ont été incubées in vitro en
présence de protéines alimentaires (ensemble des protéines du lait de vache, B-
lactoglobuline, a-lactalbumine, gliadine) et la production de diverses cytokines mesurée. Les
CMC des enfants avec TED ont produit plus de TNF-a et d’IL-12 que les contrbles. Les CMC
d’enfants avec IPA ont produit plus d’IFN-y, TNF-a, IL-10 et IL-12 que les contrdles. Les
auteurs suggeérent que les symptémes digestifs chez les enfants TED pourraient étre liés, en
partie, a une hypersensibilité alimentaire non allergique vis-a-vis des protéines de lait et plus
particulierement de la B-lactoglobuline et I'a-lactalbumine. La production de TNFa et d’IL-12
sous stimulation par la gliadine était moins fréquente et moins intense qu’avec les antigénes
précédents. Enfin, la caséine n’a induit qu’'une faible réponse, sans différence entre les
groupes d’enfants avec TED, IPA ou contréles.

Observations

Les données cliniques de ces études indiquent que la prévalence des maladies atopiques
n’est pas différente chez les enfants avec TED de ce qu’elle est dans la population générale.
Les études réalisées sur CMC in vitro suggerent que certains des enfants avec TED
présentent une hypersensibilité non allergique a certains antigenes alimentaires. [3-
lactoglobuline et a-lactalbumine seraient d’ailleurs beaucoup plus souvent impliquées que la
caséine et surtout le gluten.

Cependant, ce type d’étude appelle certaines réserves. D’'une part, la stimulation de CMC in
vitro et la détection des cytokines dans le surnageant de culture n’est pas considérée comme
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une technique de référence pour I'étude des allergies alimentaires (Murch 2005). D’autre
part, il est difficile d’extrapoler les résultats obtenus in vitro aux manifestations cliniques. Le
fait que la différence de sécrétion de certaines cytokines en présence ou en 'absence de
troubles digestifs soit faible, voire inexistante, confirme que la signification clinique de ce
travail n’est pas claire.

Il convient de rappeler a ce propos que seule la réponse clinique a une épreuve de charge,
conduite en double insu, avec l'usage d’'un placebo, permet de caractériser I'intolérance ou
I'allergie alimentaire (Niggeman & Beyer, 2007).

4.2.3 Prévalence des troubles gastro-intestinaux chez les enfants autistes

Les données disponibles ont été acquises, soit a I'occasion d’enquétes de population, soit
lors du recensement des symptédmes a I'occasion de consultations de gastroentérologie.

4.2.3.1 Enquétes de population

Black et coll. (2002) ont cherché a déterminer la prévalence des troubles gastro-intestinaux
(inflammation chronique, maladie cceliaque, intolérance alimentaire, mais aussi diarrhée,
vomissements, etc.) chez les enfants autistes, avant le diagnostic de leur maladie, et a
comparer cette fréquence a celle observée dans la population générale des enfants du
méme age et de développement normal. Ce travail, réalisé a partir de la base de données du
« UK General Practice database », portait sur tous les enfants nés aprés le 1 janvier 1988
et enregistrés dans cette base dans les 6 mois de leur naissance (n = 211 480). Les enfants
autistes ont été identifiés a posteriori. Les données ont été colligées a partir des dossiers
conservés par les médecins généralistes et complétés, si besoin, grace aux archives des
consultations spécialisées ou des hdpitaux. Cette procédure ne faisait donc pas appel au
souvenir des parents.

Neuf pour cent (9/96) des enfants autistes avaient présenté des troubles digestifs avant la
date du diagnostic de l'autisme. La population des enfants de développement normal
(contréles appariés par I'age et le sexe) présentait une prévalence identique de troubles
digestifs (41/449). Selon ces résultats, 'autisme n’apparait pas comme un facteur de risque
de troubles digestifs.

Fombonne et Chakrabarti (2001) ont cherché a préciser les liens existant entre autisme,
vaccination ROR et symptémes gastro-intestinaux. Leur enquéte a porté sur une population
géographiquement définie de 15 500 enfants, nés entre 1992 et 1995. Parmi ces enfants, 96
présentaient un TED (dont 26 autistes typiques, 56 autistes atypiques, 13 enfants avec
syndrome d’Asperger et un avec syndrome désintégratif). Les données médicales et
notamment les informations sur les troubles gastro-intestinaux ont été obtenues a partir de
questionnaires adressés aux pédiatres, ainsi qu'aux parents. Ce travail indique que des
symptdomes digestifs étaient présents chez 18,8 % des enfants présentant un TED. La
constipation était le probleme le plus communément identifié, puisqu’elle était présente dans
9,4 % des cas.

Taylor et coll. (2002) ont utilisé les données informatisées concernant les enfants nés entre
1979 et 1998 et rattachés a 5 zones de services de santé du nord-est de Londres. Seuls les
troubles gastro-intestinaux d’'une durée de plus de 3 mois ont été notés. Sur les 473 enfants
présentant un trouble autistique typique (n=278) ou atypique (n=195), 8,8 % avait une
constipation chronique, 4 % de la diarrhée et 1,5 % avaient les deux. Certains enfants
souffraient également d’allergies alimentaires (7/473) ou encore de colite non spécifique
avec hyperplasie lymphoide nodulaire (2/473). Au total, 17 % des enfants présentaient des
troubles intestinaux.

Enfin, I'étude publiée en 2003 par Molloy et coll. a pris en compte des enfants agés de 24 a

96 mois, recrutés dans une clinique américaine spécialisée dans l'autisme et les troubles
apparentés. Le suivi et I'enregistrement des troubles digestifs avaient été réalisés par
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'équipe médicale, selon des définitions strictes. Parmi les 137 enfants autistes évalués,
24 % avaient des antécédents d’au moins un symptdme gastro-intestinal chronique. Comme
dans les deux études précédentes, les symptémes les plus fréquemment observés étaient la
diarrhée (17 %) et la constipation (17 %). Cette étude ne montrait pas d’association entre
symptdmes gastro-intestinaux chroniques et une régression du développement.

Les 3 dernieres études donnent des estimations de la fréquence des troubles digestifs chez
les enfants autistes assez voisines (17, 18,8 et 24 %, respectivement). Cependant, elles ne
comprennent pas de groupe témoin et ne permettent donc pas de conclure sur la
signification de ces chiffres.

Les résultats de Fombonne et Chakrabarti (2001) et Taylor et coll. (2002) aboutissent & une
estimation de la fréquence de la constipation, le symptéme le plus commun dans leur étude,
a peu prés équivalente a celle que l'on trouve dans une population d’enfants de
développement normal (Loening-Baucke, 1998).

Dans un travail publié en 2006, Valicenti-McDermott et coll se sont intéressés a la fréquence
des symptdbmes gastro-intestinaux chez 50 enfants autistes, 50 enfants de développement
normal et 50 enfants avec un « handicap mental ». Les 3 groupes étaient appariés pour
I'age, le sexe et I'ethnie. Les enfants autistes étaient suivis dans le cadre du programme de
neurologie et de développement pédiatrique de la faculté de médecine Albert Einstein (New
York) et étaient diagnostiqués selon les critéres du DSM-IV-TR. Les données sur les troubles
gastro-intestinaux (Gl) ont été obtenues a partir de questionnaires destinés aux patients. Les
résultats obtenus montrent une plus grande fréquence de symptdmes Gl chez les enfants
autistes (70 %) que dans le groupe des enfants & développement normal (28 %) ou avec un
handicap mental (42 %). La constipation est le trouble Gl le plus fréquemment signalé (44 %
des enfants autistes). Une forte sélectivité des aliments était également notée chez 60% des
enfants autistes. Il est a noter cependant que - a la différence des publications précédentes -
il s’agit d’'une étude transversale, portant sur une population limitée et présélectionnée
d’enfants autistes, et que la réalité des symptdmes signalés dans le questionnaire n’a pas
étée veérifiee. Ces résultats sont donc a considérer avec prudence.

Observations

Dans I'ensemble, les études de population suggerent que la fréquence des troubles digestifs
chez les enfants autistes ne s’écarte pas sensiblement de celle de la population normale
(Kuddo & Nelson, 2003), C’est d’ailleurs la conclusion de la seule étude contrdlée disponible
a ce jour (Black et coll., 2002).

4.2.3.2 Enquétes a partir des consultations de gastroentérologie

Il n’est pas possible d’intégrer dans cette évaluation les travaux menés par les services de
gastro-entérologie pédiatrique. En effet, ils aboutissent a des fréquences de troubles
digestifs trés élevées [46 % a 84 %] (tableau 1) qui pourraient simplement traduire un biais
majeur de recrutement.
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Tableau 3 : Fréquence des troubles gastro-intestinaux chez les enfants autistes.

Groupe Prévalence des
wows | Someis | 0| T | Mg
pop d'age TED
comparable Contréles
Etudes de populations
Black et col Base de données du
. . 0/ *
2002" Gereral Practce | ggiado Oui o
Avant diagnostic = °
n=21480
Fombonne et
Chakrabartiet | Zone géographique 18,8 %
coll. 2001 n=15 000 96/0 Non ND
Taylor et coll., 179
2002 5 « zones de santé » 47310 Non NDO
. 24 %
Moloy el col. n=151 000 L%ZT(]%‘I‘S‘;‘ Non ND
Recrutement de gastro-entérologie
Horvath et 76
Perman, 2002 ? 112 /44 Fratrie 30 0/0
(Revue) °
Service de 36 %
Afzazlgéé: oll, gastroentérologie 103/29 Non 10 %
pédiatrique constipation sévére

* avant diagnostic d’autisme

4.2.4 Autisme et perméabilité intestinale

L’augmentation de la perméabilité intestinale, seule ou associée a une maladie digestive,
constitue 'une des hypothéses complémentaires de la théorie opioide.

La perméabilité intestinale traduit la capacité des composants de la lumiére intestinale a
traverser de facon anormale la muqueuse au travers des jonctions serrées (cf. 4.1.3). Elle
peut étre évaluée a l'aide d’un test au lactulose-mannitol. Au cours de ce test, 2 sucres sont
administrés en solution par voie orale et de fagon simultanée : le D-mannitol (182,2 g/mole)
permet d’explorer la perméabilité aux molécules de petite taille et le lactulose (342,3 g/mole)
celle des molécules de plus grande taille. Ces substances ne sont pas métabolisées et sont
donc excrétées dans les urines. Leur concentration peut ensuite étre mesurée par
chromatographie en phase gazeuse. Les résultats sont exprimés en pourcentages des
doses administrées et en rapport de ces 2 pourcentages.

Il y a peu de données concernant la perméabilité intestinale chez les autistes. La premiére
étude portant sur ce sujet a été publiée par d’Eufémia et coll. (1996). Dans cet article, les
auteurs ont montré une augmentation du rapport lactulose/mannitol aprés un test de
perméabilité aux sucres chez 9 autistes sur 21, alors que ce ratio n’était augmenté chez
aucun des 40 enfants du groupe contrble. Les autistes ayant subi ce test n'avaient pas de
désordres intestinaux connus et étaient agés de 4 a 16 ans. Les sujets contrbles étaient
d’age comparable et sans pathologie digestive connue. La modification du rapport était liée a
une augmentation de la perméabilité au lactulose.

Horvath et coll. ont également mis en évidence un rapport lactulose/mannitol augmenté chez
76 % des 25 enfants autistes testés (2002). Ce travail n’incluait pas de groupe contrdle et les
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enfants autistes présentaient des troubles gastro-intestinaux dont la nature n’est pas
précisée.

Cette étude a été reproduite chez 14 enfants autistes, souffrant ou ayant des antécédents de
troubles digestifs. Sept fréres et sceurs et 8 enfants non apparentés, tous de développement
normal et en bonne santé, ont été enrdlés comme groupe contréle. Au contraire des études
précédentes, la charge orale de lactulose-mannitol n’a pas permis de mettre en évidence de
différence entre enfants autistes et groupe contrble (Robertson et coll., 2008), un résultat
confirmé par une autre épreuve de charge au lactulose-mannitol réalisée chez 23 enfants
(dge moyen environ 10 ans) (Kemperman et coll., 2008).

Il n'existe pas d’éléments concordants en faveur d’'une augmentation de la perméabilité
intestinale au cours de I'autisme.

4.2.5 Conclusion

Il nexiste aucun élément indiquant que l'autisme soit associé aux maladies chroniques
inflammatoires du tube digestif et sa coexistence avec la maladie cceliaque n’est que fortuite
(cf. 4.2.1).
Il est également trés difficile de défendre la réalité d’'une pathologie inflammatoire chronique
qui serait spécifiquement associée a l'autisme ou méme a un de ses sous groupes (cf.
4.2.1.2.2).

La prévalence de l'allergie aux antigénes alimentaires semble comparable a celle de la
population générale (cf. 4.2.2).

Les résultats les plus récents ne montrent pas daltération manifeste de la perméabilité
intestinale (cf. 4.2.4).

Finalement, les données disponibles ne permettent pas d’affirmer que la prévalence des
troubles digestifs chez les enfants autistes soit supérieure a celle qui est observée dans la
population d’enfants de développement normal (cf. 4.2.3 ; Kuddo & Nelson, 2003 ; Erickson
et coll., 2005).

Le principal mérite de toutes ces études est d’avoir attiré I'attention sur les troubles digestifs
simples dont peuvent souffrir les enfants avec TED. Il est frappant que de nombreux articles
placent la constipation sévére au premier rang et que plusieurs signalent le bénéfice que I'on
peut apparemment tirer de son traitement sur le plan du comportement.

La difficulté a appréhender les troubles digestifs chez le patient autiste et leurs
conséquences possibles sur le comportement impliquent d’envisager une évaluation des
fonctions digestives lorsque ces enfants présentent d'importantes modifications du
comportement.
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5 CONCLUSIONS

51 Efficacité et innocuité du régime sans gluten et sans caséine au cours
de l'autisme

5.1.1 Efficacité du régime sans gluten et sans caséine

Il a été possible d’identifier 9 articles, relatifs a 8 études, ayant pour objectifs d’évaluer les
effets d’'un régime sans gluten et/ou sans caséine chez des enfants autistes. Quatre articles
proviennent d’'un méme groupe.

Six des 8 études présentent des défauts méthodologiques tels que leurs résultats ne
peuvent étre pris en considération. Une septiéeme étude appliqgue une méthodologie qui fait
défaut dans les précédentes : groupe contréle (enfants autistes sans régime) et attribution du
traitement par tirage au sort. Cependant, le traitement est conduit & la connaissance et avec
la participation des parents et des éducateurs qui sont aussi directement impliqués dans
I'évaluation des résultats.

Une seule étude répond aux criteres minimums requis pour aboutir a un essai clinique de
qualité : groupe contrdle (enfants autistes sans régime), attribution du traitement par tirage
au sort et double insu. Cette étude ne montre aucune influence du régime sur la
symptomatologie autistique.

Les données scientifiques actuelles ne permettent donc pas de conclure a un effet bénéfique
du régime sans gluten et sans caséine sur I'évolution de I'autisme.

5.1.2 Innocuité du régime sans gluten et sans caséine

Il n’existe pas de donnée sur la croissance ou I'état nutritionnel des enfants autistes soumis
a un régime sans gluten et sans caséine. Il est donc impossible d’affirmer qu’un tel régime
soit dépourvu de conséquence néfaste a court, moyen ou long terme.

La mise en place d’'un régime d’exclusion (par exemple, exclusion du gluten dans la maladie
cceliaque) comporte toujours un risque pour I'état nutritionnel et la croissance d’un enfant.

L’exclusion simultanée de deux importants groupes d’aliments (ceux qui contiennent du
gluten et ceux qui comportent des protéines du lait de vache) ne peut qu’accroitre
sensiblement cet aléa, d’autant que ce régime pourrait avoir une influence défavorable sur la
consommation alimentaire des enfants autistes.

Il faut insister sur le fait qu’il n'y a aucune raison d’encourager ce type de régime.
Cependant, si un tel régime est mis en place, les conséquences nutritionnelles potentielles
imposent une surveillance attentive par des médecins qualifiés. L’apparition de
conséquences nutritionnelles indésirables devrait conduire & abandonner un régime dont on
ne peut attendre de bénéfice.

5.2 Arguments indirects avancées a I’appui du régime sans gluten et sans
caséine

5.2.1 Régime sans gluten et sans caséine et exorphines d’origine alimentaire

Le régime sans gluten et sans caseéine a théoriquement pour but d’éliminer de 'alimentation
les précurseurs (gluten et caséine) de peptides opioides (exorphines), dont la présence en
exceés au niveau cérébral serait responsable des symptdomes de la maladie. En réalité, le
régime sans gluten et sans caséine est loin d’éliminer toutes les sources d’exorphines. Selon
les connaissances actuelles, I'exclusion effective des protéines comportant des séquences
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peptidiques a activité opioide impliquerait I'exclusion de la quasi totalité des aliments, y
compris le lait de femme dans lequel coexistent précurseurs et formes libres.

La présence de peptides dans les urines, notamment de peptides opioides, serait le témoin
de leur passage en quantité anormale dans le sang des sujets autistes et constituerait une
caractéristique de la maladie. Les méthodes de référence actuellement utilisées pour
'analyse des peptides et des protéines n'ont pas mis évidence de différence significative
entre sujets autistes et sujets contrdles en termes de peptidurie. De plus, la caractérisation
des peptides urinaires par les mémes méthodes n’a pas permis d’identifier de peptides
opioides dans les urines des sujets autistes. En conséquence, l'analyse des peptides
urinaires ne saurait étre considérée comme un élément du diagnostic de I'autisme, ni comme
un examen utile a sa surveillance ou a I'’évaluation de sa prise en charge.

Enfin, la plupart des études réalisées a ce jour n’a pas démontré de modification sensible
des symptdmes de la triade autistique en réponse aux antagonistes opiacés. L’hypothése
d'un réle central des peptides opioides dans l'apparition et/ou I'évolution des troubles
autistiques parait difficilement conciliable avec I'absence d’effet des antagonistes opiacés
sur la triade clinique caractéristique de I'autisme.

5.2.2 Autisme et troubles digestifs ou de la perméabilité intestinale

Certaines publications suggérent que les troubles digestifs et/ou de la perméabilité
intestinale sont particulierement fréquents au cours de I'autisme. Cela favoriserait le passage
dans le sang des exorphines.

Il n'existe aucun élément indiquant que l'autisme soit associé aux maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif et sa coexistence avec la maladie cceliaque n’est que fortuite. Il
est également trés difficile de défendre la réalité d’'une pathologie inflammatoire qui serait
spécifiguement associée a l'autisme ou méme a un de ses sous-groupes. D’autre part, la
prévalence de [lallergie aux antigénes alimentaires semble comparable a celle de la
population générale et les résultats les plus récents ne montrent pas d’altération manifeste
de la perméabilité intestinale.

Finalement, les données disponibles ne permettent pas d’affirmer que la prévalence des
troubles digestifs chez les enfants autistes soit supérieure a celle qui est observée dans la
population d’enfants de développement normal.

En conclusion, les données scientifiques actuelles ne permettent pas de conclure a
un effet bénéfique du régime sans gluten et sans caséine sur I’évolution de 'autisme.

Il est impossible d’affirmer que ce régime soit dépourvu de conséquence néfaste a
court, moyen ou long terme.

Les arguments indirects (excés d’exorphines, peptidurie anormale, troubles digestifs
associés, notamment) avancés a I’appui de ce type de régime ne sont pas étayés par
des faits validés.

Il n’existe donc aucune raison d’encourager le recours a ce type de régime.

Le corps médical devrait étre mieux informé de la nature des PCA utilisées dans
Pautisme, afin de pouvoir aborder librement ce sujet avec les familles des enfants
malades. Cela permettrait de répondre en partie a leur besoin d’information et, en cas
de recours a une PCA, d’éviter qu’il ne s’effectue en dehors de toute assistance
meédicale (American Academy of Pediatrics, 2001).
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Annexe 1 : Etudes d’intervention sélectionnées

N Age Type Gp Contréle Construction Criteres de jugement
Goodwin et coll., 1971 15 6 - 13 ans Ouverte 14 fréres et Traitement croisé, ordre tiré au Charge de gluten ou saccharose (1g/j) eIectro\er)c_ephaI_ogr.apme_ : comportement ;
soeurs sort test a I'histamine ; cortisol plasmatique
Bird et coll., 1977 1 9 ans Alternances régime avec et sans gluten comportement
O'Bannion et coll., 1978 1 8 ans 4 phases 4 jours alimentation normale, 4 Jours‘de jedne, 18 comportement
jours de charge avec divers aliments
McCarthy & Coleman, s ) . Clinique
1979 8 Non précisé Ouverte Non Charge de gluten 20 g gluten/j 4 semaines Biopsie intestinale
Selon profil de peptidurie N -
sans gluten/réduit en caséine 8 Lan de régime -
3-17 ans i P aggravation des troubles du Peptidurie
. 15 . sans caséine/réduit en gluten 3 . . . .
Reichelt et coll., 1990 4 sous anti Ouverte Non L comportement apres 5 Questionnaire aux parents et éducateurs
DMS IlI ‘s . sans gluten et sans caséine 4 . - - . P )
épileptiques semaines : thioridazine avec comparaison rétrospective
Observance inconnue (50mg/j) pendant 2 a 3 mois
Selon profil de peptidurie
15 6-22 ans sans gluten/réduit en caséine 1 an de régime
. ) . P —n i . o
Knivsberg et coll., 1990 DSM III 4 sous anti Ouverte Non Sans lait et/ou réduit en gluten N 2 arréts de régime DIPAB C-Raven-illinois test - Tafjord
épileptiques
Observance inconnue
4 en ouvert Non - . .
. 4 17-33 ans Régime sans gluten : 6 mois Comportement
Sponheim E, 1991 ) .
3 8-12 ans 3 charges e N - Echelle analogique visuelle ou RLRS
ges réalisées aprés 1 an de régime sans gluten
(gluten ou placebo a l'aveugle)
Peptidurie
. 15 B Selon profil de peptidurie Suivi sur 4 ans DIPAB Tafjord illinois
Knivsberg et coll., 1995 DSMIII R 6-22 ans Ouverte Non cf. Knivsberg et coll., 1990 6 abandons de régime ITPA (10) C-Raven (15)
Parents et éducateurs
Non Charge contre placebo
20 enfants non 8 semaines sans caséine Epreuve de charge avec les
ASD seulement Exclusion d'autres allergénes allergenes exclus chez ceux
36 pour I'épreuve alimentaires (?) apres tests qui ont présenté une BSE
Lucarelli et coll., 1995 DSMIIIR 8-13 ans Ouverte de charge cutanés (n = 13) amélioration Anticorps
Knivsberg et coll., 1999 1 7 ans Sans gluten pendant 2 ans
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N Age Type Gp Contréle Construction Critéres de jugement
DSM-IV 68 mo Quverte 6 autistes (64 mois)  Sans gluten pendant 5 mois
9 autistes 80 mo rfifggét‘;i Z?Jrr]ts Questionnaire aux parents
4 Asperger 40 mo Notation par les parents et éducateurs
5 ASD 54 mo
Whiteley et coll., 1999 2 semantic dis 102 mo BSE, PASS
2 dyspraxia K-ABC chez 6
22/31 inclus 73 mo Peptidurie
4 autistes Charge de gluten aprés un régime
sans gluten de 6 mois
1 ADHD
270 120 non ASD Ouverte Non Sans gluten et sans caséine 149 autistes 70 suivis sous régime Comportement
: inclus pendant au moins 1 an -
Cade et coll., 2000 DSM-III 150 autistes Peptidurie
Likert scale
parents et éducateurs
20 59-127mois  Tirage au sort Oui Sans gluten et sans caséine Parents et éducateurs DIPAB / Comportement
s Placebo pendant 1 an informés Leiter IPS
Knivsberg et coll.,, 2002 Criteres
d'inclusion non IPTA
précisés TOMI
15 2-16 ans Tirage au sort cross-over Sans gluten et sans caséine 13 c;nttagheve CARS ADI-R
Elder, 2006 DSM-IV Placebo contre placebo elude ECO
ADI-R Double aveugle 2 périodes de 6 semaines
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Annexe 2 : Echelles d’évaluation des troubles comportementaux dans I'autisme

Les différentes études mesurant I'impact d’'une stratégie de traitement dans les troubles
envahissants du développement (TED) recourent a différentes méthodes d'évaluation :
échelles d'évaluation, inventaires de comportements, mesures physiologiques. La grande
variété des symptdmes s’exprimant dans le spectre autistique rend parfois nécessaire
l'utilisation de plusieurs outils. Il n'‘existe pas de consensus sur la batterie optimale pour
déterminer la réponse thérapeutique dans l'autisme. Cette hétérogénéité et I'absence de
spécificité des outils d'évaluation représentent une limitation significative pour tenter de
déterminer l'efficacité d'une modalité thérapeutique dans ces troubles. Aussi apparait-il
essentiel dans un premier temps, face a I'hétérogénéité d’expression clinique des TED, de
bien déterminer un comportement cible pour le traitement, dont la mesure quantitative et/ou
qualitative sera évaluée au cours de I'essai thérapeutique.

Deux types d’instruments sont a distinguer : les instruments diagnostiques et les instruments
de mesures des traits comportementaux (échelles mesurant les signes spécifiques et non
spécifiques du syndrome autistique.

Les instruments diagnostiques

Autism Diagnostic Interview - R (ADI - R)

Cet instrument diagnostique standardisé permet de poser le diagnostic d'autisme infantile
selon les critéres diagnostiques de la CIM 10 et du DSM-IV. Cet entretien diagnostique est
réalisé avec les parents et permet d’évaluer les capacités et le comportement de I'enfant.
L’exploration quantitative de 3 dimensions principales du syndrome autistique : les troubles
sociaux, les troubles de la communication et les comportements stéréotypés est ainsi
obtenue. Chaque dimension est cotée en sous-score a partir d’items spécifiques a la
dimension explorée. La valeur moyenne attendue a I'inclusion pour chaque dimension dans
I'échantillon de patients entrant dans I'étude est la valeur du seuil, soit 10 pour la dimension
sociale, 7/8 pour la dimension communication et 3 pour les comportements répétitifs.

B- L’ADOS (échelle d’observation pour le diagnostic d’autisme) est une échelle d’observation
pour le diagnostic de lautisme, dans des conditions semi-structurées. L’échelle est
organisée en quatre modules administrés. Chague module posséde son propre protocole
avec des activités pour enfants ou pour adultes. Un seul module est administré a une
période donnée et le choix se fait en fonction de I'’dge chronologique et du niveau de langage
expressif :

- le module 1 est destiné a des enfants non verbaux ou dont le niveau de langage ne
dépasse pas celui de phrases rudimentaires ;

- le module 2 s’applique a des enfants accédant a un niveau de langage qui va des
petites phrases de trois mots y compris des verbes, utilisées de maniere réguliére et
spontanée, a des phrases dépassant le contexte immédiat et comportant des
connexions logiques ;

- le module 3 est utilisé pour des enfants ou des adolescents qui utilisent un langage
fluide ; il comporte une partie d’observation durant un jeu interactif et des questions
destinées a recueillir de I'information sur la communication sociale ;

- le module 4 s’applique, quant a lui, a des adolescents et adultes dont le langage est
le plus élaboré et est surtout fait a partir de questions et de conversation.

Des critéres de notation précis permettent d’attribuer des notes qui vont de 0 a 3 pour
chaque item.

C-Children Autistic Rating Scale (CARS)

La CARS est une échelle d'hétéro-évaluation de la symptomatologie autistique, basée sur
I'observation directe de I'enfant. Elle comprend 15 items cotés de 1 a 4 avec possibilité de
cotation intermédiaire. En fonction du score obtenu, il est possible de classer I'enfant selon
l'intensité des symptémes :

- non autiste = 15 - 29,5
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- autisme modéré = 30 - 36,5
- autisme sévere = 37 - 60.

2- Les échelles mesurant les traits comportementaux

A- L'échelle ECA - échelle d'Evaluation du Comportement Autistique

Cette échelle comporte 29 items présentés dans un tableau regroupant les principaux
signes de l'autisme décrits a I'aide du DSM lll. Les notateurs sont aidés par un glossaire
donnant la signification de chaque item. Chaque item est coté de 0 & 4 (0 : le trouble n'est
jamais observeé, 1 : quelque fois, 2 : souvent, 3 : trés souvent, 4 : toujours).
Items

1. Recherche l'isolement

2. Ignore les autres

3. Interaction sociale insuffisante

4. Regard inadéquat

5. Ne s'efforce pas de communiquer par la voix et la parole

6. Difficulté a communiquer par les gestes et la mimique

7. Emissions vocales ou verbales stéréotypées; écholalies

8. Manque d'initiative. Activité spontanée réduite

9. Trouble des conduites vis-a-vis des objets, de la poupée

10. Utilise les objets de maniére irrésistible et/ou ritualisée

11. Intolérance au changement, a la frustration

12. Activité sensori-motrice stéréotypée

13. Agitation, turbulence

14. Mimique, posture, démarche, bizarres

15. Auto-agressivité

16. Hétéro-agressivité

17. Petits signes d'angoisse

18. Troubles de I'hnumeur

19. Trouble des conduites alimentaires

20. N'essaie pas d'étre propre (selles, urines). Jeux fécaux

21. Activités corporelles particuliéres

22. Troubles du sommeil

23. Attention difficile a fixer, détournée

24. Bizarreries de l'audition

25. Variabilité

26. N'imite pas les gestes, la voix d'autrui

27. Enfant trop mou, amorphe

28. Ne partage pas les émotions

29. Sensibilité paradoxale au toucher, aux contacts corporels

L'ECA-N (N = Nourrissons) comporte 33 items. Les modifications essentielles concernent les
items définis comme les plus caractéristiques chez les trés jeunes enfants : I'absence de
sourire, de contact par le regard, d'imitation des gestes ou de la voix d'autrui; I'hypotonie, la
non-différenciation des personnes, I'absence de manifestations des émotions...

La cotation est réalisée selon une technique d'observation directe mais un travail rétrospectif
peut également étre appliqué a partir de films familiaux. Cette derniere méthode permet
I'analyse simultanée des documents par plusieurs cliniciens (5 a 8 en moyenne). Ces
cotations réalisées et discutées en commun permettent I'narmonisation des jugements
cliniques et 'homogénéité des résultats.

La Behavioral Summarized Evaluation (BSE) est une échelle permettant de mesurer des
changements de comportement chez les patients autistes enfants et adolescents. L’'échelle
doit étre remplie par une personne ayant un contact quotidien avec I'enfant. Dans son
utilisation princeps, la passation était réalisée une a deux fois par semaine dans le cadre
d’études d’intervention thérapeutiques auprés des enfants. De plus, la version originale de la
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BSE, la version révisée de la BSE (BSE-R) (Barthelemy et coll., 1997) et I'Infant Behavioral
Summarized Evaluation (IBSE) (Adrien et coll., 1992) ont également été analysés comme
des instruments diagnostiques pour I'autisme.

B- L’échelle ABC (Aberrant Behavior Checklist)

Cet outil posséde lavantage de présenter un nombre limité d’items et une structure
factorielle clairement établie et validée. Il est également adapté a une population ayant un
retard mental moyen a profond (le retard cognitif étant présent chez 75% des sujets
autistes).

L’échelle est construite a partir de 58 items dont la cotation va de 0 a 3: 0 (pas de probleme)
-> 3 (probléme trés important) .Elle est constituée de 5 facteurs:

Facteur 1 (F1): irritabilité, agitation, pleurs

Facteur 2 (F2): Iéthargie, retrait social

Facteur 3 (F3): comportements stéréotypés

Facteur 4 (F4): hyperactivité, non-compliance

Facteur 5 (F5): langage inapproprié

L’examinateur prend également en compte la fréquence avec laquelle le comportement se
produit.

Cette échelle est une échelle de référence dans la mesure des troubles du comportement
notamment pour la réalisation d’essais thérapeutiques.

68



Annexe 3 : Apports comparatifs en protéines de 3 rations théoriques : normale, sans gluten

ni caséine avec substituts du lait & base de soja, sans gluten ni caséine avec substituts du
lait autre que soja

Teneur en Apport de Sans régime? Sans gluten, Sans gluten ni
protéines sécurité? sans caséine caséine avec
alimentation (a/j) avec soja d’autres
théorique substituts que
9/ soja’
6 ans 18 58 40-45 30-35

! Apports recommandés pour la population francaise CNERNA CNRS AFSSA 2001

2 Résultats étude INCA 2 (Afssa, 2007)
% || a été compté une ration avec 400 ml de « lait » végétal & 1 % de protides
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ANNEXE 4 : Apports comparatifs en calcium de 3 rations théoriques : normale, sans gluten
ni caséine avec substituts du lait & base de soja enrichis en calcium, sans gluten ni caséine
avec substituts du lait autre que soja enrichi en calcium

Sans gluten,
Teneur en Sans gluten, .
; L sans caséine,
calcium sans caséine, avec d’autres
alimentation| ANC! (mg/j) Sans régime? avec soja + .
o C substituts que
théorique enrichissement . Lo
; . soja enrichi en
(mg/j) calcium .
calcium
6 ans 700 780 550-650 170-200

! Apports nutritionnels recommandés pour la population francaise CNERNA CNRS AFSSA

2001

2Résultats étude INCA 2 (Afssa, 2007)
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Annexe 5 : Apports estimés de vitamines B1 et B2 dans un régime d’exclusion de caséine de
gluten avec des produits a base de soja (sans compter la part des produits sans gluten)

Thiamine (mg/j)

Riboflavine (mg/j)

ANC!(mg/j) |Estimation de

consommation
(mg/j)

ANC!(mg/j) |Estimation de

consommation
(mg/j)

6ans 0.6

0.8-1

1

0.5-0.7

! Apports nutritionnels recommandés pour la population francaise CNERNA CNRS

AFSSA 2001
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