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UTILISATION DES REGIMES ALIMENTAIRES A VISEE
THERAPEUTIQUE CHEZ LES ENFANTS ET ADOLESCENTS AVEC
TROUBLE DU SPECTRE DE L’AUTISME :

UNE REVUE EXPLORATOIRE DE LA LITTERATURE

RESUME

Introduction : Le trouble du spectre de [lautisme (TSA) est une condition
neurodéveloppementale précoce et chronique, touchant 1 a 2% de la population mondiale.
Bien que susceptible d’'une amélioration symptomatologique au cours de la vie, aucun
traitement curatif n’est a ce jour connu et le pronostic fonctionnel peut étre sévére. De
nombreux parents d’enfants et adolescents avec TSA ont recours a des approches de santé
« complémentaires et alternatives », dont les régimes alimentaires a visée thérapeutique
(RAVT). Notre travail visait a explorer les données scientifiques parues depuis 2012 au sujet
de l'utilisation des RAVT chez les enfants et adolescents avec TSA. Nos objectifs principaux
consistaient en la caractérisation de ces publications et I'analyse narrative de leurs résultats,
avec pour objectifs secondaires la recherche de nouvelles données concernant I'efficacité des

RAVT et les mécanismes expliquant le maintien de leur usage.

Matériel et Méthode : Nous avons réalisé une revue exploratoire systématique de la littérature

basée sur la méthodologie des Scoping Reviews. 4 moteurs de recherche ont été utilisés
(PubMed, PsyclInfo, Web of Science et ISIDORE). Seules les études cliniques originales et les

revues systématiques publiées en anglais et frangais ont été retenues.

Résultats : 35 articles ont été analysés, publiés de 2012 a 2021, dont 77% d’articles originaux
et 23% de revues systématiques. lIs traitaient en majorité des régimes sans gluten et/ou sans
caséine (RSGSC, 66% des articles). Les autres RAVT étudiés étaient les régimes cétogénes
(RC, 5 articles), le régime en glucides spécifiques et le régime pauvre en FODMAP (1 article
chacun). La méthodologie des études était marquée par une forte hétérogénéité des modalités
interventionnelles et des outils de mesure utilisés. Concernant les RSGSC, seules 3 études

expérimentales sur 9 montraient des résultats positifs et comportaient toutes un risque élevé
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de biais. Ces résultats étaient cohérents avec ceux des 7 revues systématiques analysées.
Pour les RC, la littérature sur le sujet était encore trés pauvre et issue d’études sans groupe
contrble, mais présentait des premiers résultats encourageants. Les données scientifiques
actuelles concernant leur efficacité ne permettaient donc pas d’expliquer la persistance du
recours au RAVT par les parents d’enfants avec TSA. Elle semblait étre motivée par d’autres
facteurs, dont la symptomatologie de I'enfant (régression développementale, symptémes
gastro-intestinaux, sévérité du TSA, jeune age), le fonctionnement parental (croyances,
représentations, psychologie personnelle) et 'environnement socio-relationnel (impact des
réseaux sociaux). Nous faisons I'hypothése que le recours aux RAVT pourrait également
participer d’une stratégie parentale de recherche d’espoir et d’auto-efficacité, leur permettant
de lutter contre le stress et la souffrance psychologique qui sont décrits comme plus fréquents

chez ces parents.

Conclusion : Il n'est pas exclu que des sous-populations d’enfants avec TSA puissent
bénéficier de certains RAVT, mais de nouvelles études expérimentales de bonne qualité
méthodologique devront étre menées pour le confirmer. Il semble primordial de continuer le
développement de programmes ayant pour but de favoriser I'implication des parents dans les
soins de leur enfant porteur d’'un TSA, avec pour objectif global 'amélioration de leur qualité

de vie et de leur santé mentale.

MOTS-CLES

Autisme — Diétothérapie - Médecines alternatives - Parents




USE OF DIET THERAPY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH
AUTISM SPECTRUM DISORDER : A SCOPING REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a chronic neurological and developmental
health condition that begins early in childhood. It affects about 1 to 2 percent of the population
worldwide. Even tough symptoms may improve over lifetime, functional prognosis is severe
and there is no known cure to date. Many parents of children and adolescents suffering from
ASD resort to “alternative and complementary” health approaches among which diet therapy
(DT). This study aimed at exploring the scientific data published since 2012 concerning the
use of DT in children and adolescents with ASD. Our first objectives consisted in characterising
and analysing the content of these publications. Secondly, this study targeted new data relating

to DT effectiveness and mechanisms explaining the subsistence of DT use.

Methods: This exploratory literature review was based on the Scoping Reviews method.
Among all articles selected, using four different search engines (PubMed, Psycinfo, Web of
Science and ISIDORE), only original clinical studies and systematic reviews published in

English and in French were examined.

Results: 55 articles, published between 2012 and 2021, were analysed among which 77%
were original studies and 23% were systematic reviews. Most of them dealt with gluten-free
and/or casein-free diets (GF/CFD, 66%). Other DT such as ketogenic diet (KD, 5 articles) or
Specific Carbohydrate diet and Low-FODMAP diet (1 article each) were covered. This field of
study showed strong heterogeneity in interventional modalities and measurement tools.
Regarding GF/CFD, only 3 experimental studies out of 9 showed positive results while all of
them could be assessed with high risk of bias. These results were coherent with those
analysed in the 7 systematic reviews. Literature on KD was scarce and mainly composed of
uncontrolled studies, but early results were promising. However, no scientific data so far in

respect of DT effectiveness allow us to explain the persistence of such approaches among



parents of children with ASD. Other factors seemed to influence these attitudes: the child’s
symptomatology (developmental regression, gastrointestinal disorders, severity of ASD, young
age), parental functioning (beliefs, representation, personal psychology), social and relational
environment (impact of social networks). We hypothesise that the use of DT could be linked to
a parental strategy seeking hope and self-efficacy to deal with stress and psychological pain,

both over-represented in this population.

Conclusion: It is not excluded that some subpopulations of children with ASD will benefit from
certain types of DT, but high-quality experimental studies should be undertaken to prove it. At
last, it seems essential to carry on with the development of programs aiming at increasing
parental involvement in their child’s care, which could globally result in improving their quality

of life and mental health.

INDEX TERMS

Autism Spectrum Disorder — Diet Therapy — Alternative Medicines — Parents - Caregivers
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« On entre dans la cave. Tout de suite, c’est ¢a qui vous prend. Les pommes sont Ia,
disposées sur des claies — des cageots renversés. On n’y pensait pas. On n’avait
aucune envie de se laisser submerger par un tel vague a I'dme. Mais rien a faire.
L’odeur des pommes est une déferlante. Comment avait-on pu se passer si longtemps

de cette enfance &cre et sucrée ? »

Livre La premiére gorgée de biere et autres plaisirs minuscules, de Philippe Delerm aux

éditions I'’Arpenteur, page 17

kkkkkkkkkk

« Si la jeunesse se met a croire a ces conneries, on se dirige tout droit vers une

génération de dépressifs. Le gras, c’est la vie ! »

Série Kaamelott d’Alexandre Astier, saison 2, épisode 76 « Corpore sano »

12



TABLE DES MATIERES

RESUME ...ttt bbb bbb bbb bbb 6
REMERCIEMENTS ..ot s s s ss s ssss s s s ss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s nnnnnnnnns 8
TABLE DES MATIERES........ccoiiiiiiimnrrrrinssssr s nssssssss s s sssssss s s s s s ssssnssss s s 13
LISTE DES FIGURES.........cco oot ssss s s s e s 17
LISTE DES ANNEXES.......cooiiiiiiiiiiiiiiissesssssssssssssssssssssssssss s sssss s s s s s s ss s s s ssss s s s s s s s s s s nssssnsssnsnnnnnnns 17
ABREVIATIONS ......ooiiteieteieeetesesteaestesestssessssssssssssssesssssssssessssssssssssssssssssssesssssssssensessnssssnes 18
1 INTRODUCTION.... ..ot s e e mnnn e e e e e s a e annns 20
1.1 LE TROUBLE DU SPECTRE DE L'AUTISME ....uniiiitiieeeeete et e et e e e et e e eaees 20
1.1.1 L I (o Lo U= T 20

(P PV = o) (o [=Tg 4 (o) (oo |- 21
T2 PréVAIENCE . ...t 21

1.1.2.2 Facteurs de risque enviroNNEeMENTAUX ..........uuuuummmummuniier e 22

1.1.3  PhysiopatRolOgie. ..............ccoueeiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 23

I R TR B =Y T o [T PSSRSO 23

1.1.3.2  NEUIODIOIOGIE. ... eueiiieiii e e 24
1T.1.3.3  IMMUNIEE L.ttt 25

1.1.3.4  Microbiote intestinal ... 26

1.1.4  Phénotype €t diagnOSLiC............coeuuuueeeeee et 27
1.1.4.1  Symptdmes CliNIQUES CENTrAUX ........eiiiiiiiiie ittt 27

1.1.4.2  Criteres diagnOSQUES ......ccoiiiiieiiiiie ettt 28
11421 DSttt 28

T.1.4.2.2 CIM-TT ettt ettt 29

1.1.4.3  ComOrbIdItS. ... ..o 29
1.1.4.3.1 Autres troubles neurodéveloppementauX...........cceeiiiiiiiiiiiiiee e 29

1.1.4.3.2 Troubles pSYChiatriQUES ..........oiiiiiiiieiiiiie e 30

1.1.4.3.3 Conditions MEICAIES...........cocoiiiiiii e 30

1.1.4.4 Réalisation du diagnOSHiC..........uuuuuuuiiiii s 32

1145 PronOSHC....ccuiiiiiii i 33



1.91.5  PriS€ €N CRAIGE ..ottt 33

1.1.5.1  Interventions reCOMMAaNTEES .......cooiiiiiiiiiiie e 33
1.1.5.2 Approches de santé dites « complémentaires et alternatives » .........ccccccoeevinieen. 34

1.2 LES REGIMES ALIMENTAIRES A VISEE THERAPEUTIQUE .....cccoiiiuiiiiiiiieeeeeeeeiiineeeeeeee s 35
1.3 LES REGIMES ALIMENTAIRES A VISEE THERAPEUTIQUE DANS LE TSA.....oiiiiiiiieeeiieenne. 37
1.4 PROBLEMATISATION ..tttttttttttttuunsuunstsessteeeessesessesssesssssssssssessssessssssssssessssssssssssssnsnsssnnes 39
2 MATERIELS ET METHODES.......ccioiiiicueceenesssssessessesssessesssssssssssssssssssssssssssssssnsnes 41
2.1 CRITERES D ELIGIBILITE ..ttttttteetaiiiittteeteeeeeeseaitsteee e e e e e e s s aisseeee e e e e e e s aassbneeeeeeeeeeeannns 41
2.2 SOURCES DES DONNEES ... ccttiiiteeititeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e eeaneeeens 42
2.3 STRATEGIE DE RECHERCHE ......cevtuieieii et e et e e et e e e e e e e e e e e e e et e e s eaaneeeenenns 42
2.4 SELECTION DES ARTICLES .. cvutiiitieitee et et et e e e e e e e e et e e e e e et e e e e e eeeens 45
2.5 EXTRACTION DES DONNEES ......iituiiiteeitee et e e e e e et e e e e e e e e e eae e e et e e et eeanneees 46
2.6  STRATEGIE D’ANALYSE DES DONNEES .....ccciiiiiuitiiiiiiieeeaasaaiinieeeeee e e e e s asinneneeeaaa e e e 46
3 RESULTATS .ocoiiicucereeaesreseesessesesssssessasssesesssssesessssasesssssssssasssssesssssssssassssnsssssssnsasases 47
3.1 RESULTATS DE LA RECHERCHE ......cuttiitiiieeeisiiiitiieeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaae 47
3.2 CARACTERISATION DES PUBLICATIONS SELECTIONNEES .......ccivveiiieeeieeeieeeeiee e 48
3.2.1 Répatrtition temporelle des artiCles .................oouuuveeeeeieeiiiieeiiiiiieee e 48
3.2.2  Répartition des QUIBUIS ..............coeeeeeeee et 48
3.2.3  Répartition des types d’articles et des types d’études ................cccovveervvnn.... 49
3.2.4  Répartition des types de rEQIMES ..........coouumuueiieieeeeeiieeeeee e 50
3.2.5  Description des types de régimes analySes...............coouueeeoveeeieeeeeieeeiieaa 53
3.2.5.1 Régimes sans gluten et/ou sans caséine et apparentés............ccccceeiiiiiieeeinns 53
3.2.5.1.1 Types d'interventions déCrites ..........oooiiiiiiiiiiiiiii e 53
3.2.5.1.2 Modalités pratiques de ces interventions ...........ccccoeveciiiiiiie e 53
3.2.5.1.3 Hypothéses physiopathologiQUES ..........cccuiiiiiiiiiii e 55
3.2.5.2 REQGIMES CEIOGENES ... .eiiiiieiee e et e e e e e eie e e e e e e e et e e e e e e e s s ansneeeraeeeeeaannnneeeeeaaeeas 56
3.2.5.2.1 Types d’interventions décrites ... 56
3.2.5.2.2 Modalités pratiques de ces interventions ...........ccccoiiiiiiiiii i 57
3.2.5.2.3 Hypothéses physiopathologiques ... 58



3.2.5.3 Régime en glucides SPECIfIQUES .......c..ueiiiiiiiiiiii e 58

3.2.5.4 Régime pauvre €N FODMARP ........ooeeii i 59

3.3 AN ALY SE .. ittt e e et e et e e et — e e e et a e et aaaaaas 61
3.3.1 Régimes sans gluten et/ou sans caséine et apparentés..................cccccevvvnnnn.. 61
3.3.1.1  ArtICIES OFIQINAUX ..o 61
3.3.1.1.1 Etudes expérimentales ..............ccooiii 61

3.3.1.1.2 Etudes observationnelles............oooiiiiiiiiiii e 66

3.3.1.1.3 Etudes qualitatives............ccco 77

3.3.1.2  RevUues SYSIEMALIQUES ........ooiiiiiiii e 80

3.3.2  REQGIMES CELOGENES ...ttt ettt ettt ettt a e e e e 83
3.3.2.1  ArtICIES OFIGINAUX ettt ettt e e e e e e e e e e e e s e e eeaeeean 83
3.3.2.1.1 Etudes experimentales ...........ccocooiiiiiiiiiiiiie e 83

3.3.2.1.2 Etudes quasi-eXpérimentales ..........cccoiiiiiiiiiiiiie e 83

3.3.2.1.3 Etudes observationnelles............ooo i 86

3.3.2.2 Revues systematiQUues ... 87

3.3.3  Régime en glucides SPECITIQUES ..............ouwwweeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 87
3.3.3.1  ArtiClES OFIGINAUX .eeiiiiiiiieiiie ittt et e e e e anneea s 87

3.3.4  Régime pauvre €N FODMAP............cccoo oottt 88
3.3.4.1  ArtiCIES OFIGINAUX .eeiiiiiiiiiiiie ettt e e 88

3.3.5  MUIIPIES FEQIMES ...ttt 89
3.3.5.1  ArtiCIES OFIGINAUX .eeiiieiiieie et e e e e e e 89
3.3.5.2  ReVUES SYSIEMAtIQUES ....ooiiiiiiiiii e 90

4 DISCUSSION.....cooiiieeeceiirrrrrrrrnmssssss s s e e e e e rnms s ss s s e e e e nnmmssssssssserennnnnsssssssssrmmnnnnnnnsssnssnnnns 100
4.1 RESUME ET INTERPRETATION DES PRINCIPAUX RESULTATS ...uiiiiiieiiieeeeieeeeeeee e 100
4.2 COMPARAISON A LA LITTERATURE EXISTANTE ....ciiiiiieieiie e 104
4.3 I PP 109

5  CONCLUSION.......cnnsnasnssss s s s s s ssssssssssssnnnnnnnn 110
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ............ s e e rnm s e e e 113
ANNEXES ... .ot e e e e e e e 120



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Définition du Trouble du spectre de I'autisme selon le DSM-5 .............c.cee. 28
Tableau 2 : Mots clés identifiés, en anglais (PubMed)..........cccoooeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 43
Tableau 3 : Equation de recherche PubMed (résultats du 21/01/2021) ......coovooveeeeeeieeaene 44
Tableau 4 : Répartition des articles en fonction des années de publication .......................... 48
Tableau 5 : Nombre de contributions par pays d'affiliation des auteurs ...............ccccvvven.. 49
Tableau 6 : Répartition des types d'articles en fonction des types de régimes...................... 51

Tableau 7 : Répartition des types d’études publiées dans les articles originaux en fonction
AES LYPES A FEGIMES ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e nenennnans 51
Tableau 8 : Evaluation de l'efficacité - Régimes sans gluten et/ou sans caséine et
apparentés — Etudes exXpérimentales .............ui oo 95
Tableau 9 : Evaluation de I'efficacité - Régimes sans gluten et/ou sans caséine et
apparentés — Revues SystématiQUeS.........ccouuiiiiiiii i 97

Tableau 10 : Evaluation de l'efficacité - Régimes cétogenes — Etudes expérimentales et

(o[ E= T T =Y o =T o g = 1 =L N 99
Tableau 11 : Evaluation de l'efficacité - Régimes cétogénes — Revues systématiques......... 99
Tableau 12 : Equation Web of Science — Recherche réalisée le 17/02/2021 ...................... 120
Tableau 13 : Equation PsycInfo — Recherche réalisée le 01/02/2021 .........coovviiiiiiiiieneeenn. 120
Tableau 14 : Equation ISIDORE - Recherche réalisée le 04/02/2021 ...........cccoevviiiiiiennnenn. 121
Tableau 15 : Etudes expérimentales concernant les régimes sans gluten et/ou sans caséine

........................................................................................................................................... 122

Tableau 16 : Etudes observationnelles concernant les régimes sans gluten et/ou sans
(o7 TST=T 1 1 U 131

Tableau 17 : Revues systématiques concernant les régimes sans gluten et/ou sans caséine

Tableau 18 : Etudes expérimentales concernant les régimes cétogénes et le régime sans

gluten €t SANS CASBINE.......coiiiiiiiiiiii 148
Tableau 19 : Etudes quasi-expérimentales concernant les régimes cétogenes.................. 150
Tableau 20 : Etudes observationnelles concernant les régimes cétogénes......................... 154
Tableau 21 : Revues systématiques concernant les régimes cétogénes...............cccoeee. 155

Tableau 22 : Etudes quasi-expérimentales concernant les régimes en glucides spécifiques

........................................................................................................................................... 157
Tableau 23 : Etudes expérimentales concernant les régimes pauvres en FODMAP .......... 158
Tableau 24 : Etudes observationnelles concernant de multiples régimes............................ 159
Tableau 25 : Revues systématiques pour de multiples régimes ........ccccoeeeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeen, 161

16



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Diagramme de flux pour la sélection des articles................oeevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinee. 47
Figure 2 : Diagramme des contributions en fonction des zones géographiques ................... 49

Figure 3 : Diagramme de la répartition des types d'articles en fonction des différents régimes

Figure 4 : Diagramme de I'évolution temporelle du nombre de publications en fonction des

187 LS e [ (=To 10 0= S P PP PPPPPPPPPPPP 52

LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 : Autres équations de recherche...........cccc 120

Annexe 2 : Tableaux descriptifs des études analysées ........ccccceriiiiiiieeee, 122

17



ABREVIATIONS

6-GSI : 6-item Gastrointestinal Severity Index

ABA : Applied Behavior Analysis

ABC : Aberrant Behavior Checklist

ADHD-IV : Attention-Deficit Hyperactivity Disorder rating scale, 4™ Edition
ADI-R : Autism Diagnostic Interview-Revised

ADOS : Autism Diagnostic Observation Schedule

AFSSA : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
ANC : Apports Nutritionnels Conseillés

ARNLt : Acide Ribonucléique de Transfert

ASRS : Autism Spectrum Rating Scale

ATEC : Autism Treatment Evaluation Checklist

AWPC : Approach Withdrawal Problems Composite subtest
CARS : Childhood Autism Rating Scale

CBCL: Child Behavior Checklist

CIM : Classification Internationale des Maladies

CPRS-R : Conners Parent Rating Scale-Revised

DIPAB : standardized Danish scheme

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ECG : électrocardiogramme

EEG : électroencéphalogramme

EMA-IgA : anti-endomysium immunoglobulin A

ERC-III : Evaluation Résumée du Comportement

FODMAP : Fermentable Oligo-, Di-, Monosaccharides And Polyols
GABA: gamma aminobutyric acid

GARS : Gilliam Autism Rating Scale

GSRS : Gastrointestinal Symptoms Rating Scale

GSSI : Gastrointestinal Symptom Severity Index

HDL-c : high density lipoprotein-cholesterol

Hs-CRP: high sensitivity C-Reactive Protein

I-FAB : Intestinal Fatty Acids Binding protein

IMC : indice de masse corporelle

JBI : Joanna Briggs Institute

MD : mean difference

MICI : Maladies Inflammatoires Cryptogénétiques de I'Intestin

MSEL : Mullen Scales of Early Learning

18



OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PDD-BI : Pervasive Developmental Disorders Behavior Inventory
PGl : Parent Global Impressions

PQLI-GM : Pediatric Quality of Life Inventory Gastrointestinal Module
QI : Quotient Intellectuel

RC : régime cétogene

RCUH : rectocolite ulcérohémorragique

RGS : régime en glucides spécifiques

RIAS : Reynolds Intellectual Assessment Scales

RN : régime “normal”

ROME Il : Questionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms-Rome Ill version
RPL : régime pauvre en lipides

RR : risk ratio

RSC : régime sans caséine

RSG : régime sans gluten

RSGSC : régime sans gluten et sans caséine

RSGSL : régime sans gluten et sans produits laitiers

SAS-Pro : Severity of Autism Scale

SCQ : Social Communication Questionnaire

SRS : Social Responsiveness Scale

SSP : Short Sensory Profile

TC : cholestérol total

TCM : triglycérides a chaine moyenne

TED : trouble envahissant du développement

TG : triglycérides

tTG-IgA : anti-tissue transglutaminases immunoglobulin A

VABS : Vineland Adaptive Behavior Scale

19



1 INTRODUCTION

1.1 LE TROUBLE DU SPECTRE DE L’AUTISME

1.1.1 Historique

La premiére description de I'autisme infantile a été effectuée en 1943 par le psychiatre Leo
Kanner sous le terme de « troubles autistiques précoces du contact affectif » (1), bien que 'on
retrouve dans la littérature des descriptions antérieures de tableaux évocateurs, comme celui

de Victor, I'enfant sauvage de I'’Aveyron (1).

Le concept d’autisme, désignant initialement un trouble rare et précoce du développement de
la personnalité classé dans la catégorie des psychoses infantiles, a commencé a évoluer a
partir des années 1960, suites aux recherches menées dans le domaine du fonctionnement

cérébral et de la cognition(1).

En 1980, la troisieme édition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
[II) décrit 'autisme comme un sous-type de trouble envahissant du développement, caractérisé
par des déficits du développement de la socialisation et de la communication, un fort
attachement a la « monotonie » (« sameness ») et un début des troubles avant 'age de 30
mois. (2) Les classifications ultérieures du DSM-IV et de la CIM-10 (10°™ édition de la
Classification Internationale des Maladies de I'Organisation Mondiale de la Santé) reprendront
le concept de troubles envahissants du développement, parmi lesquels le trouble autistique et

le Syndrome d’Asperger. (1)

En 2013, le DSM-5 a regroupé la plupart des troubles envahissants du développement sous

la nouvelle catégorie de « trouble du spectre de l'autisme » (TSA), utilisée pour définir un

groupe hétérogéne de troubles précoces du neurodéveloppement, caractérisés par
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'association de déficits de la communication et de linteraction sociales, ainsi que des

comportements et intéréts restreints ou répétitifs.

Le TSA est actuellement considéré comme une condition chronique, survenant tét au cours
du développement et se maintenant au cours de la vie, bien que susceptible de
transformations symptomatiques. Il présente une prévalence élevée, un pronostic fonctionnel
pouvant étre sévere, sans traitement curatif connu, ce qui en fait un probléme majeur de santé

publique. (3)

1.1.2 Epidémiologie

1.1.2.1 Prévalence

En 2010, I'étude Global Burden of Disease estimait la prévalence mondiale de I'autisme a 1
sur 132 individus (1). En 2012, une revue commissionnée par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) évaluait la prévalence mondiale du TSA a environ 1% (4). L’étude des Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), menée tous les deux ans aux Etats-Unis retrouvait
une prévalence du TSA d’approximativement 1.5% pour les enfants de 8 ans en 2012,

augmentée a 1.85% en 2016. (5)

La question de la prévalence du TSA fait actuellement l'objet de vifs débats, avec
d'importantes variations des résultats en fonction des pays d’étude et des méthodes
d’évaluation utilisées. Une augmentation des chiffres de la prévalence du TSA chez I'enfant
est toutefois constatée dans les études menées sur des registres administratifs (comme celles
du CDC), contrastant avec les travaux basés sur des échantillonnages provenant directement

de la communauté. (1)

Plusieurs revues de la littérature récemment parus dans d’'importants journaux scientifiques

(1,2,4) soutiennent plutdét I'nypothése d’'une augmentation des chiffres de la prévalence
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largement due aux remaniements de la définition du diagnostic de TSA, ainsi qu’a une
meilleure reconnaissance de ce trouble par les professionnels de I'enfance. A contrario, le

diagnostic du TSA chez 'adulte resterait largement sous-développé. (1,6)

Le TSA touche plus fréequemment les hommes que les femmes, avec un sex-ratio estimé a
4 pour 1. Cette notion est toutefois remise en question depuis le début des années 2010, avec
la parution de plusieurs études épidémiologiques menées dans la communauté, retrouvant un
sex-ratio toujours en faveur d’'une prévalence plus forte chez les hommes, mais avec un ratio
situé entre 2 pour 1 et 3 pour 1 (1,2). L’hypothése du sous-diagnostic du TSA chez la femme
est actuellement évoquée, avec de possibles biais de diagnostic probablement multifactoriels
(par exemple : définition catégorielle du TSA possiblement mal adaptée a la présentation
clinique du trouble chez la femme, meilleur « camouflage » des symptémes par les femmes,

question des stéréotypes de genre).(2)

1.1.2.2 Facteurs de risque environnementaux

Plusieurs facteurs de risque environnementaux ont été identifiés, bien que ne pouvant a
'heure actuelle étre définis comme causaux. Les mieux établis sont : la présence d’un frére
ou d’'une sceur plus agé porteur d’'un TSA, I'age parental avancé au moment de la conception
(4ge maternel supérieur a 40 ans, age paternel supérieur a 50 ans), la naissance prématurée
(inférieure a 32 semaines d’aménorrhée), 'intervalle rapproché entre deux grossesses (moins
de 12 mois), 'obésité maternelle et le diabéte gestationnel pendant la grossesse, la présence

d’'une hypoxie néonatale ainsi qu’un traitement par valproate pendant la grossesse. (1)

La prise d’'une supplémentation pré conceptionnelle en acide folique est considéré quant a elle
comme un facteur de protection vis-a-vis du risque pour I'enfant de développer un TSA et plus

largement des troubles du développement (4).

Il est a noter que les études épidémiologiques menées jusqu’a présent n’ont retrouvé aucune

association entre le TSA et certains facteurs de risque auparavant suspectés, avec en premier
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lieu la vaccination infantile, mais également la procréation médicalement assistée,

I'accouchement par césarienne, le travail prolongé ou la rupture prématurée des membranes.

(1)

1.1.3 Physiopathologie

1.1.3.1 Génétique

Les études menées sur les familles et les jumeaux de sujets avec TSA ont mis en évidence
une forte contribution de facteurs génétiques, avec une héritabilité (part de la contribution
génétique a la variabilité du phénotype) estimée de 40 a 90%, plagant I'autisme parmi les
conditions médicales fréquentes les plus héritables (que ce soit via les effets génétiques

directs, l'interaction entre génes ou génes-environnement). (1,7)

Il est actuellement estimé que 10 a 20% des personnes avec TSA présentent une mutation
rare (apparue de novo ou héritée) ou une variation génétique fréquente contribuant a leur
présentation clinique(1). Le risque de récurrence du TSA dans une fratrie est estimé entre 7
et 20% quand un enfant plus 4gé a déja été diagnostiqué et augmente avec le nombre

d’enfants atteints.

Les études actuelles mettent en évidence des facteurs de risque génétiques hétérogénes,
parfois combinés, allant de mutations rares (pathologie monogéniques ou anomalies
chromosomique) associées a un fort effet potentiel et donc étant fortement associé au risque
d’autisme, a des variations génétiques fréquentes, transmissibles, correspondant a des

régions parfois non-codantes du génome et donc ayant un effet potentiel modéré. (1)

Malgré leur forte hétérogénéité, ces mutations ou variations génétiques semblent impacter un
nombre limité de mécanismes biologiques, qui sont impliqués dans le développement cérébral,
notamment dans le développement et le fonctionnement synaptique (par exemple : génes
codant pour les protéines de la synapse glutamatergique ou des protéines partenaires), la

modification de la chromatine et la régulation de I'expression génique (1,7,8).
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La prise en compte des mécanismes épigénétiques et de l'interaction génes-environnement

sont deux pistes de recherche prometteuses mais encore sous-étudiées. (2)

1.1.3.2 Neurobiologie

Le TSA est désormais considéré comme un trouble de la mise en place de la cyto-architecture
cérébrale, entrainant une réorganisation cérébrale généralisée débutant t6t dans le
développement. Cette modification des réseaux neuronaux entraine des particularités du
traitement de l'information et affecte les différents axes du fonctionnement cérébral (socio-
émotionnel, langagier, perceptif, moteur, exécutif). Elle est a I'origine de particularité précoces
de la communication et d’atypicités comportementales, perceptibles le plus souvent a partir de
12 a 18 mois. Ces troubles ont un impact sur la sensibilité des enfants avec TSA a leur
environnement et leurs capacités d’apprentissage, ce qui influence leur ftrajectoire
développementale ainsi que leur maturation cérébrale, entrainant de véritables « cascades

développementales » a l'origine de profils développementaux hétérogeénes. (4,8)

Sur le plan neuro anatomique, les recherches retrouvent la présence d’'un volume cérébral
moyen plus élevé chez les patients autistes que dans les populations témoins, avec environ
20% de macrocéphalie (contre 2% en population générale). Les enfants avec TSA présentent
également un profil particulier de croissance cérébrale, qui serait accéléré dans les deux

premiéres années de vie et suivi d'un ralentissement, résultant en une connectivité altérée. (8)

Les études menées en neuroimagerie et en anatomopathologie mettent quant a elles en
evidence des particularités de la connectivité cérébrale, avec des schémas associant une hypo
connectivité cérébrale générale couplée a une hyper connectivité localisée dans certaines

régions spécifiques, notamment au niveau frontal et occipital.(4,8)
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1.1.3.3 Immunité

Le systéme nerveux central (SNC) n’est plus considéré comme un site de privilege
immunitaire. Au contraire, les interactions entre les neurones, les cellules gliales (comme la
microglie, c’est-a-dire les macrophages résidant dans le cerveau, ainsi que les astrocytes) et
le systéme immunitaire apparaissent désormais essentielles au neurodéveloppement (par

exemple pour la réalisation de I'élagage synaptique) et au maintien de ’homéostasie du SNC.
(9)

Les recherches sur les relations entre le systéme immunitaire et le TSA ont d’abord montré
une corrélation épidémiologique avec certaines infections pré ou péri-natales
(cytomégalovirus, virus de la rubéole). (8) Les infections maternelles virales (premier trimestre
de grossesse) ou bactériennes (second trimestre) seraient associées a un plus fort risque pour
I'enfant de développer un TSA. Les mécanismes impliqués seraient soit une action directe des
agents pathogénes sur le développement cérébral de I'enfant, soit le déclenchement de
phénomeénes auto-immuns pouvant contribuer a I'apparition d’'un large spectre de troubles

neuropsychiatriques. (9)

Les études anatomopathologiques ont permis de mettre en évidence de réactions astrogliales
et neurogliales, évocatrices de phénomeénes neuro-inflammatoires. Par ailleurs, la présence
de taux sanguins élevés de cytokines a été rapportée, de méme que celle d’auto-anticorps
dans le sérum de meéres d’enfants avec autisme, pouvant interagir avec les protéines

cérébrales feetales. (8)

Les modéles animaux (rongeurs) « d’activation immunitaire maternelle » permettent
actuellement d’étudier I'impact de ces différents facteurs de risque prénataux potentiels

(exposition in utero). (9)
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1.1.3.4 Microbiote intestinal

Les études pré-cliniques ont également permis de mettre en évidence que le microbiote
intestinal pouvait avoir un impact sur certains aspects du neurodéveloppement et de
linflammation. Ce domaine de recherche en plein essor apporte de nouveaux éléments
permettant de mieux comprendre les relations réciproques entre les bactéries intestinales et
le SNC, selon le modele du microbiota-gut-brain axis. Plusieurs voies ont été mises en
évidence, permettant au microbiote d’exercer une influence sur le systéme nerveux, qu’elles
soient directes (via le nerf vagal, le systeme nerveux entérique et les nerfs rachidiens) ou
indirectes. Les voies indirectes sont : la voie neuroactive (production de neurotransmetteurs
comme le GABA, la dopamine et la noradrénaline, ou de métabolites neuroactifs comme les
acides aminés précurseurs des neurotransmetteurs : tryptophane, tyrosine, histidine), la voie
immune (production de cytokines), la production d’acides gras a chaines courtes, I'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la voie endocrine. (10)

Alors que l'on considére actuellement que la colonisation de lintestin commence dés
'exposition au microbiote maternel lors de la naissance, de nombreux facteurs sont
susceptibles de l'influencer, dés les premiers jours de vie de I'enfant (mode d’accouchement,
allaitement, prématurité, environnement, exposition a des antibiotiques, infection maternelle,
stress, facteurs génétiques). Au fil de I'existence, le régime alimentaire est également supposé
étre un des facteurs capables d’avoir la plus forte influence sur la composition du microbiote

intestinal. (10)

Les études pré-cliniques menées sur des souris « stériles » (germ-free mices) ont mis en
évidence plusieurs résultats en faveur d'une influence du microbiote intestinal dans la

survenue des TSA :

- Ces animaux, dépourvus de microbiote, présentent naturellement un déficit des

comportements sociaux, ainsi qu'une augmentation des comportements répétitifs ;
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- La transplantation chez ces souris de microbiote humain issus d’individus présentant

un TSA induit 'apparition de symptémes d’allure autistique. (10)

Les modéles murins reproduisant des symptdomes autistiques via des facteurs maternels
(exposition au valproate, inflammation maternelle ou obésité pendant la grossesse) mettent

en évidence :

- Des altérations de la composition du microbiote intestinal,

- Une amélioration des symptémes du TSA en cas d’administration de certaines souches
de probiotiques (Bacteroides fragilis ou Lactobacillus reuteri),

- Une modulation du comportement de I'animal par 'administration de prébiotiques ou

de probiotiques. (10)

Les études cliniques sont quant a elles a des stades précoces. Les études épidémiologiques
sont encore de nature transversales et menées sur de faibles effectifs. Elles sont évocatrices
de possibles altérations du microbiote intestinal chez les individus présentant un TSA, sans
que I'on ne puisse toutefois déterminer si celles-ci sont ou non liées a des particularités du

régime alimentaire. (10)

1.1.4 Phénotype et diagnostic

1.1.4.1 Symptémes cliniques centraux

D’abord précédés par des signes non spécifiques lors de la premiére année de vie (retard
global de développement, difficultés émotionnelles), les symptdémes caractéristiques du TSA
apparaissent dés 15 a 24 mois(4). L’hétérogénéité clinique entre les individus est néanmoins
forte, avec des symptdmes précoces pouvant étre initialement difficiles a différencier de ceux
d’autres syndromes neurodéveloppementaux(3). Les enfants et adultes porteurs d’'un TSA

peuvent également présenter de fortes variations de leur symptomatologie au cours de leur
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vie, en fonction des étapes du développement, des facteurs environnementaux (étapes

adaptatives, facteurs de stress) et des comorbidités associées. (1,3)

Le diagnostic du TSA est actuellement comportemental et basé sur la présence de symptomes
dits « centraux », avec d’'une part des déficits de la communication et de I'interaction sociales

et d’autre part des comportements ou des intéréts restreints et/ou répétitifs.

1.1.4.2 Critéres diagnostiques

Les deux classifications les plus utilisées sur le plan international définissant les critéres

diagnostiques du TSA sont le DSM-5 et la CIM-11.

1.1.4.2.1 DSM-5

Tableau 1 : Définition du Trouble du spectre de l'autisme selon le DSM-5 (Adaptée selon (11))

Critéres diagnostiques

A — Déficits persistants de la communication et des interactions sociales, présents dans des
contextes variés, dans la période actuelle ou dans les antécédents (3 critéres présents sur 3) :
1) Déficits de la réciprocité sociale ou émotionnelle ;
2) Deéficits des comportements de communication non verbaux ;
3) Déficits du développement, du maintien et de la compréhension des relations.

B — Caractére restreint et répétitif des comportements, des intéréts ou des activités (2 critéres
présents sur 4) :
1) Caractére stéréotypé ou répétitif des mouvements, de I'utilisation des objets ou du langage ;
2) Intolérance au changement, adhésion inflexible a des routines ou a des modes
comportementaux verbaux ou non verbaux ritualisés ;
3) Intéréts extrémement restreints et fixes, anormaux dans leur intensité ou dans leur but ;
4) Hyper ou hyporéactivité aux stimulations sensorielles ou intérét inhabituel pour les aspects
sensoriels de I'environnement.

C - Les symptomes doivent étre présents dés les étapes précoces du développement (mais ne
sont pas nécessairement pleinement manifestes avant que les demandes sociales n’excédent les
capacités limitées de la personne, ou ils peuvent étre masqués plus tard dans la vie par des stratégies
apprises).

D - Les symptomes occasionnent un retentissement cliniquement significatif.

E - Ces troubles ne sont pas mieux expliqués par un handicap intellectuel ou un retard global
du développement.

Spécifications

Spécifier la sévérité actuelle : repose sur I'importance des déficits de la communication sociale et
des modes comportementaux restreints et répétitifs.

Spécifier I'association a des comorbidités : déficit intellectuel ; altération du langage ; pathologie
médicale ou génétique ; facteur environnemental ; autre trouble développemental, mental ou
comportemental ; catatonie.
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1.1.4.2.2 CIM-11

La 11éme révision de la CIM, publiée en 2018 par 'OMS, a confirmé les critéres diagnostiques

du TSA définis dans le DSM-5 (traduction frangaise en cours) :

« Autism spectrum disorder is characterised by persistent deficits in the ability to initiate and
to sustain reciprocal social interaction and social communication, and by a range of restricted,
repetitive, and inflexible patterns of behaviour, interests or activities that are clearly atypical or
excessive for the individual’s age and sociocultural context. The onset of the disorder occurs
during the developmental period, typically in early childhood, but symptoms may not become
fully manifest until later, when social demands exceed limited capacities. Deficits are
sufficiently severe to cause impairment in personal, family, social, educational, occupational,
or other important areas of functioning and are usually a pervasive feature of the individual’s
functioning observable in all settings, although they may vary according to social, educational,
or other context. Individuals along the spectrum exhibit a full range of intellectual functioning

and language abilities. »(12)

1.1.4.3 Comorbidités

Le TSA peut étre considéré comme une polypathologie, en raison de son association avec
d’autres conditions neurodéveloppementales, psychiatriques ou médicales chez plus de 70%

des individus(2,3).

1.1.4.3.1 Autres troubles neurodéveloppementaux

Plusieurs troubles du neurodéveloppement sont fréquemment associés au TSA :

- Le trouble du développement intellectuel (présent dans la moitié des cas environ) ;

- Les troubles du langage ;

- Le trouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (présent dans 28 a 44%
des cas) ;

- Lestics (14 a 38%) et le syndrome de Gilles de la Tourette (6.5%) ;
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Les anomalies motrices (présentes dans la majorité des cas): retard moteur,
hypotonie, troubles de la coordination, des praxies, de la démarche et de I'équilibre,

catatonie(2,3).

1.1.4.3.2 Troubles psychiatriques

Les troubles psychiatriques sont également des comorbidités fréquentes du TSA, avec parmi

eux :

Les troubles anxieux (présents chez 42 a 56% des personnes autistes et en particulier
celles ayant un haut niveau de fonctionnement), dont I'anxiété sociale (13 a 29%), le
trouble anxieux généralisé (13 a 22%) et I'anxiété de séparation ;

Les troubles dépressifs (retrouvés dans 12 a 70% des cas, plus fréquemment a I'age
adulte) ;

Les troubles obsessionnels compulsifs (7 a 24%), les troubles psychotiques (12 a 17%,
principalement chez I'adulte), les troubles bipolaires, les troubles du comportement
alimentaire, les comportements addictifs (inférieur ou égal a 16%), le trouble
oppositionnel avec provocation (16 a 28%) ;

Les troubles de la personnalité, principalement schizoide (21 a 26%), obsessionnelle-
compulsive (19 a 32%) et évitante (13 a 25%, potentiellement secondaire a des échecs
répétés dans les expériences sociales), mais également paranoide et schizotypique.
Les troubles du comportement : auto et hétéro-agressivité, pica, tentatives de suicide

(2,3).

1.1.4.3.3 Conditions médicales

Certaines comorbidités médicales sont plus souvent présentes chez les individus avec TSA

gu’en population générale. L’épilepsie est retrouvée dans 8 a 30% des cas, avec des taux

encore plus élevés chez les sujets présentant un trouble du développement intellectuel ou un

syndrome génétique.
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Les troubles gastro-intestinaux sont également fréquents, malgré des estimations de
prévalence trés variables en fonction de la méthodologie des études (de 9 a 70%). Il s’agit
principalement de troubles fonctionnels (diarrhée ou constipation chronique, douleurs
abdominales, reflux gastro-cesophagien, syndrome de lintestin irritable). Une méta-analyse
publiée en 2014 (13) a montré que les enfants avec TSA avaient 4 fois plus de risque que
leurs pairs de présenter des plaintes gastro-intestinales (Odds Ratio de 4.42). Les OR pour la
diarrhée, la constipation et les douleurs abdominales étaient respectivement de 3.63, 3.86 et
2.45. Les données des études étaient insuffisantes pour démontrer si les pathologies gastro-
intestinales organiques (inflammation de la muqueuse digestive, allergies alimentaires,
maladie cceliaque, maladies inflammatoires cryptogénétiques de I'intestin) étaient ou non
statistiquement associées au TSA (on suppose donc pour l'instant qu’elles sont présentes a
la méme fréquence qu’en population générale). Une méta-analyse publiée en 2020 a toutefois
retrouvé un OR de 1.53 pour les patients initialement diagnostiqués d’une maladie cceliaque
de développer ultérieurement un TSA(14). La question de I'étiologie de ces plaintes gastro-
intestinales reste donc non résolue a I’heure actuelle, avec toutefois un impact trés probable
des troubles alimentaires et des difficultés rencontrées dans I'apprentissage de la propreté et

notamment de la défécation, fréquents chez les enfants autistes.

En effet, on estime que 75% des enfants porteurs d’'un TSA souffrent de troubles de
I'alimentation, avec en premier lieu une sélectivité alimentaire basée sur les textures, les
couleurs, les températures (ou autres), mais également une ritualisation de certains aspects
des repas ou l'ingestion compulsive de certains aliments. Les refus alimentaires peuvent étre
inflexibles voire trés spectaculaires, allant jusqu’a provoquer des vomissements volontaires.
Un manque de diversité des apports alimentaires est donc fréquent (avec régulierement une
préférence pour les aliments a fort apport énergétique et pauvres en fibres), pouvant entrainer
des déficits en macro et micronutriments, ainsi favoriser sur le long terme des troubles
métaboliques voire une obésité (risque de surpoids et d’obésité plus important qu’en
population générale)(15).
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D’autres comorbidités sont également sur-représentées chez les personnes TSA :
- Les troubles du sommeil : 50 a 80% des enfants avec TSA présenteraient des
difficultés a initier ou maintenir le sommeil(15) ;
- Les dérégulations du systéme immunitaire (qui concerneraient jusqu’a 38% des
sujets), dont les allergies, 'asthme et les maladies auto-immunes(2) ;
- Les syndromes génétiques (autisme syndromique), qui concerneraient environ 5% des
sujets (syndrome de I'X fragile, syndrome de Rett, sclérose tubéreuse de Bourneville,

phénylcétonurie, syndrome d’Angelman, syndrome de Prader-Willi, etc.)(2,7).

Cette plus forte charge de comorbidités psychiatriques et somatiques est finalement associée
a un taux de mortalité 2.8 fois plus élevé par rapport aux personnes du méme age et du méme

sexe ne présentant pas de TSA(2).

1.1.4.4 Réalisation du diagnostic

Le diagnostic nosologique et fonctionnel du TSA est basé sur une observation
comportementale de l'enfant dans différents contextes, par une équipe médicale et
multidisciplinaire. Il s’appuie en premier lieu sur les symptédmes cliniques, ainsi que sur 'emploi
d’'outils de mesure standardisés, évaluant a la fois le fonctionnement cognitif,
communicationnel, social, adaptatif et psychomoteur. Les comorbidités doivent étre
recherchées et leur présence peut donner lieu a des explorations complémentaires

neuropédiatriques ou génétiques (3).(16)

Il n’existe a I'heure actuelle aucun biomarqueur reconnu du TSA (que ce soit pour aider au
diagnostic nosologique, a I'estimation de la sévérité des troubles ou pour différencier certains
phénotypes), bien que la recherche soit trés active sur cette thématique. Les domaines
explorés sont les analyses génétiques et biochimiques sanguines, urinaires ou du tissu

cérébral ; l'analyse du placenta; la recherche d’auto-anticorps maternels; l'analyse
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structurelle et fonctionnelle en imagerie a résonnance magnétique (IRM); I'analyse de
I'électro-encéphalogramme (EEG); l'analyse de la poursuite oculaire (eye-tracking) ou
'analyse de parameétres morphologiques comme la trajectoire de croissance du périmétre

cranien(17).

1.1.4.5 Pronostic

Le TSA est une condition chronique pour laquelle aucun traitement curatif n’est actuellement
connu. Les trajectoires évolutives sont trés hétérogénes, avec un impact fonctionnel variable,
bien que généralement marquées par d'importantes difficultés adaptatives. Parmi les facteurs
pronostiques les mieux connus, la présence d’une épilepsie, d’un trouble important du
développement intellectuel ou I'absence de langage expressif avant 5 ans sont généralement

associés a un pronostic défavorable, marqué par un handicap important a I'age adulte(3).

1.1.5 Prise en charge

1.1.5.1 Interventions recommandées

Les recommandations de la HAS de 2012 (16) insistent sur la mise en ceuvre la plus précoce
possible d’'interventions visant a prévenir la dégradation des troubles développementaux, puis
a provoquer I'apparition de nouvelles compétences et a les entretenir (en ciblant en priorité les
domaines suivants : sensoriel et moteur, communication et langage, interactions sociales,
émotions et comportements). Ces interventions doivent étre « personnalisées, globales et
coordonnées, débutées avant 4 ans et fondées sur une approche éducative, comportementale
et développementale » (16). Il est préconisé de les associer a un accompagnement parental
ainsi qu’a une inclusion scolaire, dans la mesure du possible en milieu ordinaire (3). Par la
suite, les interventions s’adapteront aux besoins spécifiques de l'enfant, I'adolescent et
'adulte, a la fois concernant les symptémes centraux du TSA (notamment la communication,
les habiletés sociales et les capacités adaptatives), le handicap fonctionnel mais également
les comorbidités, qui pourront étre prises en charge suivant les mémes modalités qu’en

population ordinaire.
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1.1.5.2 Approches de santé dites « complémentaires et alternatives »

Les approches de santé dites « complémentaires » ou « alternatives », aussi appelées
« médecines complémentaires et alternatives » (MCA) (complementary and alternative
medicine) sont définies par TOMS comme « un large ensemble de pratiques de soin qui ne
relevent pas de la médecine traditionnelle ou conventionnelle d’'un pays et ne sont pas
pleinement intégrées dans le systéme de santé dominant. Dans certains pays, ils sont utilisés

de maniére interchangeable avec la médecine traditionnelle. »(18) (traduction personnelle)

Ces traitements seraient largement utilisés par les populations des pays occidentaux. Par
exemple, le National Health Interview Survey 2012 rapportait une prévalence d’utilisation des
MCA de 33% chez les adultes et 12% chez les enfants aux Etats-Unis (19). Le recours a ces
interventions aurait lieu dans des contextes trés divers : probléemes de santé bénins, troubles
ayant un pronostic défavorable comme le cancer, maladies chroniques comme la sclérose en
plaques, ou les troubles psychiatriques. Elles semblent plus fréquemment utilisées dans le

contexte de pathologies pour lesquelles aucun traitement curatif n’est connu (19).

Dans le cadre des TSA, les MCA utilisées peuvent étre classées en plusieurs catégories :

Régimes alimentaires a visée thérapeutique (comme le régime sans gluten et sans

caséine) ;

- Suppléments nutritionnels (par exemple : vitamines, probiotiques, acides gras oméga
3);

- Traitements biomédicaux alternatifs (administration d’antibiotiques et d’antifongiques,
oxygénothérapie hyperbare, chélation des métaux lourds, sécrétine) ;

- Pratiques psycho-corporelles ou mind—body medicine (allant de I'hypnose au
chamanisme),

- Remédes homéopathiques ou phyto-thérapeutiques,

- Acupuncture,
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- Thérapies a médiation animale (dauphins, chevaux, chiens) (15,16,19-21).
Hormis la mélatonine et I'exercice physique régulier, la majorité de ces traitements n’a montré
aucune preuve scientifique de son efficacité dans le cadre du TSA. Certaines thérapies comme
'oxygénothérapie hyperbare, la chélation et la sécrétine sont considérées comme
potentiellement dangereuses et doivent étre déconseillées. Par ailleurs, il est nécessaire

d’'informer les parents des risques toxiques du surdosage en certaines vitamines (15,19,20).

Une revue systématique de la littérature parue en 2017 (19) montrait que les MCA étaient
communément employées pour les enfants et adolescents avec TSA, avec une prévalence
d’utilisation allant de 28 a 95% (médiane 54%) en fonction des études. Les deux modalités les
plus fréquentes étaient les régimes alimentaires (chez 12 a 66% des individus) et les
supplémentations nutritionnelles (de 9 a 42%). Ces prévalences d’utilisation seraient plus
importantes comparées a celles de la population générale, des enfants souffrant de troubles
psychiatriques ou d’autres troubles du développement. Leur usage pour les enfants avec TSA
serait associé a un niveau d’éducation parentale élevé, un fort degré de stress parental, un
diagnostic posé précocement, des symptdmes du TSA plus séveres et/ou des troubles
comportementaux, un plus faible niveau langagier, ainsi que la survenue de troubles gastro-

intestinaux, d’allergies alimentaires ou de convulsions (19,20,22).

1.2 LES REGIMES ALIMENTAIRES A VISEE THERAPEUTIQUE

Les régimes alimentaires sont des actes médicaux a part entiére, dont 'efficacité a été validée
scientifiquement. lls s’appuient sur la modification quantitative et qualitative des habitudes

alimentaires et peuvent avoir un objectif préventif ou thérapeutique(23).
Les régimes alimentaires thérapeutiques sont divisés en plusieurs catégories :
- Les régimes d’éviction / d’exclusion : basés sur I'éviction d’aliments identifiés comme

pathogénes, ce sont les traitements spécifiques et exclusifs de certaines pathologies
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comme l'intolérance au gluten (maladie cceliaque) ou au lactose, I'allergie alimentaire,
les maladies métaboliques innées comme la phénylcétonurie, la galactosémie ou les
glycogénoses ;

Les régimes de restriction : basés sur la restriction d’'un ou de plusieurs nutriments
(glucides, lipides, sodium), ils sont utilisés dans le cadre du traitement des maladies
métaboliques (obésité, diabéte, syndrome métabolique, dyslipidémie), de certaines
pathologies cardiovasculaires (insuffisance cardiaque) et de I'hyperuricémie ;

Les régimes de confort intestinal / d’épargne digestive : ils visent a mettre au repos
lintestin dans le cadre de plusieurs troubles de la sphére digestive (diarrhée, reflux
gastrooesophagien, ulcére gastroduodénal, syndrome de l'intestin irritable, maladies
inflammatoires cryptogénétiques de lintestin, insuffisance intestinale). lls consistent
schématiquement a éviter I'ingestion des aliments trés gras, ceux a forte teneur en
fibres, les aliments épicés et certaines boissons.

Les régimes d’accompagnement / de support: ils sont utilisés dans le cadre
d’affections chroniques d’organes et ont pour objectif de prévenir les complications
spontanées de la maladie ou celles induites par les traitements. lls concernent
notamment les maladies cardiovasculaires (hypertension artérielle, pathologie
coronarienne, insuffisance cardiaque), les pathologies rénales (insuffisance rénale
chronique, syndrome néphrotique, lithiases rénales), les pathologies hépatobiliaires et
pancréatiques, les cancers, certaines pathologies osseuses (rachitisme, ostéomalacie,

ostéoporose) et sont utilisés dans le cadre d’une corticothérapie au long cours (23,24)

Dans le domaine des troubles neuropsychiatriques, le régime cétogéne, utilisé depuis les

années 1920, a prouvé une bonne efficacité dans la réduction des crises épileptiques dans le

cadre des épilepsies réfractaires de I'enfant (25). Une revue systématique Cochrane publiée

en 2020 (13 études, 932 participants) indiquait que 55% des enfants obtenaient une disparition

des crises d’épilepsie aprés 3 mois d’'un régime cétogéne dit « classique » (ratio lipides-
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protéines de 4 pour 1) et 85% expérimentaient au moins une réduction des crises. Les études

analysées présentaient toutefois un faible niveau de preuve (26).

1.3 LES REGIMES ALIMENTAIRES A VISEE THERAPEUTIQUE DANS LE TSA

La terminologie employée dans les articles médicaux et scientifiques pour décrire les régimes
alimentaires utilisés dans le cadre du TSA est inconstante et I'on retrouve divers synonymes
employés pour décrire plus ou moins la méme notion : « diet », « special diet », « diet
therapy », « restrictive diet therapy », « dietary restriction », « dietary modification »,
« modified diet », « alternative diet ». Plusieurs articles se référent également aux concepts
de « nutritional intervention », « nutritional management », qui concernent alors des
catégories plus larges regroupant les régimes avec d’autres interventions diététiques, comme
I'utilisation d’'une supplémentation nutritionnelle. A linverse, des termes plus précis se
rapportent a certains régimes en particulier (« ketogenic diet », « gluten-free diet », etc.). De
la méme maniére, les termes retrouvés dans les publications francophones et se référant au
méme type d’interventions thérapeutiques sont multiples : « régimes », « régimes spéciaux »
(16), « régimes d’exclusion » (27), « régimes diététiques ». Nous avons également retrouvés
les concepts de « diétothérapie » ou « sitothérapie », mais qui semblent plutét utilisés comme

mots-clés servant a indexer les articles concernés.

Nous avons choisi d’utiliser dans cette revue de la littérature le terme de « régime alimentaire

a visée thérapeutique », en référence au concept anglais de « diet therapy » (cf. partie 2.3

Stratégie de recherche). La notion de « visée thérapeutique » a pour but de différencier ces
régimes des « régimes alimentaires thérapeutiques » évoqués ci-avant, dont les indications et

I'efficacité sont reconnues et établies scientifiquement.
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L’utilisation des régimes a visée thérapeutique (RAVT) dans le cadre du TSA, et notamment
le régime sans gluten et/ou sans caséine (RSGSC), trouve son origine dans les années 1970,
avec la description par Goodwin (1969 et 1971) du cas clinique d’un enfant présentant un
autisme et une maladie cceliaque, pour lequel linstauration d’'un régime sans gluten avait
permis une amélioration comportementale. Les études de Panksepp, publiées en 1979, ont
ensuite été le point de départ de I'hypothése opioide de I'autisme, soutenant que celui-ci serait
dd a une activation anormale du systéme opioidergique. Un article publié en 1981 par Reichelt
et son équipe a alors promu I'idée du passage dans le sang de peptides a activité opioide
(exorphines) d’origine alimentaire. Les résultats des premiers essais cliniques évaluant
I'efficacité du RSGSC chez des enfants porteurs d'un TSA ont été publiés en 1990 par I'équipe

de Reichelt et Knivsberg, avec des résultats encourageants(27).

En 2008 et 2009, la collaboration Cochrane (28) et ’'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Aliments (27). ont publié deux revues systématiques de la littérature au sujet de I'utilisation
des régimes sans gluten et sans caséine dans le cadre de I'autisme et des autres troubles
envahissants du développement. Elles concluaient toutes deux a l'absence de preuves

scientifiques suffisantes en faveur de I'efficacité de ces régimes.

En 2012, la recommandation de bonne pratique de la Haute Autorité de Santé frangaise (16)
au sujet des interventions éducatives et thérapeutiques coordonnées chez l'enfant et
'adolescent avec autisme et autres TED indiquait: « D’aprés I'expérience clinique des
professionnels et du fait de I'absence ou du peu d’études disponibles en 2011 ayant évalué
leur efficacité et leur sécurité, les traitements suivants, en dehors de leurs indications
spécifiques, ne sont pas recommandés chez les enfants/adolescents avec TED en vue de
réduire les symptomes liés aux TED : [...] vitamines, régimes sans gluten et sans caséine,

acides oméga-3 [...] ».

Il est a noter que les guidelines internationales sur le TSA publiées postérieurement aux

recommandations de la HAS de 2012 ont toutes confirmé I'absence de preuves suffisantes en
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faveur de l'efficacité des RAVT dans le cadre de la prise en charge du TSA (National Institute
for Health and Care Excellence 2013 (29), Healthcare Improvement Scotland 2016 (30),
Nouvelle-Zélande (31), Société Canadienne de Pédiatrie 2019 (20), American Academy of
Pediatrics 2020 (15)). Les recommandations les plus récentes (15,20,31) insistaient sur
I'importance du conseil nutritionnel a fournir aux parents en cas de décision de leur part de
placer leur enfant sous RAVT, tout en s’assurant de prescrire une supplémentation en

calcium et en vitamine D en cas de régime excluant les produits laitiers.

1.4 PROBLEMATISATION

Nous avons élaboré la problématique de cette recherche a partir d’'une expérience clinique
commune, rapportée par différents confréres amenés a prendre en charge des enfants et
adolescents présentant un Trouble du Spectre de I'Autisme. En effet, plusieurs d’entre eux
s’étaient retrouvés confrontés au méme type de questions de la part des parents : « Docteur,
J’ai lu sur internet que certains régimes pouvaient améliorer les symptémes de 'autisme. Qu’en

pensez-vous ? ».

Concernant les régimes alimentaires a visée thérapeutique, les conclusions des différentes
recommandations de bonne pratique pour la prise en charge des TSA sont sans appel : il n’y
a actuellement aucune preuve scientifique en faveur de leur efficacité dans le traitement de
l'autisme. Malgré cet apparent consensus des experts du domaine, ce type d’intervention
continue de faire I'objet de recherches et de publications scientifiques (nous retrouvons par
exemple 62 articles indexés par PubMed entre 2012 et 2020 avec les descripteurs « Autism
Spectrum Disorder » et « Diet Therapy » - recherche menée le 15/12/2020). Par ailleurs, leur
usage semble perdurer dans de nombreuses familles. Une revue systématique de la littérature
menée en 2017 (19) au sujet de 'usage des médecines alternatives et complémentaires pour
les enfants et adolescents avec TSA retrouve des prévalences de l'utilisation des régimes

alimentaires a visée thérapeutique allant de 12 a 66 % au sein de cette population.
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Un paradoxe se dessine : alors que depuis 2012 toutes les recommandations de bonne
pratique signalent que les régimes alimentaires a visée thérapeutique n’ont pas fait la preuve
de leur efficacité pour réduire les symptébmes du TSA, certains parents continuent de les
employer pour leurs enfants et des chercheurs produisent régulierement de nouvelles

publications a ce sujet. Nous nous sommes donc posé la question suivante : Existe-t ’il des

données scientifiques parues depuis 2012 qui permettraient d’expliqguer la persistance

de l'intérét des parents pour l'utilisation des régimes alimentaires a visée thérapeutique

chez leurs enfants et adolescents avec TSA ?

Pour répondre a cette question, nous avons choisi d’effectuer une revue exploratoire de la
littérature, visant a identifier les articles originaux et revues systématiques parus depuis 2012
dans des revues scientifiques, ayant pour sujet l'utilisation des régimes alimentaires a visée
thérapeutique chez les enfants et adolescents avec trouble du spectre de l'autisme. Nos

objectifs principaux étaient de caractériser ces publications et de réaliser une analyse

narrative de leurs résultats. Nos objectifs secondaires étaient d’identifier parmi ce

contenu de nouvelles données concernant l'efficacité de ces interventions et les

mécanismes expliguant le maintien de leur usage parmi les familles d’enfants avec TSA.
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2 MATERIELS ET METHODES

Pour la réalisation de cette revue de la littérature, nous avons choisi de suivre la méthodologie
des Scoping Reviews (que nous avons traduit en frangais par le terme « revue exploratoire »),
en nous référant aux recommandations du manuel édité en 2020 par le Joanna Briggs Institute
(32) ainsi qu’a I'extension des lignes directrices PRISMA de 2018 pour la rédaction des

Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (33).

Il s’agit d’'un type de synthése de connaissances adoptant une approche systématisée et
permettant de cartographier les preuves disponibles sur un sujet donné. C’est une méthode
de revue de la littérature qui a pour objectif global d’explorer, décrire et organiser les données
disponibles dans un domaine scientifique vaste ou émergent. Elle peut viser a mettre en
évidence les différentes théories, concepts, sources de preuves ou manque de
connaissances. Ce type de revue peut servir de travail préliminaire a la réalisation d’'une revue

systématique (33,34).

2.1 CRITERES D’ELIGIBILITE

Pour étre inclus dans la revue, les articles devaient avoir été publiés de janvier 2012 a mars
2021, en langue anglaise ou frangaise, dans une revue scientifique, concerner des études
cliniques originales ou des revues systématiques de la littérature, avoir pour sujet principal les
régimes alimentaires a visée thérapeutique et concerner les enfants et adolescents de 2 a 18

ans avec trouble du spectre de I'autisme ou leurs parents.

Nous avons choisi d’exclure les études menées sur culture cellulaire (études in vitro) ou sur
modeéle animal (études pré-cliniques) et les études dont le texte intégral n’était pas disponible.
Les articles de synthése non systématiques, les opinions d’experts, les cas cliniques et

commentaires d’articles ont été exclus de notre sélection.
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2.2 SOURCES DES DONNEES

Les articles pertinents pour cette étude ont été identifiés a partir de trois moteurs de recherche
internationaux en sciences biomédicales, sciences de la santé, sciences humaines et
sociales : PubMed, PsyclInfo et Web of Science ainsi que le moteur de recherche francophone
ISIDORE, spécialisé dans les sciences humaines et sociales. Nous avons également utilisé

Google Scholar pour collecter les articles issus de 'examen des références bibliographiques.

2.3 STRATEGIE DE RECHERCHE

Suivant les recommandations du manuel du JBI, nous avons choisi d’adopter une stratégie de
recherche en trois étapes, dans le but d’étre le plus exhaustif possible dans le recueil d’articles

scientifiques pertinents pour notre analyse.

L’élaboration de notre stratégie de recherche s’est axée autour des deux concepts-clés de
notre problématique : 'autisme (population) et les régimes alimentaires a visée thérapeutique
(intervention). Nous avons identifié les deux descripteurs du thésaurus Mesh de la National

Library of Medicine permettant de les décrire : « Autism _Spectrum Disorder » (« Wide

continuum of associated cognitive and neurobehavioral disorders, including, but not limited to,
three core-defining features: impairments in socialization, impairments in verbal and nonverbal
communication, and restricted and repetitive patterns of behaviors. (from DSM 5) » (35)) et

« Diet Therapy » (« Adjusting the quantity and quality of food intake to improve health status

of an individual. This term does not include the methods of food intake. » (36)).

Tout d’abord, nous avons mené une recherche préliminaire, limitée a PubMed, a l'aide des
descripteurs du MeSH. Nous avons alors relevé tous les mots-clés jugés pertinents pour notre
recherche, a la lecture des titres, des résumés et des termes d’indexation des articles. Le

tableau 2 détaille tous les mots-clés retrouvés.
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Tableau 2 : Mots clés identifiés, en anglais (PubMed)

Base de données PubMed

- Autism Spectrum Disorder (35)

Mots-clés utilisés pourjTermes associés :

la recherchelAutism Spectrum Disorders ; Autistic Spectrum Disorder ; Autistic
préliminaire Spectrum Disorders

(descripteurs MeSH)

- Diet therapy (36)

Termes associés :

Diet Therapies; Therapy, Diet; Diet Therapy, Restrictive ;
Restrictive Diet Therapies ; Therapy, Restrictive Diet ; Restrictive
Diet Therapy; Restriction Diet Therapies; Diet Therapies,
Restriction ; Diet Therapy, Restriction ; Therapy, Restriction Diet ;
Restriction Diet Therapy ; Dietary Restriction ; Dietary Restrictions ;
Restriction, Dietary ; Dietary Modification ; Dietary Modifications ;
Modification, Dietary; Diet Modification; Diet Modifications ;
Modification, Diet

Equation de|("Diet Therapy"[Mesh]) AND "Autism Spectrum Disorder"[Mesh]
recherche préliminaire :
76 résultats le 15/01/2021

Mots-clés identifiés aulAutism ; ASD ; Autistic ;
terme de I'examen des
titres, résumeés et
termes d’'indexation

Diet ; Nutritional diet; Diet intervention ; Dietary intervention ;Special
Diet; Therapeutic Diet ; Dietary therapy ; Exclusion Diet ; Elimination
Diet ; Restricted Diet ; Gluten-free casein-free Diet; Gluten-free
Diet ; GFCF Diet; Ketogenic Diet; Carbohydrate-restricted Diet ;
Atkins Diet, Modified Atkins Diet; Low-carbohydrate Diet; No-
carbohydrate Diet ; Specific carbohydrate Diet ; Low oxalate Diet ;

Ensuite, nous avons utilisé les mots-clés mis en évidence précédemment pour construire des
équations de recherche adaptées a chaque moteur de recherche. Le tableau 3 détaille
I'équation de recherche utilisée sur PubMed. Celles utilisées sur Psycinfo, Web of Science et

ISIDORE sont détaillées en annexe 1.

La troisieme étape, réalisée a la fin de la phase de sélection, a consisté a examiner les

références bibliographiques de tous les articles inclus pour analyse, a la recherche d’articles

pertinents non retrouvés a la deuxiéme étape.
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Tableau 3 : Equation de recherche PubMed (résultats du 21/01/2021)

Termes de recherche |Résu|tats
(nombre
d’articles)
Population
1 "autism spectrum disorder"[MeSH Terms] 31490
2 "autism"[Title/Abstract] OR "ASD"[Title/Abstract] OR|58824
"autistic"[Title/Abstract]
#3 H#1 OR #2 62286
Intervention
4 "diet therapy"[MeSH Terms] 55550
H#5 "diet"[Title/Abstract] OR "gluten free"[Title/Abstract] OR "lactose[345930
free"[Title/Abstract] OR ‘"casein free"[Title/Abstract] OR
"ketogenic"[Title/Abstract] OR "carbohydrate
restricted"[Title/Abstract] OR "no carbohydrate"[Title/Abstract]
OR "specific carbohydrate"[Title/Abstract] OR
"atkins"[Title/Abstract] OR "low oxalate"[Title/Abstract]
H6 #4 OR #5 374047
Concepts combinés
HT #3 AND #6 656
Limites
#8 Publication date from 2012/1/1 516
Résultat final (nombre d’articles)
516

Concernant la construction des équations de recherche, nous avons eu recours aux termes
des thésaurus (MeSH pour PubMed, APA Thesaurus of Psychological Index Terms pour
PsyclInfo) ainsi qu'a des termes libres recherchés au sein des titres, résumés ou termes
d’'indexation (en fonction des possibilités de chaque moteur de recherche). Les opérateurs
booléens AND et OR ont été utilisés pour associer les termes, ainsi que la troncature. Nous
avons augmenté la précision de la recherche par I'utilisation d’un filtre, limitant les articles a
ceux parus depuis le 01/01/2012 inclus. Pour ISIDORE, nous avons mené une recherche

simplifiée, a 'aide de 4 mots-clés, car ce moteur de recherche supporte mal les équations
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complexes. Nous avons donc sélectionné des termes moins précis mais communs a plusieurs

mots-clés retrouvés précédemment (comme « régime »).

2.4 SELECTION DES ARTICLES

Aprés I'élaboration des quatre équations de recherche et leur application dans le moteur de
recherche correspondant, nous avons réalisé une sélection en quatre étapes des articles

retrouvés, dans I'objectif de ne conserver que ceux correspondant aux criteres d’éligibilité (cf.

figure 1).

La premiére étape et la deuxiéme étape ont consisté en la lecture des titres puis des résumés
de ces articles. Si larticle paraissait éligible, ses références étaient alors extraites
manuellement dans un document Word. En cas de doute, l'article était sélectionné par défaut
pour la phase suivante. Lors de la troisiéme étape, nous avons alors procédé a la vérification

et 'exclusion manuelle des doublons.

La quatrieme étape a consisté en la recherche des textes intégraux des articles sélectionnés
a la troisieme étape, via PubMed, Psycinfo, Web of Science, ISIDORE, Google Scholar ou
Science Direct (grace aux acceés fournis par I'Université Grenoble Alpes). Ensuite, les textes
intégraux ont éte lus et tous les articles ne correspondant pas aux criteres d’éligibilité exclus
de l'analyse. Les références de ceux inclus ont alors été extraites dans les deux formulaires

d’extraction des données.

Les références des articles sélectionnés pour I'analyse ont ensuite été importées dans le

logiciel de gestion de références bibliographiques Zotero. Une veille documentaire manuelle

a éteé réalisée, jusqu’au 23/03/2021.
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2.5 EXTRACTION DES DONNEES

Le recueil des données pertinentes pour I'analyse a été effectuée avec laide de deux
formulaires d’extraction (documents Word), correspondant aux deux principales étapes de
notre analyse. Pour faciliter le repérage et le croisement des données, un numéro a été attribué
a chaque article (permettant de lidentifier facilement). Le premier formulaire permettait
d’extraire les données suivantes, pour chaque article : numéro de l'article, nom du premier
auteur, date de publication de l'article, nom de la revue scientifique dans laquelle I'article a été
publié, nombre d’auteurs, nombre d’auteurs par article en fonction du pays de leur organisme
d’affiliation, type d’article scientifique, type d’étude réalisée (pour les articles originaux) et type
de régime étudié. Le deuxiéme formulaire visait a extraire les données utiles a I'analyse
narrative du contenu des articles. Chaque article était identifié grace a son numéro et son titre.
Les éléments recherchés étaient adaptés au type d’article :

1. Pour les articles originaux : objectifs et design de I'étude, population, méthodologie,

intervention, résultats, discussion, forces et limites, conclusion.
2. Pour les revues de la littérature : objectifs, méthodologie, résultats, discussion, forces

et limites, conclusion.

2.6 STRATEGIE D’ANALYSE DES DONNEES

L’analyse de nos données a été effectuée en deux temps, correspondant aux deux objectifs
principaux de notre revue de la littérature : réaliser une caractérisation des publications
sélectionnées puis une analyse narrative de leur contenu. Tout d’abord, nous avons cherché
a décrire le corpus des articles retenus. Nous avons procédé a l'analyse numérique
« basique » de ces données (somme, moyenne ou médiane), puis a leur description narrative
et a leur synthése a I'aide de tableaux ou de graphes. Nous avons utilisé le logiciel Excel pour
cette étape. Ensuite, nous avons réalisé une analyse narrative des principales informations
contenues dans les articles, effectuée par types de régimes et par types d’articles, ainsi qu’'une

synthése sous la forme de plusieurs tableaux (en annexe).
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3 RESULTATS

3.1 RESULTATS DE LA RECHERCHE

Articles identifiés dans 4
moteurs de recherche,
n=1705
PubMed = 518
Web of Science = 892

Tg?’gg‘g’;_zgg Articles exclus aprés
lecture du titre,
» n=1459
¢ PubMed = 420
Web of Science = 791
Articles identifiés pour Psyclinfo = 179
lecture du résumé, n=246 ISIDORE =69
PubMed = 98
Web of Science = 101
PsyclInfo = 40
ISIDORE =7

\ 4

Articles identifiés aprés
retrait des doublons,
n=190

Articles exclus aprés
lecture du résumé,
y n=131
Articles identifiés pour
lecture du texte intégral,

A\ 4

n=59
Article identifié aprés | Articles exclus car texte
consultation des i intégral non retrouvé,
références > n=6
bibliographiques,
n=1 »|  Articles exclus aprés
\ 4 lecture du texte intégral,

n=19
Motif : Sujet ne correspondant
pas aux criteres d’inclusion

Articles inclus pour
I'analyse,
n=35

Figure 1 : Diagramme de flux pour la sélection des articles

La sélection des articles a inclure dans notre revue exploratoire a été effectuée du 21/01/2021
au 14/04/2021. 1705 articles ont été identifiés aprés I'application des équations de recherche
dans les quatre moteurs. Aprés la recherche de mots-clés dans les titres, nous avons
sélectionné 246 articles, puis éliminé 56 doublons manuellement. Nous avons retenu 59

articles aprés deux lectures des résumés. Ensuite, 6 articles ont été exclus en raison d’un texte
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intégral non retrouveé et 19 car leur sujet principal ne correspondait pas aux critéres d’inclusion.
Enfin, 1 article a été inclus a la suite de la consultation des références bibliographiques des

articles sélectionnés pour lecture du texte intégral- Au total, 35 articles ont été inclus pour

I’analyse. Le diagramme de flux (figure 1) résume le processus de sélection.

3.2 CARACTERISATION DES PUBLICATIONS SELECTIONNEES

3.2.1 Répartition temporelle des articles
Les 35 articles analysés ont été publiés de janvier 2012 a mars 2021. Le rythme de publication
était relativement régulier, allant de 2 a 6 articles par an, avec une médiane de 3 (année 2021

non incluse car inachevée). Le tableau 4 décrit cette répartition temporelle.

Tableau 4 : Répartition des articles en fonction des années de publication

Année 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
(mars)
Nombre | 2 3 3 3 5 2 5 5 6 1

d’articles

3.2.2 Répartition des auteurs

Concernant la répartition du nombre d’auteurs par article, nous retrouvons un minimum de 1

et un maximum de 17 auteurs par article, avec une médiane a 6.

Pour apprécier la distribution géographique des équipes de recherche et estimer le poids de
chaque pays dans la contribution a notre domaine d’étude, nous avons créé un indicateur
intitulé « nombre de contribution par pays d'affiliation des auteurs ». Nous avons défini le
concept de « contribution » comme équivalant a une participation d’'un auteur a un article.
Nous avons ensuite identifié pour chaque article le pays de I'organisme d’affiliation déclaré par
chaque auteur (en cas d’affiliations multiples dans des pays différents, nous avons sélectionné
le premier cité). Puis nous avons calculé la somme du nombre de contributions pour chaque

pays d’affiliation. Le tableau 5 illustre la répartition des contributions par pays, allant de 87
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contributions pour les Etats-Unis a 1 contribution pour la France. Cependant, lorsque I'on
regroupe ces données par zones géographiques mondiales (figure 2), il apparait que les pays

d’Europe sont les plus gros contributeurs a ce champ de recherche, devant 'Amérique du

Nord.

Tableau 5 : Nombre de contributions par pays d'affiliation des auteurs

Pays des auteurs

Etats-Unis
Espagne
Italie
Royaume-Uni
Pologne
Grece
Danemark
Brésil
Canada
Egypte
Iran
Indonésie
Hongrie
Pays-Bas
Norvége
Turquie
Belgique
France

")
~
w
w
N
~
—
oo
—
(é)]
—
~
—
—
—
o
\'
»
N
N
w
N
—
—
—
—

Nombre de
contributions

Contributions par zones géographiques

Asie: H
Proche et Moyen-Orient: 1l
Afrique : 1N

Amérique du Sud : 1IN

Amérique du Nord : I
Europe : I

0 20 40 60 80 100 120 140
Nombre de contributions

Figure 2 : Diagramme des contributions en fonction des zones géographiques

3.2.3 Répartition des types d’articles et des types d’études

Parmi les 35 articles analysés, nous retrouvons 27 articles originaux et 8 revues

systématiques.
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Les articles originaux décrivent plusieurs types d’études: expérimentales, quasi-
expérimentales, observationnelles (descriptives ou explicatives) ainsi qu'une étude qualitative.
Les études expérimentales sont définies par le fait que « I'exposition des individus a un facteur
est décidée par linvestigateur » et que cette exposition est « attribuée par tirage au sort »
(randomisation) (37). En I'absence de randomisation, I'étude est dite quasi-expérimentale. Les
études observationnelles sont des études épidémiologiques, ou l'investigateur « n’intervient
pas dans I'exposition aux facteurs des individus qu’il observe ». Elles peuvent étre de type
descriptif ou explicatif (dites aussi analytiques ou étiologiques), et de nature transversale ou
longitudinale. Les études observationnelles explicatives ont pour principe la constitution de
groupes, visant a « tester une hypothése définie a priori »(37). Quant aux études qualitatives,
elles sont «issues des sciences humaines et sociales » et visent a « étudier les
représentations et les comportements (et leurs déterminants) des fournisseurs et des
consommateurs de soins »(38). Les 27 articles originaux décrivent 11 études
expérimentales, 3 études quasi-expérimentales, 12 études observationnelles et une

étude qualitative.

3.2.4 Répartition des types de régimes

Les publications sélectionnées pour notre analyse concernent quatre types de régimes :

1. Les régimes sans gluten et/ou sans caséine,

2. Les régimes cétogénes,

3. Les régimes en glucides spécifiques,

4. Les régimes pauvres en FODMAP.
Nous avons également défini une 5°™¢ catégorie intitulée « multiples régimes », qui décrit les
publications concernant I'étude d’au moins 3 types de régimes a la fois. Les modalités de
chaque régime seront détaillées dans les chapitres correspondants (partie 3.3 Analyse).
L’étude des régimes sans gluten et/ou sans caséine est clairement majoritaire dans notre

corpus de littérature, car elle concerne 66% du total des articles analysés et 75% des articles
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originaux retrouvés. Les régimes cétogénes arrivent en seconde position (14% du total), alors
que les régimes en glucides spécifiques et pauvres en FODMAP sont anecdotiques (1
publication chacun). Quant aux articles traitant de multiples régimes, ce sont essentiellement
des revues systématiques (4 revues systématiques pour 1 article original, qui relate une étude

observationnelle). Les tableaux 6 et 7 décrivent ces répartitions.

Tableau 6 : Répartition des types d'articles en fonction des types de régimes

Régimes Régimes Régime en | Régime Multiples | Total | Total
sans gluten | cétogénes | glucides pauvre en | régimes en %
/ sans spécifiques | FODMAP
caseéine
Articles 20 4 1 1 1 27 77%
orignaux
Revues 3 1 0 0 4 8 23%
systématiques
Total 23 5 1 1 5 35
Total en % 66% 14% 3% 3% 14% 100
%

Tableau 7 : Répartition des types d’études publiées dans les articles originaux en fonction
des types de régimes

Régimes Régimes Régimes Régimes | Multiples | Total | Total
sans gluten | cétogénes | en glucides | pauvres régimes en %
/ sans spécifiques | en
caséine FODMAP
Etudes expé. 9 1 0 1 0 1 41%
Etudes quasi- | 0 2 1 0 0 3 11%
expe.
Etudes obs. 10 1 0 0 1 12 44%
Etudes 1 0 0 0 0 1 4%
qualitatives
Total 20 4 1 1 1 27
Total en % 74% 15% 4% 4% 4% 100
%

Le diagramme de la figure 3 illustre la prédominance quantitative des articles traitant des
régimes sans gluten et/ou sans caséine dans notre corpus, ainsi que I'écrasante majorité des

articles originaux par rapport aux revues systématiques, sauf en ce qui concerne les articles
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traitant de multiples régimes, qui visent essentiellement la synthése des publications connues

dans la champ des régimes a visée thérapeutique utilisés dans le TSA.

25
220
S
515
o
£10
§
z 5
; m . — .
Régimes sans Régimes cétogenes Régimes en Régimes pauvres Multiples régimes
gluten / sans glucides en FODMAP
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Figure 3 : Diagramme de la répartition des types d'articles en fonction des différents régimes

En ce qui concerne la répartition temporelle des publications, on ne reléve pas de pic illustrant
un engouement pour certaines thématiques. Le rythme des publications concernant les
régimes sans gluten et/ou sans caséine et les régimes cétogénes semble relativement
régulier. Concernant les publications s’intéressant a de multiples régimes, on observe une

légere tendance a la hausse depuis 2017.
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Figure 4 : Diagramme de ['évolution temporelle du nombre de publications en fonction des
types de régimes
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3.2.5 Description des types de régimes analysés

3.2.5.1 Régimes sans gluten et/ou sans caséine et apparentés

3.2.5.1.1 Types d’interventions décrites
Nous avons regroupé au sein de cette catégorie des « régimes sans gluten et/ou sans caséine
et apparentés » plusieurs types d’interventions :

1. Régime sans gluten et sans caséine,

2. Régime sans gluten et sans produits laitiers / sans lait,

3. Régime sans gluten, sans caséine et sans soja,

4. Régime sans gluten,

5. Régime sans gluten et sans caséine associé a des tests de provocation alimentaire

contenant du gluten et de la caséine,

6. Supplémentation alimentaire en gluten et en caséine.
Si I'hétérogénéité des interventions est certaine au sein des études expérimentales et quasi-
expérimentales, les études observationnelles ne concernent quasiment que le régime sans

gluten et sans caséine.

3.2.5.1.2 Modalités pratiques de ces interventions
Hormis les tests de provocation alimentaire et les supplémentations, ces interventions sont
toutes basées sur le principe de I'exclusion du gluten de l'alimentation, a laquelle se rajoute

souvent I'éviction de la caséine ou des produits laitiers, et parfois celle du soja.

Le gluten est une matiére protéique visqueuse, issue de la combinaison de deux familles de
protéines, les gliadines et les gluténines, qui sont des protéines de stockage produites par
certaines céréales dites graminées ou « a paille ». Le réseau de gluten se forme aprés
hydratation et pétrissage de la farine. |l permet de créer la structure et la texture de produits
de boulangerie, et est utilisé comme additif alimentaire dans de trés nombreux produits

transformés (texturant). Le gluten est contenu dans de nombreuses céréales, de la tribu des
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Triticeae : blés (froment, triticale, kamut, épeautre, petit épeautre), seigle et orge. L’avoine est
également considérée comme pouvant contenir des traces de gluten ou des protéines
apparentées (24, 105). Le régime sans gluten strict consiste a supprimer 'ingestion de tous
les produits pouvant contenir ces céréales ou leurs dérivés, en quantité significative ou a I'état
de traces (avec notamment un risque de contamination croisée via les chaines de production)

de nombreux aliments ou boissons, voire certains médicaments. Cela implique des
modifications considérables des habitudes alimentaires, rendant la mise en place d'une
éviction totale du gluten trés contraignante au quotidien (on estime par exemple que parmi les
personnes diagnostiquées avec une maladie cceliaque, seule la moitié arrive a respecter

strictement I'obligation d’éviction compléte)(24).

La caséine est une des deux grandes familles de protéines du lait et représente 80% de celles-
ci (lautre étant les protéines du lactosérum). Les produits laitiers consommeés par I'étre humain
sont issus de mammiféres ruminants (comme la vache, chévre ou la brebis) ou du lait
maternel. La caséine coagule en milieu acide, ce qui permet la fabrication du fromage. Le
régime sans caséine nécessite I'élimination de tous les produits laitiers et de leurs dérivés, qui
peuvent étre présents dans de nombreux aliments et boissons. Le régime sans produits laitiers
/ sans lait implique potentiellement des évictions encore plus larges, qui englobent notamment
certains médicaments dont les excipients contiennent du lactose (un glucide contenu dans le

lait).(24)

De maniére générale, la mise en place de régimes d’éviction alimentaire (gluten, lait/caséine,
soja) implique la suppression de nombreux produits transformés et nécessite un apprentissage
du décryptage des étiquettes alimentaires ainsi qu’'une modification des habitudes culinaires.
Au sein des 23 articles portant sur les régimes sans gluten/ sans caséine et apparentés,
2 études expérimentales portent sur une modalité d’intervention basée sur I'apport

d’aliments contenant du gluten et de la caséine ou du lait en poudre, alors que les sujets
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suivent un régime habituel dans une des études (39) et un RSGSC dans I'autre (40). Ces
interventions sont basées sur le principe des tests de provocation alimentaires, parfois utilisés
dans le cadre des allergies alimentaires (41). lls visent a évaluer la recrudescence d'une
symptomatologie comportementale ou digestive aprés la consommation de gluten et/ou de
caséine ou de lait, tout en permettant 'administration paralléle d’aliments placebo ayant la

méme apparence.

3.2.5.1.3 Hypothéses physiopathologiques

Comme abordé dans lintroduction, les hypothéses physiopathologiques ayant servi de
justification aux premiéres études cliniques sur l'efficacité des régimes sans gluten / sans
caseéine et apparentés étaient basées sur la « théorie opioide ». Le rapport de TAFSSA de
2009 explique que cette théorie « postule que des peptides a activité opioide sont libérés dans
lintestin 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 excés perturbe le
fonctionnement cérébral » (105). Lorsqu’elles sont digérées, les protéines du lait et du gluten
peuvent libérer des séquences peptidiques a activité opioide (lait: S -casomorphines, f -
lactoglobuline, « -lactalbumine ; gluten : glutéomorphines), tout comme de trés nombreuses

autres protéines présentes dans 'alimentation, y compris dans les aliments autorisés dans les
RSGSC (comme le riz, le mais, les légumes, le poisson, la viande). La théorie opioide est
adossée a des hypothéses complémentaires, a savoir :

- L’utilisation du dosage urinaire des peptides a activité opioide comme
biomarqueur : « L’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 caractéristique de la maladie : la présence de ces peptides

dans les urines serait méme un élément du diagnostic » (105);
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- Lafréquence élevée des symptomes gastro-intestinaux dans le TSA serait liée a
un trouble de la perméabilité intestinale (hyperperméabilité) « favorisant le passage
des agonistes opioides exogénes a travers la muqueuse intestinale » (105).
Aprés examen détaillé de ces théories, le rapport de 'AFSSA concluait en I'absence de

preuves scientifiques convaincantes en leur faveur.

Les études examinées dans notre revue de la littérature, parues depuis 2012, font également
référence aux hypothéses plus récentes (détaillées dans l'introduction), a savoir :

- La théorie du « microbiota-gut-brain axis »,

- Les recherches émergentes sur le microbiote dans le cadre du TSA,

- Le lien entre TSA et dysrégulation du systéme immunitaire.
La question de l'influence d’une possible perturbation du microbiote intestinal chez les sujets
autistes (qui pourrait engendrer une mal digestion de sucres fermentescibles) et son
association a une possible inflammation intestinale favorisant une hyperperméabilité
intestinale restent encore étudiées actuellement, avec des résultats pour [linstant

contradictoires(42).

3.2.5.2 Régimes cétogénes

3.2.5.2.1 Types d’interventions décrites

Les régimes cétogénes sont des régimes fortement hypoglucidiques, hyperlipidiques et
hyperprotidiques, par rapport a une alimentation « normale », dont les apports caloriques
quotidiens sont censés étre composés d’environ 50% de glucides, 30% de lipides et 20% de
protéines. Il existe plusieurs formes de régimes cétogenes, qui se différencient notamment par

leurs ratios en macronutriments :

1. Le régime cétogéne « conventionnel » ou « classique » : ce régime comporte un ratio
de lipides de 4/1 ou 3/1 par rapport aux glucides et aux protéines. Les lipides sont

essentiellement des triglycérides a longue chaine.
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2. Le régime cétogéne enrichi en triglycérides a chaine moyenne (TCM) : il s’agit d’un
régime cétogéne classique associé a une supplémentation en TCM, qui entrainent une
cétose plus importante.

3. Le régime modifié d’Atkins : il comporte des apports nutritionnels composés de 60%
de lipides, 30% de protéines et 10% de glucides, sans restriction calorique. Il est moins
contraignant au quotidien et favorise donc I'observance. L’apport initial de glucose est
de 10g/jour.

4. Le régime a index glycémique bas : il est composé de 60% de lipides, 20 a 30% de
protéines et 40 a 60g/jour de glucides, mais limités aux aliments ayant un index

glycémique inférieur a 50.

Leur seule indication actuellement reconnue est le traitement des épilepsies résistantes
aux traitements médicamenteux (épilepsies réfractaires), surtout chez I’enfant. D’autres
indications thérapeutiques sont envisagées, dont les traumatismes craniens et certaines
tumeurs cérébrales(24). Lorsqu'’il est prescrit, ce régime doit faire I'objet d’une surveillance

médicale et étre encadré par une diététicienne spécialisée.

3.2.5.2.2 Modalités pratiques de ces interventions

Dans le cadre de I'épilepsie réfractaire, le régime est débuté aprés un jeline de 36h, induisant
une cétonémie. Les repas proposés tiennent compte des golts de la personne. lls peuvent
notamment comporter de la charcuterie, le beurre, la mayonnaise, les huiles, la créeme, les
ceufs mais aussi les légumes. S’il est efficace, I'arrét du régime est conseillé au bout d’un a

deux ans.

Il peut présenter plusieurs effets indésirables, qui bien qu’exceptionnels peuvent étre
graves : lithiase rénale, hyperlipidémie avec hypercholestérolémie, cardiomyopathie,
syndrome du QT long, pancréatite aigué. Le manque de variété au niveau gustatif et la
fréquence de survenue des effets indésirables rendent difficile I'instauration du régime

cétogéne « classique » et son maintien dans la longue durée (43).
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3.2.5.2.3 Hypotheses physiopathologiques

Les régimes cétogénes conduisent a la production de corps cétoniques (I'acétoacétate,
I'acétone et le B-hydroxybutyrate), issus de la lipolyse, qui peuvent étre utilisés comme
substrats énergétiques par les organes extra-hépatiques dont le cerveau, a la place du
glucose. lls peuvent également causer une protéolyse musculaire (processus de
néoglucogénése a partir des acides aminés musculaires), qui doit étre compensée par un

apport élevé en protéines (24,43).

3.2.5.3 Régime en glucides spécifiques

Le régime en glucides spécifiques (RGS) a été créé dans les années 1920 pour traiter la
maladie cceliaque, puis les maladies inflammatoires cryptogénétiques de lintestin (MICI :

maladie de Crohn et rectocolite ulcérohémorragique). Il a été repopularisé vers 1990.

Il s’agit d’'un régime basé sur I'exclusion des glucides complexes, alors que les glucides
simples (monosaccharides) restent autorisés. [l comporte donc I'éviction des céréales (incluant
le blé, 'orge, le mais et le riz), de tous les produits sucrants sauf le miel et de tous les produits
laitiers (sauf ceux ne contenant plus que des traces de lactose). La plupart des aliments
transformés sont également interdits, en raison de la présence d’additifs alimentaires comme
les émulsifiants, suspectés d’avoir un effet délétére sur le microbiote et la muqueuse
intestinaux. Les aliments autorisés comportent notamment les viandes non transformées, la
plupart des légumes et des fruits, les noix et leurs « farines », toutes les huiles, les fromages

a pate dure et le yaourt fermenté plus de 24h.

Dans le cadre d’'un épisode de décompensation d’'une MICI, le RSG est censé étre suivi
pendant au moins 1 an jusqu’a disparition des symptdémes aigus, suivi par une consolidation
durant une 2™ année. La réintroduction des aliments exclus lors du régime doit alors se faire

maniére progressive, un type d’aliment a la fois.
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Les preuves de son efficacité dans les MICI ne reposent actuellement que sur un petit nombre
d’études, avec un faible niveau de preuves. L’hypothése physiopathologique évoquée est celle
d’'une mauvaise digestion des glucides complexes qui, arrivant mal digérés dans le cdlon,
favoriseraient le développement de bactéries et de levures ainsi que les phénoménes de
fermentation. Le microbiote intestinal serait alors progressivement transformé, évoluant vers
un profil « pro-inflammatoire », qui entrainerait une décompensation de la MICI. L’efficacité
supposée du RGS dans ce contexte reposerait sur une restauration du microbiote intestinal et

sur une amélioration de l'intégrité de la muqueuse intestinale (44—48).

3.2.5.4 Régime pauvre en FODMAP

Le régime pauvre en FODMAP (RPF) est majoritairement étudié dans le syndrome de l'intestin
irritable (Sll). Son utilisation par les patients souffrant de MICI est également rapportée.
« FODMAP » est 'acronyme anglais de « Fermentable Oligo-, Di-, Monosaccharides and
Polyols ». Ces glucides regroupent le fructose, les fructanes (fructo-oligosaccharides), le
lactose, le sorbitol, le xylitol, I'érythritol, le maltitol et 'isomalt. lls sont présents dans certaines
céréales (blé, orge, seigle), certains Iégumes (artichaut, oignon, ail, topinambour, pois, chou-
fleur, champignons), certains fruits frais (pommes, poires, pastéque, mangue) ou secs
(pommes, dattes, figues, raisin) et le miel. D’autres sont utilisés par I'industrie agro-alimentaire

comme édulcorants ou texturants, notamment dans les produits dits « sans sucre ».

Le RPF consiste en la réduction de la consommation de certains glucides qui sont mal
absorbés par l'intestin, fortement fermentescibles et possédant un pouvoir osmotique. La mise
en place concréte de ce régime consiste en I'éviction des aliments trés riches en FODMAP
(produits laitiers trés riches en lactose, fruits et Iégumes trés riches en fructose, aliments riches
en fructanes, galactanes et polyols). Une consommation modérée et réguliére d’aliments ayant

un apport modéré en FODMAP est autorisée.
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L’hypothése physiopathologique évoquée est similaire a celle du RGS, a savoir la mauvaise
absorption intestinale de certains glucides, entrainant une perturbation du microbiote
colique, associée a une inflammation, des processus de fermentation, I’excrétion
luminale d’eau et une distension colique. Ces processus expliqueraient les troubles
fonctionnels (troubles du transit, ballonnements) et algiques présents dans le Sl

(24,44,49,50).
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3.3 ANALYSE

3.3.1 Régimes sans gluten et/ou sans caséine et apparentés

3.3.1.1 Articles originaux

3.3.1.1.1 Etudes expérimentales

Nous avons retrouvé 9 études expérimentales concernant les régimes sans gluten / sans
caséine et apparentés. Elles ont été publiées de 2014 a 2020 et concernent 4 types
d’intervention différents : le régime sans gluten et sans caséine (3 articles) ; le régime
sans gluten et sans produits laitiers (1 article), le régime sans gluten (2 articles) ; le
régime sans gluten, sans caséine et sans soja (1 article) et les supplémentations

alimentaires contenant du gluten et de la caséine (2 articles). Le tableau 15 (en annexe

3) décrit les informations principales développées dans ces articles (population, intervention,

critéres de jugement, résultats principaux, propositions pour les recherches futures).

3.3.1.1.1.1 Régime sans gluten

L’étude de Ghalichi et al (51), menée en Iran, est parue en 2016. Elle avait pour but d’évaluer
les effets d’'un régime sans gluten d’une durée de 6 semaines sur le comportement et les
symptémes gastro-intestinaux d’enfants avec TSA. Cet essai clinique randomisé, mené en
ouvert, incluait un groupe contréle « régime habituel » et comportait un effectif de 80 enfants.
Les symptébmes comportementaux et digestifs ont été évalués par des questionnaires
parentaux (Gilliam Autism Rating Scale- GARS-2 et Questionnaire on Pediatric
Gastrointestinal Symptoms-Rome Il version). Cependant, les données publiées n’ont pas
comporté de comparaison statistique des résultats du groupe intervention a ceux du groupe
contrble, mais uniquement une comparaison « avant-aprés » pour chaque groupe
séparément. Les résultats du groupe intervention montraient une décroissance
statistiquement significative des scores globaux des deux échelles a la fin de

I'intervention. Le groupe contrdle ne présentait lui aucune différence significative.
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Une deuxiéme étude étudiant I'efficacité du régime sans gluten a été réalisée en Pologne par
Piwowarczyk et al (52), et publiée en 2020. Elle visait a évaluer l'effet du gluten sur le
fonctionnement des enfants avec TSA en comparant l'utilisation d’'un régime sans gluten
maintenu pendant 6 mois a celui d’'un régime contenant du gluten. Il s’agissant d’'un essai
clinique randomisé, controlé, en simple aveugle (évaluateur en aveugle), avec un effectif de
66 enfants d’age préscolaire. Le critére de jugement principal était I'évolution des symptomes
autistiques, évalués grace a I'Autism Diagnostic Observation Schedule deuxiéme version -
ADOS-2. Il y avait plusieurs critéres de jugement secondaires : I'évaluation parentale des
symptémes autistiques (questionnaires Social Communication Questionnaire - SCQ et Autism
Spectrum Rating Scale - ASRS), I'évaluation parentale des comportement inadaptés
(questionnaire Vineland Adaptive Behavior Scale deuxiéme version - VABS-2), I'évaluation
parentale des symptédmes gastro-intestinaux (questionnaire ROME Ill) et le calcul du QI grace
a la Leiter International Performance Scale (compétences intellectuelles). Aucune différence
statistiquement significative n’a été constatée a la fin de I'intervention, quel que soit I'outil

de mesure.
3.3.1.1.1.2 Régime sans gluten et sans caséine

L’article publié en 2014 par Pedersen et al (53) concernait une analyse rétrospective des
données de I'étude ScanBrit, réalisée au Danemark, dont les résultats étaient parus en 2010
(54). Il s’agissait d’'un essai randomisé, étudiant I'efficacité et I'innocuité d’'un régime sans
gluten et sans caséine de 12 ou 24 mois (en fonction du groupe), contrélé contre un
« traitement habituel », mené sur 72 enfants, en simple aveugle. Les premiers résultats
avaient montré une amélioration significative de certains sous-scores des outils de mesure
utilisés, dont une grille d’évaluation des symptomes autistiques remplie par un observateur
formé (ADOS) et trois questionnaires évaluant les comportements autistiques,
I'hyperactivité/inattention et le fonctionnement adaptatif, remplis pas les parents (Gilliam

Autism Rating Scale - GARS, Attention-Deficit Hyperactivity Disorder rating scale, 4" Edition -
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ADHD-IV, VABS). L’objectif de cette deuxiéme publication était de réaliser une nouvelle
analyse des données de I'étude ScanBrit, en prenant en compte les observations manquantes,
ayant pu potentiellement biaiser les résultats. Les nouveaux résultats ont mis en évidence que
les enfants agés de 7 a 9 ans au moment de I'étude avaient une probabilité plus élevée d’étre

considéré comme répondeurs au traitement aprés 12 mois d’intervention.

En 2017, El-Rashidy (55) et son équipe ont publié les résultats d’'une étude randomisée
(tableau 18, en annexe), non en aveugle, comparant les effets d’'un régime cétogéne ceux d’'un
régime sans gluten et sans caséine, avec un groupe contrdle « régime équilibré », sur 45
enfants égyptiens ayant recu un diagnostic de TSA. Lintervention durait 6 mois, avec pour
critéres de jugement comportementaux I'échelle Childhood Autism Rating Scale - CARS et le
questionnaire parental Autism Treatment Evaluation Checklist - ATEC. Les comparaisons
avant-aprés intervention a lintérieur de chaque groupe montraient une amélioration
statistiquement significative pour les scores globaux de la CARS et de ’'ATEC, pour le
groupe RC et pour le groupe RSGSC. Il n'avait pas de d’évolution significative des scores
dans le groupe contrdle. Néanmoins, 'article ne comportait aucune comparaison des scores

post-intervention entre les 3 groupes.

L’équipe de Gonzales-Domenech et al (56,57) a publié en 2019 et 2020 les résultats de 2
études menées en Espagne, depuis 2006, visant a déterminer I'efficacité du régime sans
gluten et sans caseéine sur les troubles du comportement d’enfants et adolescents ayant regu
un diagnostic de TSA, et a connaitre son association potentielle avec les concentrations
urinaires en (-casomorphine. La B-casomorphine est un peptide issu de la dégradation
intestinale incompléte de la caséine, ayant potentiellement des effets opioides en cas de
passage intestinal. La mesure de sa concentration urinaire est ici considérée comme un
marqueur indirect d’'une perméabilité intestinale accrue. Il s’agissait de 2 essais cliniques
randomisés, controlés contre « régime normal », non en aveugle et avec un design en cross-

over. La premiére étude, d’'une durée de 6 mois dont 3 mois d’intervention, a été menée sur
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28 enfants et adolescents, et manquait de puissance par rapport a I'effectif théorique calculé.
La deuxiéme étude concernait 37 sujets et a duré 12 mois, dont 6 mois d’intervention. Aucune
des deux études n’a montré de différence statistiquement significative au niveau des
concentrations en 3-casomorphine ou des scores des outils de mesure choisis, c’est-a-
dire 3 échelles (ATEC, Evaluation Résumée du Comportement - ERC-III et Aberrant Behavior
Checklist - ABC), cotées par un évaluateur aprés entretien avec la famille et examen de

I'enfant.

3.3.1.1.1.3 Régime sans gluten et sans produits laitiers

En 2015, Navarro et al ont publié (58) les résultats de leur étude menée aux Etats-Unis
d’octobre 2008 a mars 2011. Il s’agissait d’'une étude randomisée, en double aveugle,
contrélée contre placebo. Elle avait pour objectif principal d’explorer la perméabilité intestinale
et les comportements des enfants avec TSA suivant deux régimes différents (régime sans
gluten et sans produits laitiers ou régime contenant du gluten et des produits laitiers). Son
objectif secondaire était d’observer les changements des symptédmes gastro-intestinaux en
fonction de ces deux types de régime. L'effectif initial était modeste (12 enfants) et
l'intervention était courte (4 semaines). A cause d’'un manque de données a la fin de celle-ci,
il N’a pas été possible d’évaluer les criteres de jugement comportementaux (échelles ABC,
Child Behavior Checklist- CBCL, Conners Parent Rating Scale-Revised - CPRS-R) et
digestifs. La perméabilité intestinale, mesurée grace au calcul du ratio des concentrations

urinaires en lactulose/mannitol, n’a pas montré de différence significative entre les groupes.

3.3.1.1.1.4 Régime sans gluten, sans caséine et sans soja

Les résultats de I'étude d’Adams et al (59), qui s’est déroulée aux Etats-Unis, sont parus en
2018. Cet essai clinique randomisé, en simple aveugle, comportait un groupe contréle de
sujets TSA, ne recevant aucun traitement. Son but était d’étudier I'efficacité d’'une intervention
diététique et nutritionnelle sur les symptomes autistiques, gastro-intestinaux et le niveau de

fonctionnement global de 67 enfants, adolescents et adultes avec TSA. Le traitement, d’'une
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durée totale de 12 mois, était constitué de I'addition successive de 6 thérapeutiques différentes
(supplémentation en minéraux et vitamines, supplémentation en acides gras essentiels, sels
de bain d’Epsom, supplémentation en carnitine, supplémentation en enzymes digestifs, régime
alimentaire). Le régime sain, sans gluten, sans caséine et sans soja était introduit en dernier
et était maintenu pendant 22 semaines. A la fin de lintervention, une amélioration
significative des scores globaux était visible sur la plupart des outils de mesure
évaluant les symptomes autistiques, comportementaux, fonctionnels, sensoriels et
gastro-intestinaux (CARS-2, Severity of Autism Scale - SAS-Pro, Pervasive Developmental
Disorders Behavior Inventory - PDD-BI, ATEC, ABC, Social Responsiveness Scale - SRS,
VABS-2, Short Sensory Profile - SSP, Parent Global Impressions 2¢™ version - PGI-2, 6-item
Gastrointestinal Severity Index - 6-GSl). La Reynolds Intellectual Assessment Scales : RIAS
ne montrait une amélioration significative qu’au niveau du QI non verbal. Aucune différence

n’était observable au niveau des scores de 'ADOS entre les 2 groupes, aprés intervention.

3.3.1.1.1.5 Supplémentation en gluten et caséine

Nous avons retrouvé deux études qui n’évaluaient pas directement I'efficacité du régime sans
gluten et sans caséine, mais s’intéressaient aux effets comportementaux et digestifs de I'ajout
a la nourriture d’'une supplémentation en gluten et en caséine, dans I'objectif d’évaluer si
'augmentation de leur consommation était corrélée a une augmentation de certains

symptdémes.

L’essai clinique de Pusponegoro et al (39), mené en Indonésie et publié en 2015, était basé
sur de précédents résultats de cette méme équipe, qui avait auparavant étudié I'excrétion
urinaire des |-FAB (Intestinal Fatty Acids Binding proteins), considérés comme des marqueurs
des dommages entérocytaires. Cette précédente étude avait suggéré la présence d'une
corrélation entre les taux de |I-FAB urinaires et les troubles comportementaux d’enfants avec
TSA. L’étude de 2015 visait a déterminer les effets d’'une supplémentation en gluten et en
caséine sur les comportements inadaptés, les symptdmes gastro-intestinaux et I'excrétion
urinaire des I-FAB chez des enfants avec TSA, présentant des comportements inadaptés
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séveres. Il s’agissait d’'un essai clinique randomisé, controlé contre placebo, en double-
aveugle. L'effectif total était de 74 enfants, avec une durée d’intervention de 7 jours. A la fin
de celle-ci, aucune différence statistiquement significative n’a été constatée entre les
deux groupes, aussi bien pour les scores des deux questionnaires parentaux : Approach
Withdrawal Problems Composite subtest - AWPC (comportements inadaptés) et
Gastrointestinal Symptom Severity Index - GSSI (troubles fonctionnels gastro-intestinaux)

qu’au niveau des taux de I-FAB urinaires.

La deuxiéme étude de ce type a été réalisée aux Etats-Unis par I'équipe d’Hyman et al (40).
Elle est parue en 2016. Son objectif était d’évaluer les effets du régime sans gluten et sans
caséine sur des enfants avec TSA, en prenant en compte les faiblesses méthodologiques des
précédentes études expérimentales publiées sur le sujet. Le design choisi était celui d’'un essai
clinique randomisé, mené en double aveugle, comparant les effets de tests de provocation
alimentaire contenant du gluten et/ou de la caséine a ceux d’'un placebo, chez des patients
étant tous placés sous RSGSC. L’intervention totale a duré 30 semaines et était divisée en 3
phases. Malheureusement, avec un effectif total de 14 enfants (pour un effectif nécessaire de
30), I’étude n’a pas pu atteindre la puissance statistique nécessaire. Aucune différence
significative n’a été retrouvée au niveau des différents critéres de jugement (échelle de Bristol,
échelle de Conners abrégée, mesure de I'actigraphie et Ritvo-Freeman Real Life Rating

Scales).

3.3.1.1.2 Etudes observationnelles

Nous avons retrouvé 10 études observationnelles concernant les régimes sans gluten /
sans caséine et apparentés. Elles ont été publiées de 2012 a 2020 et étudient le régime
sans gluten (1 article), le régime sans gluten et/ou sans caséine (1 article), le régime
sans gluten et sans caséine (8 articles). Nous avons distingué quatre catégories d’études
observationnelles, en fonction du sujet traité :

1. Etude évaluant la prévalence de l'utilisation de ces régimes (1 étude),
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2. Etudes cherchant a distinguer des sous-populations ou phénotypes de patients

répondeurs aux régimes sans gluten et/ou sans caséine (2 études),

3. Etudes évaluant la tolérance et les effets indésirables de ces régimes (3 études),

4. Eudes s’intéressant aux perceptions des parents a 'encontre de ces régimes, ainsi que

les raisons motivant leur recours a ces interventions (4 études).

Le tableau 16 (en annexe 3) décrit les informations principales développées dans ces articles

(population et intervention, criteres de jugement, résultats principaux, propositions pour les

recherches futures).

3.3.1.1.2.1 Prévalence de I'utilisation de ces régimes

En 2018, Rubenstein et al (60), ont publié les résultats de leur étude observationnelle
explicative cas-témoin (transversale). Il s’agissait d’'une étude nichée au sein de la cohorte
SEED (Study to Explore Early Development), menée au Etats-Unis, multicentrique, a
recrutement communautaire. Les données ont été collectées entre 2007 et 2012, concernant
689 enfants avec TSA et 759 controles, agés de 30 a 68 mois. L’objectif principal
était d’estimer la prévalence de I'usage actuel et vie entiére du régime sans gluten parmi les
enfants avec TSA. Les objectifs secondaires étaient de déterminer si l'utilisation du RSG était
associée a des caractéristiques de I'enfant comme la régression développementale, la sévérité
de l'autisme, le handicap intellectuel ou les problémes gastro-intestinaux. Les résultats de
cette étude montrent une prévalence de I'utilisation du RSG dans le groupe TSA s’élevant
a 11,1 % pour l'usage actuel (dont 50,7 % sur prescription médicale) et a 20.4% pour
'usage vie entiére. L'usage vie entiére était associé de fagon statistiquement significative
a la régression développementale (prevalence ratio — PR : 1.70) et aux problémes gastro-
intestinaux chez I'enfant (PR 2.95). Parmi les enfants avec problémes gastro-intestinaux, la
sévérité du TSA était associée de facon significative a I'usage vie entiére du RSG. La

prévalence de 'usage actuel du RSG dans le groupe contrdle était de 0,9 %.
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3.3.1.1.2.2 Recherche de sous-populations ou phénotypes de patients répondeurs

En 2013, De Magistris et al (61), ont publié les résultats de leur étude observationnelle
explicative cas-témoins (transversale), menée en ltalie. lls cherchaient a tester I'’hypothése
suivante : des antigénes du « non-soi » d’origine alimentaire pourraient traverser la barriere
intestinale rendue perméable et stimuler le systéeme immunitaire des sujets présentant un TSA.
Leur étude avait pour objectif d’évaluer la prévalence d’anticorps contre une série de protéines
alimentaires (dont le gluten, la gliadine et les protéines du lait) dans un groupe d’enfants avec
TSA, ayant une perméabilité intestinale accrue ou normale et alimentés soit avec un régime
sans gluten ni caséine, soit avec un régime habituel. Elle a été menée sur un échantillon total
de 206 enfants, dont 162 enfants suivis le service de pédopsychiatrie de I'hdpital universitaire
de Naples et diagnostiqués TSA, ainsi que 44 contréles en bonne santé. Le groupe TSA était
lui-méme divisé en deux sous-groupes : celui des enfants suivant un régime sans gluten et
sans caséine (RSGSC) et ceux avec un régime normal (RN). Parmi le groupe TSA, 2 enfants
présentaient des anticorps sériques évocateurs d’une maladie cceliaque (tTG-lgA, EMA-
IgA) et 40% étaient positifs pour I’haplotype HLA DQ2/DQ8 (génotype ayant une forte
prévalence chez les personnes atteintes d’'une maladie cceliaque, présent chez environ 40%
des populations européennes, américaines et du Sud Est asiatique (62). L’évaluation de la
perméabilité intestinale était réalisée grace a la mesure du ratio lactulose/mannitol
urinaire. Ce ratio était augmenté chez 41 enfants du groupe TSA et 1 enfant du groupe
contréle. La moyenne de ce ratio était significativement supérieure dans le groupe TSA
+ RN par rapport au groupe contréle et au groupe TSA + RSGSC. Concernant la recherche
d’anticorps sériques contre des antigénes alimentaires, plusieurs différences significatives

étaient retrouvées entre les taux moyens des différents groupes :

e IgG anti-a-gliadin (AGA) : taux significativement plus élevés dans le groupe TSA
+ régime normal par rapport au groupe contrdle et par rapport au groupe TSA +
RSGSC.

e IgA anti-deaminated a-gliadin peptides (DPG) : taux significativement plus

élevés dans le groupe TSA + régime normal par rapport au groupe contrle.
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e IgG anti-deaminated a-gliadin peptides (DPG): taux significativement plus
élevés dans les deux groupes TSA par rapport au groupe contrdle.

e IgG contre la gliadine, IgG contre la caséine, IgG contre la 3-lactoglobuline et IgG
contre I’a-lactalbumine : significativement plus bas dans le groupe TSA + RSGSC
par rapport au groupe contrble et TSA + régime normal.

o IgE spécifiques au lait : aucune différence entre les groupes TSA + RN et contrble,

mais décroissance significative dans le groupe TSA + RSGSC.

En 2019, une autre équipe italienne, celle d’Alessandria et al (63), a publié les résultats de sa
propre étude avec cette fois un design observationnel descriptif rétrospectif. |l s’agissait de
I'étude des dossiers de 151 enfants et adolescents, diagnostiqués TSA et souffrant de troubles
gastro-intestinaux, pris en charge par le service de gastro-entérologie de I'hdpital universitaire
de Turin, entre 2002 et 2015 et ayant tous suivis le méme protocole d’examens et de prise en
charge. Cette étude visait a évaluer la distribution des génotypes HLA-DQ2/DQ8 et des signes
histologiques d’'inflammation duodénale parmi les patients TSA avec des symptdémes gastro-
intestinaux, ainsi qu’a tester I'existence d’une possible corrélation entre ces marqueurs et la
réponse au régime sans gluten et sans caséine, dans le but d’estimer leur role potentiel pour
prédire la réponse clinique a ce régime. Aprés un bilan initial visant a rechercher des signes
sérologiques, endoscopiques et histologiques de pathologie gastro-intestinale, tous les
patients étaient placés sous un régime sans gluten et sans caséine d’une durée de 6 mois,
puis réévalués cliniquement les patients étaient considérés comme répondeurs au RSGSC
s’ils présentaient une amélioration d’au moins 50 % de leurs symptdémes gastro-intestinaux).
Si la sérologie de recherche de la maladie cceliaque était négative pour 134 patients
(89%), 72 patients (48%) étaient positifs pour le phénotype HLA-DQ2/DQ8. A I'étude
histologique des biopsies de la deuxieéme partie du duodénum, 43 patients (28%) présentaient

des lésions de grade Marsh 1%, 12 (8%) de grade Marsh 2 et 1 sujets avec des Iésions de

* la classification de Marsh permet d’attribuer un score en fonction des lésions de la
muqueuse intestinale (visibles sur plusieurs biopsies), allant du grade 1 (augmentation isolée
des lymphocytes intra-épithéliaux) au grade 3c (atrophie villositaire sévere). Des lésions de
grade 2 ou 3 associées a une sérologie positive permettent de retenir le diagnostic de
maladie cceliaque .
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grade Marsh 3a. 3 diagnostics de maladie cceliaque ont finalement été retenu, mais aucun
de maladie intestinale chronique inflammatoire. Aprés 6 mois de RSGSC, la plupart des
symptémes gastro-intestinaux se sont améliorés de maniére significative, sans influence du
niveau d’observance du RSGSC (bon ou partiel). Il n’y avait pas d’association significative
entre la positivité au HLA DQ2/8 et la réponse au RSGSC. En revanche, une association
statistiquement significative a été retrouvée entre la présence d’une inflammation
duodénale Marsh 2 et la réponse au RSGSC, avec un fort effet (OR 11,323 IC [1.386-

92.549]).

3.3.1.1.2.3 Tolérance et effets indésirables de ces régimes

L’étude de Srinivasan et al (64), publiée en 2016, a été menée aux Etats-Unis et présentait un
design observationnel descriptif rétrospectif. Elle était basée sur 'examen de 100 dossiers
meédicaux, concernant des enfants et adolescents, avec un diagnostic de TSA et ayant été
recus en consultation dans le service spécialisé dans la prise en charge des individus avec
TSA et autres troubles du développement du Massachusetts General Hospital. Ces 100
dossiers ont été choisis au hasard, dont 50 concernaient des patients suivant un régime sans
gluten (groupe RSGSC) et sans caséine et 50 ne suivant aucun régime spécifique (groupe
contrdle). L’objectif principal de I'étude était d’évaluer les pratiques de prescription des
supplémentations en calcium et vitamine D par des médecins prenant en charge des enfants
avec TSA qui suivent un régime sans gluten et sans caséine. Ses objectifs secondaires étaient
d’évaluer les pratiques de vérification des taux de vitamine D et phosphore dans ce groupe et
de décrire I'utilisation chez ces enfants de médicaments pouvant affecter leur santé osseuse.
Les résultats montraient qu’une supplémentation en vitamine D était prescrite chez 52 % des
sujets du groupe RSGSC contre 18 % pour le groupe contréle. Quant a la supplémentation en
calcium, elle était prescrite chez 46 % des sujets du groupe RSGSC contre 14 % du groupe
contréle. Comparés aux sujets sans régime particulier, ceux suivant un RSGSC avaient
plus de chances de prendre une supplémentation en vitamine D (OR 4.94) et en calcium

(OR 5.23). Concernant le dosage des taux plasmatiques de 25(OH) vitamine D, il était

70



réalisé chez 24 % du groupe RSGSC contre 0 % du groupe contrdle. 92 % des enfants
avaient un niveau supérieur a 30ng/mL (limite basse de la norme). Parmi les 24 % d’enfants
du groupe RSGSC ayant eu un dosage de dosage de 25(OH) vitamine D, 83 % prenaient une
supplémentation. Le dosage du phosphore avait été prescrit pour 16 % du groupe
RSGSC contre 2 % du groupe contréle. La prise de traitements médicamenteux est similaire
entre les 2 groupes, sauf pour les inhibiteurs de la pompe a proton dont la prescription

était significativement plus fréquente pour le groupe RSGSC.

En 2016, Mari-Bauset et al (65) ont publié les résultats de leur étude observationnelle
explicative cas-témoins menée en Espagne, sur 105 sujets ayant tous regu un diagnostic de
TSA. Son but était d’explorer le statut anthropométrique et nutritionnel d’'un groupe d’enfants
TSA suivant un régime sans gluten et sans caséine (20 enfants) et de les comparer a un
groupe témoin (régime « habituel », 85 enfants). Les résultats du groupe RSGSC comparés
a ceux du groupe controle montraient: des poids, IMC et apport énergétiques
quotidiens significativement plus bas ; des apports significativement plus élevés en
légumes, végétaux, fibres, fer et magnésium ; des ratios significativement plus élevés
en acides gras polyinsaturés (PUFA) + acides gras monoinsaturés (MUFA) / acides gras
saturés (SFA) et en PUFA / SFA ; des apports significativement plus bas en vitamine
B5, calcium et phosphore, ainsi qu’en acides gras saturés et en sodium. Les scores au
Healthy Eating Index étaient similaires entre les 2 groupes (« a améliorer »). 70 % des enfants
du groupe RSGSC n’atteignaient pas une diversité alimentaire suffisante, contre 62 % dans le
groupe contréle (absence de différence significative). La comparaison de I'adéquation
nutritionnelle par rapport aux apports journaliers recommandés espagnols montrait : des
apports en fluor insuffisants dans les deux groupes, des apports en calcium
insuffisants dans le groupe RSGSC, des apports excessifs en lipides totaux et acides gras
saturés dans le groupe contréle. Comparé au groupe controle, le groupe RSGSC avait un

risque significativement plus élevé d’avoir un apport nutritionnel trop faible en calcium
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(9,1 fois plus de risque), mais un risque significativement plus bas d’avoir un apport

inadéquat au niveau du ratio PUFA/SFA et des apports en lipides totaux, SFA et sodium.

Blazewicz et al (66) ont publié en 2020 les résultats de leur étude observationnelle descriptive
longitudinale menée en Pologne. L'effectifs était de 96 adolescents et jeunes adultes (15 a 20
ans), dont 59 sujets diagnostiqués TSA (groupe TSA) et 37 sujets sains (groupe controle,
suivant tous un régime « normal »). Le groupe TSA était divisé en 3 sous-groupes, en fonction
du régime suivi par I'enfant : régime pauvre en lipides (14 sujets), régime sans gluten et sans
caséine (10 sujets), régime « normal » (35 sujets). Les objectifs principaux étaient de mesurer
I'évolution temporelle des profils lipidiques, taux de CRP et IMC de patients diagnostiqués
TSA, en comparaison avec des sujets controles sains et d’évaluer les facteurs pouvant affecter
ces variations, principalement les types de régimes alimentaires (régime « normal », régime
sans gluten et sans caseéine, régime pauvre en lipides). Les variables ont été mesurées a deux
reprises : entre 2015 et 2017 (TO) et entre 2017 et 2020 (T1), le délai entre les deux mesures
n’étant pas spécifie. A T1, les comparaisons entre les trois sous-groupes TSA et le groupe
contréle montraient :

e Pour le groupe TSA — régime pauvre en lipides (RPL) : les taux de cholestérol total
(TC), cholestérol non HDL, ratio TC/HDL, la CRP et 'MC étaient augmentés

significativement. Seul le cholestérol non-HDL était supérieur a la norme

biologique. Les taux d’HDL-c étaient significativement diminués.

e Pour le groupe TSA — RSGSC : les taux de cholestérol total, non-HDL, ratio

TC/HDL étaient augmentés significativement et supérieurs a la norme
biologique. Les taux d’HDL-c étaient significativement diminués.

e Pour le groupe TSA — régime normal (RN) : les taux de cholestérol total, non-HDL,

ratio TC/HDL, la CRP et I'IMC étaient augmentés significativement et supérieurs

a la norme biologique. Les taux d’HDL-c étaient significativement diminués.

Les comparaisons des résultats entre TO et T1 a l'intérieur de chaque groupe et sous-groupes
montraient : aucune variation significative pour les groupes TSA — RPL et TSA - RSGSC ; une

diminution significative des taux de triglycérides (TG) et d’HDL-c pour le groupe TSA-
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RN ; une augmentation significative de la CRP et des TG, ainsi qu’une diminution significative

de I'HDL-c pour le groupe contrdle.

3.3.1.1.2.4 Perceptions et motivations des parents a I'’encontre de I'usage de ces regimes

En 2012, les résultats de I'étude de Pennesi et Klein (67) (menée aux Etats-Unis en 2008) ont
été publiés. Il s’agissait d’'un sondage sur internet (design observationnel descriptif
rétrospectif), mené auprés de 387 parents d’enfants diagnostiqués TSA. L'objectif de cette
étude était d’évaluer quelles sous-populations et caractéristiques de la mise en application des
régimes étaient corrélées a l'efficacité des régimes sans gluten et/ou sans caséine. L’analyse
des résultats de ce sondage montraient que les parents ayant éliminé tous les aliments
contenant du gluten et/ou de la caséine rapportaient une amélioration significativement
supérieure des comportements autistiques, symptomes physiologiques et des
comportements sociaux de leur enfant, par rapport a ceux pratiquant une élimination
partielle. Les parents ayant essayé le RSGSC pendant 6 mois ou moins rapportaient une
efficacité significativement moindre par rapport a des durées plus longues (6 mois a 1
an, 1 a 2 ans, plus de 2 ans), pour les 3 types de symptomes. Le RSGSC était rapporté
comme significativement plus efficace par les parents d’enfants ayant des symptomes
gastro-intestinaux, des symptomes allergiques, des allergies alimentaires

diagnostiquées et des sensibilités alimentaires suspectées (par rapport a ceux n’en ayant

pas).

La méme année, Harris et Card (68) ont publié les résultats de leur propre sondage sur internet
réalisé aux Etats-Unis sur un petit effectif de 13 parents d’enfants ayant été diagnostiqués
TSA. Cette étude observationnelle descriptive rétrospective visait a évaluer la relation entre
les symptdmes intestinaux et les comportements des enfants avec TSA, ainsi que l'influence
d'un régime sans gluten sans caséine sur ceux-ci. L’évaluation était basée sur un Food
Frequency Questionnaire élaboré spécifiquement pour cette étude (évaluation de I'observance

au RSGSC), échelle Gastrointestinal Symptoms Rating Scale - GSRS (symptémes gastro-
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intestinaux) et items de la CARS (sévérité des comportements autistiques). Les résultats
montraient que 7 enfants (53.8%) étaient sous RSGSC, mais consommant quand méme 8.7
aliments contenant du gluten ou de la caséine par semaine (versus 53 dans le groupe non-
RSGSC). Il n’y avait pas de différence significative au niveau des scores de la GSRS et
de la CARS en fonction du régime alimentaire, ni influence du degré d’observance du
RSGSC sur ces scores. Cependant, 100% des parents dont I’enfant suivant le RSGSC
rapportaient que les symptomes gastro-intestinaux et le comportement de leur enfant

s’étaient améliorés avec le RSGSC.

En 2014, Winburn et al (69) ont publié les résultats de leur étude menée d’avril 2009 a février
2010 au Royaume Uni. Ce sondage (étude observationnelle descriptive rétrospective) avait
pour objectifs d’explorer les attitudes actuelles des parents d’enfants avec TSA et des
professionnels de santé a I'encontre des interventions diététiques, et d’évaluer une proposition
de design pour un essai clinique randomisé mesurant I'efficacité du régime sans gluten et sans
caséine chez les jeunes enfants avec TSA. Il a été mené auprés de 258 parents d’enfants
avec TSA et de 244 professionnels de la santé travaillant avec des enfants diagnostiqués TSA.

L’analyse des résultats a été effectuée selon 4 dimensions :

1. Utilisation des interventions thérapeutiques spécifiques du TSA :

Les parents décrivaient I'utilisation de 0 a 15 interventions (avec une médiane de 4), dont

80% utilisant actuellement une forme d’intervention diététique.

Parmi les professionnels, 75% déclaraient avoir déja été questionnés par des familles a
propos du RSGSC. Les taux d’utilisation du RSGSC dans leurs patientéles étaient variables,

allant de moins de 10% a plus de 20%.

2. Attitudes a I'encontre des interventions diététiques :

83% des parents déclaraient avoir déja essayé des interventions diététiques pour leur

enfant (dont les régimes dits « spéciaux » et les supplémentations nutritionnelles). 35% des
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enfants suivaient actuellement un régime spécial et 46% une supplémentation
nutritionnelle. 86% des parents connaissaient le RSGSC, dont 29% d’utilisation actuelle
(76 enfants). Les autres régimes utilisés étaient les régimes en glucides spécifiques et les
régimes sans soja. Parmi les parents d’enfants actuellement sous RSGSC, 54%
observaient une amélioration « significative » des symptéomes gastro-intestinaux, 42%
de la concentration et de [P’'attention, 29% communication, 25% des interactions
sociales, 20% des comportements restreints et répétitifs. Au niveau des effets
indésirables, 10 enfants avaient présenté une aggravation de [I'anxiété et de

comportements agressifs.

Parmi les professionnels, 73% retenaient une insuffisance actuelle de preuves concernant les
bénéfices du RSGSC et 2/3 estimaient ne pas avoir assez de connaissances sur le RSGSC
pour en discuter avec les familles. La plupart des professionnels rapportaient soutenir les
familles souhaitant poursuivre le RSGSC, tout en ne recommandant pas spécifiquement

son usage. 19% déconseillaient I'utilisation du RSGSC aux parents.

3. Periorité des interventions diététiques comme sujet de recherche :

Les parents classaient les interventions diététiques en 4éme place des priorités de la

recherche dans le TSA, tandis que les professionnels les classaient en 2éme place.

4. Barriéres et facilitateurs pour la participation a I'essai clinique proposé :

78% des parents se déclaraient préts a envisager une participation a I'étude proposée. Les
facilitateurs a la participation retrouvés étaient : que I'enfant ne soit pas déja sous RSGSC,
que les parents ne soient pas en aveugle de I'allocation de I'intervention, qu’il y ait un support
suffisant de la part d’'un diététicien. Les barriéres étaient que I'enfant ait une sélectivité
alimentaire. Les professionnels estimaient que le principal facilitateur était un acceés fiable des
parents a un diététicien. Les barriéres décrites étaient la sélectivité alimentaire de I'enfant et

la longue durée de I'intervention (6 mois).
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Enfin, Marsden et al (70) ont publié en 2019 les résultats d’'une autre étude observationnelle
descriptive rétrospective menée au Royaume-Uni. Il s’agissait d’un questionnaire sur internet,
le Lay Beliefs about Autism Questionnaire - LBA-Q, I'équipe avait pour objectif d’explorer les
croyances parentales et les facteurs qui pourraient prédire leur intention d’utiliser le régime
sans gluten et sans caséine pour leur enfant avec TSA. Leur analyse était basée sur la théorie
du comportement planifié (Theory of Planned Behaviour) et était menée sur un effectif de 33

parents. L’'analyse des résultats a été effectuée selon 4 dimensions :

1. Différences entre utilisateurs et non-utilisateurs du RSGSC :

Les parents utilisateurs du RSGSC pour leur propre enfant montraient plus d’opinions
positives a I'égard du RSGSC, de contréle comportemental percu, de sentiment
d’efficacité personnelle et de croyance dans un résultat positif. Les non-

utilisateurs avaient plus de croyances en un résultat négatif.

2. Corrélations entre variables du LBA-Q et intention d’utiliser le RSGSC :

Pour les 2 groupes, les croyances des parents a I'encontre des causes et du traitement du
TSA concernaient : les génes, les médicaments, le régime alimentaire et les anomalies
cérebrales. De plus fortes croyances dans une origine alimentaire du TSA étaient

significativement associées a une plus forte intention d’utiliser le RSGSC.

3. Corrélations entre les variables du gquestionnaire :

Un plus fort sentiment de regret anticipé était corrélé a de plus fortes croyances sur la

possibilité d’un résultat positif au RSGSC.

4. Corrélations entre les croyances personnelles et les intentions :

Les variables suivantes étaient corrélées a de plus fortes intentions d’utiliser le RSGSC : a)
croyances dans la possibilité d’'une amélioration comportementale via I’'amélioration
des symptomes gastro-intestinaux et de I’humeur, et b) perception plus forte d’une
pression de la part de la famille, des amis, des professionnels pour utiliser le RSGSC. De

plus fortes croyances en la possibilité d’un résultat positif étaient corrélées a de plus
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fortes opinions positives vis-a-vis du RSGSC. De plus fortes croyances dans les effets
indésirables du RSGSC (appauvrissement de la diversité alimentaire, aggravation des conflits
avec I'enfant, colt temporel) étaient corrélées a de plus faibles opinions positives a I'égard de

lintérét du RSGSC.

3.3.1.1.3 Etudes qualitatives

Nous avons retrouvé une seule étude qualitative, publiée en 2019 par Rochedy (71) dans la
Revue des Sciences Sociales. Cet article était tiré d’'une étude réalisée en France dans le
cadre d'une recherche doctorale en sociologie. Son objectif était de décrire « comment et
pourquoi certains parents d’enfants avec un TSA vont-ils a I'encontre des discours publics et
s’imposent ou imposent a leur enfant des contraintes sociales, matérielles et symboliques, en
mettant en place le régime alimentaire sans gluten et sans caséine ? ». Les données de nature
qualitative étaient collectées a partir de 21 entretiens semi-directifs avec des parents et de 95h
d’observations participantes. Les thématiques d’intérét étaient notamment les pratiques
alimentaires et le sens que les individus leurs donnent, avec une attention particuliére pour les
dimensions sociales, nutritionnelles, culturelles et symboliques. Le choix des parents d'utiliser
le RSGSC était analysé comme une « dissidence alimentaire », en confrontation avec les

normes de la « bonne parentalité » et la notion de « responsabilité parentale ».

Dans une premiére partie, le sujet était illustré par le portrait d’'une jeune enfant autiste et de

ses parents, relatant leur parcours d’utilisation du RSGSC, qualifié de « fugace et fébrile ».

Dans une deuxiéme partie, la dimension globale et sociétale était explorée, cherchant a
comprendre comment les controverses scientifiques passées et actuelles dans le domaine de
'autisme pouvaient favoriser des choix parentaux apparaissant comme « dissidents » par
rapport aux normes sociétales et aux recommandations médicales. Le constat central était
celui des importants changements ayant traversé le champ de l'autisme au cours des 30

derniéres années, avec une refonte de la définition méme de ces troubles désormais
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caractérisés par leur forte hétérogénéité et la persistance d’'une absence de consensus sur les
mécanismes physiopathologiques. Par ailleurs, il apparaissait que le « faible consensus » (ou
les conflits) concernant les moyens de prise en charge et la multiplication des méthodes
d’accompagnement ouvraient aux parents « un vaste espace d’expérimentation », avec le
choix fréquent d’une combinaison des méthodes classiques et non conventionnelles.
Concernant les régimes alimentaires, il était rappelé leur réémergence a partir des années
1970, avec une influence nettement venue des Etats-Unis, par exemple via le projet DAN !
(Defeat Autism Now !) de Autism Research Institute (ARI), renommé MAPS a partir de 2010
(The Medical Academy of Pediatric Special Needs). Les théories défendues par les praticiens
de cet institut arguaient de I'utilité des interventions nutritionnelles et diététiques pour diminuer
voire soigner les troubles autistiques. Les parents d’enfants avec autisme semblaient se
tourner de plus en plus vers ce type d’intervention, notamment parce qu’elles apparaissaient

comme « dépourvues de conséquences négatives ».

Dans une troisiéme partie, Rochedy développait la place des outils numériques (blogs,
forums, réseaux sociaux) dans la mise en place et le maintien par les parents du RSGSC. Ces
outils semblaient occuper de multiples dimensions: recherche d’informations, de
témoignages porteurs d’espoir, de réponses rapides, de conseils pratiques, accés a une
communauté bienveillante et soutenante, partage de recettes élaborées par les parents
ainsi que des progrés de I'enfant. L'auteur les analyse en ces termes le réle de ces oultils :
« Les médias sociaux forment un nouveau cercle de réseau de soutien social
multidimensionnel — affectif (écoute et réconfort sur les blogs) ; cognitif (trucs et astuces et
informations sur les lieux d’approvisionnement par exemple) ; matériel (acces a des recettes)
et normatif (confirmation du sens que les parents donnent a leurs pratiques) — dont les
interactions sont porteuses d’empowerment ». Mais les parents semblaient également
conscients de leurs limites, avec la multiplication de témoignages et dinformations
contradictoires, la circulation de fausses informations (dont 'exemple des vaccins est le plus

emblématique), la minimisation des craintes et des conséquences négatives, la survalorisation
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de témoignages porteurs de réussite et de figures auréolées d’'une forte légitimité sociale

comme celle du Docteur Seignalet.

Dans la quatrieme et derniére partie, Rochedy analysait l'utilisation des RSGSC par les
parents d’enfants avec TSA a travers le modeéle du travail du care, qu’elle décrit comme le
« processus des activités de soin en termes d’attention, de souci, d’organisation et de soutien,
[réalisé] en plusieurs phases : 1) identifier I'existence de besoins, 2) prendre des mesures pour
y répondre, 3) les réaliser, 4) les recevoir ». Pour l'auteur, la désinstitutionalisation de maladie
contribue la mise a I'épreuve de la parentalité déja initiée par 'annonce du diagnostic d’autisme
et poursuivie par la transformation de I'espace privé en lieu de soin. La mise en place du
régime permet aux parents de redevenir acteurs du soin de leur enfant, de faire preuve
d'une responsabilisation accrue et de monter en expertise, correspondant ainsi a la norme
sociale de la « bonne parentalité » (portée notamment par les proches et le corps médical).
Mais cette implication supplémentaire des parents dans ce travail du care alimentaire et
sanitaire se fait au prix de contraintes additionnelles, qui se révélent au fil des mois et sont
rarement anticipées. Ces contraintes sont de natures diverses, aussi bien temporelles que
matérielles, économiques ou sociales, avec les conflits familiaux, l'isolement social lié a une
alimentation différente pour I'enfant mais aussi pour la famille et parfois la nécessité de cacher
le RSGSC a certains professionnels notamment médicaux. Dans le contexte d’une pathologie
ou I'enfant présente déja des difficultés de socialisation et des particularités alimentaires,
celles-ci se retrouvent exacerbées. Rochedy conclue par le constat qu'« a long terme la
compliance n’est pas trés bonne et la dissidence est stoppée, car des normes sociales
viennent contrebalancer la mise en place du régime ». Les quelques données quantitatives
fournies dans I'article indiquent une durée du régime entre 1 et 7 ans, avec une moyenne de

2.5 ans (effectif total non explicité dans l'article).
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3.3.1.2 Revues systématiques

Nous avons retrouvé 3 revues systématiques concernant les régimes sans gluten / sans
caséine et apparentés. Elles ont été publiées de 2014 a 2021 et étudient le régime sans
gluten et/ou sans caséine (2 articles) et le régime sans gluten et sans caséine (1 articles). Le

tableau 17 (en annexe 3) décrit les informations principales développées dans ces articles

(méthodologie, résultats principaux, propositions pour les recherches futures).

En 2014, I'équipe espagnole de Mari-Bauset et al (72) a publié les résultats de sa revue
systématique dont I'objectif était de déterminer les impacts du régime sans gluten et/ou sans
caséine dans le cadre du TSA, et plus particulierement son efficacité ainsi que les possibles
risques métaboliques associés, sur les bases des données scientifiques actuelles. Les articles
analysés ont été publiés de 1970 a 2013. 21 articles originaux évaluaient l'efficacité des
RSGSC, ainsi que 3 revues systématiques. La littérature sur le sujet était qualifiée de
« rare » et seules 4 études étaient considérées comme fournissant un haut niveau de
preuve scientifique (Sponheim, 1991 ; Elder et al, 2006 ; Seung et al, 2007 ; Hyman et al,
2010 (73—75)). Elles présentaient toutes des résultats négatifs, alors que les études montrant
des résultats positifs étaient toutes classées comme ayant le plus bas niveau de preuve
scientifique. 8 articles originaux évaluaient la sécurité des RSGSC, dont 2 études fournissant
un haut niveau de preuve (Konstantynowicz et al, 2007 ; Hediger et al, 2008(76,77)). Un
certain degré de consensus sur les risques pouvant étre associés a ce type d’intervention était
rapporté : les apports carencés en calcium et le risque de plus faible densité osseuse. En
conclusion de leur revue, Mari-Bauset et al estimaient que les preuves en faveur de
I'efficacité du RSGSC dans le TSA étaient peu nombreuses et faibles, donc non
concluantes. lls recommandaient que le RSGSC soit réservé aux cas d’intolérances ou
d’allergies alimentaires et qu’il soit autant surveillés que d’autres interventions
thérapeutiques. lls précisaient que les résultats retrouvés ne soutenaient pas la théorie

opioide.
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Piwowarczyk et al (78), une équipe de chercheurs polonais, a publié en 2018 les résultats de
leur revue de la littérature visant a mettre a jour de fagon systématique les preuves des effets
de l'utilisation du régime sans gluten et sans caséine pour la prise en charge du TSA chez
'enfant. Elle évaluait uniquement des essais randomisés contrélés, publiés entre 2002 et
2015, comparant les effets comportementaux d’un régime sans gluten et/ou sans caséine a
ceux d’'un régime alimentaire habituel. Au total, 6 études correspondant aux criteres de
sélection ont été retrouvées (Knivsberg et al., 2002 ; Elder et al., 2006 ; Whiteley et al., 2010 ;
Johnson et al., 2011 ; Pusponegoro et al., 2015 ; Navarro et al., 2015 (39,54,58,74,79,80)),
pour un effectif total de 214 participants (107 groupe RSGSC / 107 groupe contrdle), agés de
2 a 16 ans. Dans toutes les études sauf une, le diagnostic de TSA était basé sur les critéres
du DSM-5 ou |V et confirmés par I’Autism Diagnostic Interview-Revised - ADI-R et/ou TADOS.
Les modalités d’administration du régime étaient variables : élaboration et distribution des
repas par la cuisine du centre de recherche (1 étude) ; prise d’'une supplémentation en gluten
et en caséine ou d’'un placebo (1 étude) ; suivi d'un RSGSC par tous les participants et prise
d’'une supplémentation en gluten et lait en poudre écrémé ou d’un placebo (farine de riz) (1
etude) ; formation des parents par un diététicien sur les modalités d’administration du RSGSC
(3 études). La durée des interventions était également trés variable, allant de 7 jours a 24
mois, dont 4 études d’'une durée de 3 mois ou moins. Les échelles d’évaluation des symptémes
autistiques étaient différentes a chaque fois, hormis la Child Behavior Checklist (CBCL),
utilisée dans 2 études. Concernant I’efficacité du RSGSC sur le comportement, 2 études
sur 6 ont montré une amélioration significative des symptomes centraux du TSA
mesurés sur des échelles standardisées : Knivsberg et al (79) (amélioration significative
des scores de sous-domaines de I'échelle DIPAB) et Whiteley et al (54) (amélioration
significative des scores de sous-domaines de 'ADOS (a 8 mois), de la GARS (a 12 mois), de
la VABS (a 12 mois) et de I'échelle ADHD-IV (a 12 mois)). 3 études ont évalué les symptomes
gastro-intestinaux et la survenue d’événements indésirables, sans qu’aucune différence

significative ne soit retrouvée entre les groupes.
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Enfin, la derniére revue systématique retrouvée sur ce sujet a été publiée en 2021 par une
équipe danoise, celle de Keller et al (81). Leurs travaux faisaient partie des recommandations
de 2021 sur la prise en charge des enfants avec TSA au Danemark. Il s’agissait d’'une revue
systématique avec méta-analyse, dont I'objectif principal était de fournir aux cliniciens, aux
élaborateurs des recommandations et aux parents une revue mise a jour et une évaluation
critique des preuves investiguant les bénéfices et la sécurité des régimes sans gluten et sans
caséine chez les enfants de 3 a 17 ans avec un diagnostic de TSA. 6 essais cliniques
randomisés contrélés ont été retenus pour I'analyse (Knivsberg et al, 2002 ; Elder et al, 2006 ;
Whiteley et al, 2010 ; Johnson et al, 2011 ; Navarro et al, 2015 ; Gonzalez-Domenech et al,
2019 ), avec un effectif total de 178 enfants, agés de 2 a 9 ans. 2 essais étaient menés en
double aveugle, 3 en simple aveugle, 1 sans aveugle. Il y avait 2 études en cross-over et 4 en
groupes paralléles. Les durées des interventions s’échelonnaient de 4 semaines a 1 an.

Plusieurs interventions sensiblement différentes ont été évaluées : le RSGSC « classique »

avec des consignes alimentaires remises aux parents, la distribution d’aliments préparés ou

un RSGSC associé a une supplémentation avec ou sans gluten et caséine. Seules 4 études
sur 6 évaluaient les symptdmes centraux du TSA, avec chacune des outils différents. La méta-
analyse retrouvait les résultats suivants :

1. Pour le critere de jugement principal (4 études) : amélioration non statistiquement
significative des symptémes autistiques centraux mesurés par un clinicien dans le
groupe RSGSC.

2. Pour les critéres de jugement secondaires : incidence accrue de tous les effets
secondaires (2 études, RR 1.89) et de I'inconfort gastro-intestinal (1 étude, RR 2.33)
dans le groupe RSGSC. Il n’y avait aucun effet cliniquement significatif concernant le
fonctionnement adaptatif rapporté par les parents (1 étude), les troubles du comportement
rapportés par les parents (1 étude) ou I'lMC.

3. La validité des preuves était estimée de basse a trés basse (grave risque de biais,

grave risque d’incohérence, grave risque d’'imprécision).
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Keller et al concluaient leur synthése par le constat qu’il n’y avait aucune preuve en faveur
d’un effet positif du RSGSC sur les symptomes centraux du TSA, les troubles du
comportement ou le niveau de fonctionnement adaptatif, avec un haut degré

d’incertitude da a la trés faible validité des preuves.

3.3.2 Régimes cétogénes
3.3.2.1 Articles originaux

3.3.2.1.1 Etudes expérimentales

En 2017, ElI-Rashidy et son équipe (55) (tableau 18, annexe 3) ont publié les résultats d’'une

étude randomisée, non en aveugle, comparant les effets d’'un régime cétogéne ceux d’un
régime sans gluten et sans caséine, avec un groupe contrdle « régime équilibré », sur 45
enfants ayant recu un diagnostic de TSA. L’intervention durait 6 mois, avec pour critéres de
jugement comportementaux I'échelle CARS et le questionnaire parental ATEC. Les
comparaisons avant-aprés intervention a I'intérieur de chaque groupe montraient une
amélioration statistiquement significative pour les scores globaux de la CARS et de
’ATEC, pour le groupe RC et pour le groupe RSGSC. Il n‘avait pas de d’évolution
significative des scores dans le groupe contréle. Néanmoins, I'article ne comportait aucune

comparaison des scores post-intervention entre les 3 groupes.

3.3.2.1.2 Etudes quasi-expérimentales

En 2018 et 2020, I'équipe de Lee, Mu et al. a publié 2 articles (82,83) (tableau 19, annexe 3)

décrivant les résultats de leur étude menée aux Etats-Unis (Hawai), qui visait a évaluer les
effets comportementaux et métaboliques d’un régime cétogene modifié conjoint a un régime
sans gluten et a une supplémentation en triglycérides a chaine moyenne (MCT). Ce régime
comportait un apport quotidien en glucides de 20 a 25 grammes et un apport protéique calculé

en fonction du poids et de I'dge de I'enfant. Le reste des apports caloriques était basé sur
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différents types de lipides. 20 % des apports caloriques quotidiens devaient provenir d’huile

de coco ou d’huile & MCT pures.

La premiére partie de I'étude (Lee et al, 2018 (82)) avait pour objectif de tester la faisabilité
d’un régime cétogene modifié et son I'efficacité sur les symptédmes du TSA. Elle présentait un

design en simple aveugle (évaluateur), sans groupe contréle (évaluation avant-aprés

intervention). L’analyse finale était réalisée sur un échantillon final 15 enfants (pour 27
recrutés) ayant recu un diagnostic de TSA, aprés administration du traitement pendant 3 mois.
A la fin de lintervention, les enfants présentaient une amélioration statistiquement
significative des scores globaux de ’ADOS-2 et de la CARS-2. L’évaluation de la tolérance
montrait une diminution significative de I'IMC (sans changement du poids); une
augmentation significative des taux plasmatiques de HDL, LDL, et cholestérol total et
une diminution significative du pourcentage d’éosinophiles sanguins. La majorité des
effets indésirables est survenue dans les 2 a 4 semaines aprés le début du traitement :
diarrhée (18,8%), vomissements (18,8%), fatigue (18,8%), constipation (12,5%),
déshydratation (12,5%), perte de poids (12,5%), acidose (6,3%), hypoglycémie (6,3%).
Une nouvelle passation de ’ADOS-2 a été effectuée par 10 participants, 3 mois aprés la fin de

l'intervention, montrant le maintien d’'une amélioration significative des scores globaux.

La deuxiéme partie de I'étude (Mu et al, 2020 (83)) avait 3 objectifs :

1. Déterminer si les approches basées sur le métabolome (soit 'ensemble des
métabolites contenu dans un échantillon) peuvent étre utilisées pour distinguer les
profils métaboliques d’enfants avec TSA par rapport a des contrdles au développement
typique ;

2. Examiner les changements des profils métaboliques aprés 3 mois de régime
cétogene ;

3. Déterminer si les changements des profils métaboliques peuvent étre corrélées aux

évolutions comportementales en réponse au RC.
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L’analyse de cette partie de I'étude était basée sur un échantillon de 17 enfants diagnostiqués
TSA (pour 23 recrutés) et 10 sujets contréles ayant un développement typique. Seuls les sujets
TSA étaient placés sous régime cétogéne. L’analyse des métabolites et oligo-éléments
sanguins était basée sur une « Multiplatform metabolomic approach », associant
chromatographie gazeuse — spectrométrie de masse (GS-MS), spectroscopie par résonnance
magnétique nucléaire des protons (1H NMR), couplage spectrométrie d’émission a plasma et
spectrométrie de masse (ICP-MS). Avant l'intervention (TO), les mesures comportementales
(ADOS-2 et CARS-2) et métabolomiques ont été effectuées sur les deux groupes. A la fin de
l'intervention (T1), seul le groupe TSA a participé a une seconde évaluation (mémes mesures).
La comparaison métabolomique du groupe TSA par rapport au groupe contrdle a TO montrait :

¢ Des concentrations plus élevées en métabolites impliqués dans le métabolisme
de I'acide galactonique (galactonate) et dans celui de la choline.

e Certaines voies métaboliques semblent significativement perturbées :
biosynthése de I'aminoacyl-ARNt; métabolisme de l'arginine et de la proline;
métabolisme de la glutamine et du glutamate ; métabolisme de la glycine, la sérine et

la thréonine ; métabolisme de I'alanine, I'aspartate et du glutamate.

La comparaison métabolomique du groupe TSA avant-aprés le régime cétogéne mettait en

évidence :

e L’augmentation significative de la concentration relative en cétones et en
métabolites impliqués dans le métabolisme énergétique mitochondrial (3-
hydroxybutyrate, acétoacétate, acétone et acétylcarnitine).

e La réduction significative de la concentration relative en acides aminés (dont
glutamine, tyrosine, phénylalanine, histidine et alanine).

e La décroissance significative des taux de chrome et 'augmentation significative des
taux de nickel, sélénium, strontium, antimoine, césium, cérium, tungsten.

e Le RC semble avoir un impact significatif sur plusieurs voies métaboliques :
celle des corps cétogénes ; celle de I’alanine, I’aspartate et du glutamate ; celle

de la phénylalanine.

La recherche de relations potentielles entre les métabolites et les comportements autistiques

avant et apres le régime cétogéne (groupe TSA) montrait :
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e Une corrélation négative entre la concentration en ornithine et le score total de ’TADOS-
2.

e Une corrélation négative entre les taux d’acétoacétate, césium et N-acétylsérotonine
et certains sous-scores de 'ADOS-2.

e Une corrélation positive entre les taux de chrome et créatine et le score de

comparaison de 'ADOS-2.
5 patients étaient identifiés comme de bons répondeurs aprés 3 mois de RC (diminution
de plus de 7 points au score global de 'ADOS), alors que 6 étaient de faibles répondeurs
(diminution de moins de 3 points). Les bons répondeurs présentaient les concentrations
les plus élevées en 3-hydroxybutyrate, ainsi que des taux plus élevés d’ornithine et plus

bas de galactose que les faibles répondeurs.

3.3.2.1.3 Etudes observationnelles

En 2013, Spilioti et al (84) (tableau 20, annexe 3) ont publié les résultats de leur étude

observationnelle descriptive (transversale), menée en Gréce. Son objectif était d’'examiner une
cohorte de patients sur l'ile de Créte dans le but d’évaluer I'incidence des erreurs innées du
métabolisme et leur lien avec le TSA. Les 187 enfants recrutés présentaient tous un TSA. lls
ont bénéficié d’'un bilan de dépistage comportant un examen clinique, anthropométrique et
psychiatrique, la réalisation d’'un ECG, d’'un EEG et des examens biologiques (prélévement
sanguin et urinaire). Parmi eux, 16 patients ont présenté une augmentation pathologique
des taux plasmatiques d’acide B-hydroxybutyrique aprés ingestion a jeun d’'une dose de
charge de glucose. Sur ces 16 sujets, 6 enfants agés de 3.5 a 6 ans ont été placé sous régime
cétogéne pendant 6 mois (les modalités concrétes du régime ne sont pas précisées dans
l'article). Leur évolution comportementale a été mesurée a I'aide de la CARS. Les 6 cas sont
décrits individuellement. L’un deux, agé de 3.5 ans, a présenté une amélioration clinique
spectaculaire, avec la disparition des symptdmes cardinaux et un score global a la CARS
passé de 41 a 21. 3 patients ont montré une amélioration de tous leurs symptomes
(décroissance de 8 a 9 points du score global de la CARS). Les 2 derniers patients n’ont eu

qu’une amélioration minime.
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3.3.2.2 Revues systématiques

En 2015, I'équipe brésilienne de Castro et al (85) (tableau 21, annexe 3) ont publié une revue

systématique dont I'objectif était de réaliser une description exhaustive des études cliniques
et pré-cliniques publiées concernant le TSA et les effets du régime cétogéne sur les
symptdbmes comportementaux et le contréle des crises d’épilepsie. 5 études cliniques ont été
retrouvées : 2 études prospectives, 1 étude rétrospective et 2 cas cliniques. Ces recherches,
présentant toutes des échantillons de petite taille, évaluaient essentiellement les effets
comportementaux du RC. 3 études sur 5 utilisaient la CARS et ne présentaient pas de groupe
contréle. La composition du RC était détaillée dans 3 études, avec des variations des taux de
lipides et glucides utilisés. L’étude la plus ancienne est celle publiée en 2003 par Evangeliou
et al (86). Il s’agissait d’'une étude prospective, menée sur 18 enfants, évaluant les effets
comportementaux d’'un RC de 6 mois grace a la CARS. La comparaison de chaque cas avant-
aprés montrait 2 améliorations significatives et 8 améliorations modérées. La suivante était
I'étude rétrospective (sondage sur internet) de Frye et al (87), parue en 2011, a laquelle ont
participé 146 parents d’enfants présentant un TSA associé a des crises d’épilepsie cliniques
ou sus-cliniques. Le RC était percu par les parents comme améliorant les crises d’épilepsie
de maniére significativement supérieure au régime sans gluten et sans caséine. A troisiéme

étude était celle de Spilioti et al (84), décrite ci-avant.

3.3.3 Régime en glucides spécifiques

3.3.3.1 Articles originaux

En 2016, I'équipe d’Endreffy et al (88) (tableau 22, annexe 3) a publié les résultats d’'une étude

ouverte quasi-expérimentale (non randomisée), menée en Hongrie. Cette étude avait pour
objectif d’explorer le réle potentiel d’'un régime cétogéne sur la modulation des taux de
Glycoaminoglycanes urinaires et ses effets sur les symptébmes du TSA (les

Glycoaminoglycanes (GAG) sont une famille de polysaccharides sulfatés et linéaires, qui sont
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notamment présents dans le systéme nerveux central). Elle comportait un effectif de 26
enfants, diagnostiqués TSA, dont 20 dans le groupe intervention et 6 dans le groupe contréle.
L’intervention évaluée était mixte, avec un régime en glucides spécifiques et sans lactose
associé a une supplémentation en vitamines, minéraux et acides gras oméga 3. Le groupe
contréle suivait un régime habituel. Les résultats comportaient uniquement des comparaisons
avant-aprés intervention a l'intérieur de chaque groupe (absence de comparaison entre le
groupe intervention et le groupe contréle). lls évaluaient I'évolution des taux urinaires de GAG,
ainsi que les changements du comportement, langage, sommeil et des symptémes gastro-
intestinaux évalués par les parents (utilisation d’'une échelle créée par I'équipe). Dans le
groupe intervention, une diminution significative du taux urinaire total de GAG était
constatée au bout des 3 mois, alors que le groupe contréle ne présentait aucune
variation de ce taux. Une amélioration mineure a été constatée au niveau des scores

parentaux, dans les 2 groupes bien que légérement supérieure dans le groupe intervention.

3.3.4 Régime pauvre en FODMAP

3.3.4.1 Articles originaux

Le seul article concernant le régime pauvre en FODMAP a été publié en 2020. Il décrivait les
résultats d’'une étude expérimentale menée en Turquie de janvier a juillet 2019 par Nogay et

al (89) (tableau 23, annexe 3). Elle avait pour but d’évaluer l'effet du régime pauvre en

FODMAP (RPF) sur les symptémes gastro-intestinaux, les troubles du comportement et les
apports de nutriments chez des enfants avec TSA. Il s’agissait d’'une étude ouverte,
randomisée, contrdlée contre régime habituel. L’évaluation gastro-intestinale était réalisée par
les parents, via le questionnaire Pediatric Quality of Life Inventory Gastrointestinal Module -
PQLI-GM et I'échelle de Bristol (cotation visuelle de la consistance des selles). L’évaluation
comportementale était aussi basée sur un questionnaire parental (échelle Aberrant Behavior
Checklist - ABC-C). L’évaluation nutritionnelle utilisait les données du relevé alimentaire rempli

par les parents pendant 3 jours et les comparait aux apports nutritionnels conseillés (ANC). A
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la fin de I'intervention, aucune différence significative n’était constatée entre les deux
groupes sur le pan comportemental. Au niveau gastro-intestinal, une amélioration
significative du score total du PQLI-GM était constatée dans le groupe intervention, sans
variation significative au niveau de la fréquence et la consistance des selles. Une diminution
significative des apports en FODMAP totaux, en lactose, en fructanes, en glucides et vitamine
B12 est constatée dans le groupe intervention. Concernant les ANC, ils sont
significativement moins atteints dans le groupe intervention pour les glucides, les

protéines et la vitamine B12.

3.3.5 Multiples régimes

3.3.5.1 Articles originaux

En 2013, Graf-Myles et al (90) (tableau 24, annexe 3) ont publié les résultats de leur étude

observationnelle explicative cas-témoins (transversale), réalisée aux Etats-Unis. Elle était
basée sur un échantillon de 120 enfants, recrutés dans la communauté et participant a une
autre étude (longitudinale) conduite par le National Institute of Mental Health (NIMH). 69 sujets
étaient diagnostiqués TSA (groupe TSA), 14 enfants présentaient un retard de développement
(groupe RD) et 37 un développement typique (groupe TYP). Cette étude avait comme objectifs
d’évaluer et comparer les apports en nutriments, les groupes alimentaires ingérés et la qualité
de I'alimentation entre ces 3 groupes d’enfants, ainsi que de déterminer 'impact de régimes
alimentaires restrictifs sur ces parameétres. Dans le groupe TSA, 23 enfants (33%) suivaient
des régimes alimentaires restrictifs : régime sans gluten (3), régime sans caséine (5), régime
sans gluten et sans caséine (10), régime sans gluten sans caséine et sans soja (5). Dans le
groupe RD, 1 enfant suivait un régime sans gluten et sans caséine associé a un régime en
glucides spécifiques. Aucun enfant du groupe TYP ne suivait de régime restrictif. Les

supplémentations nutritionnelles n’étaient pas prises en compte. Les résultats des

comparaisons entre les 3 groupes montraient :
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¢ Des apports en calcium significativement inférieurs a ceux du groupe TYP pour
les groupes TSA et RD ;

e Des apports en vitamine D inadéquats dans les 3 groupes ;

e Une consommation de produits laitiers dans le groupe TSA inférieure aux
recommandations, et une consommation de protéines supérieure ;

e Aucune différence entre les 3 groupes au niveau du Healthy Eating Index ;

Les résultats des analyses menées a I'intérieur du groupe TSA montraient :

e Une prévalence d’apport inadéquat en folates significativement supérieure dans
le sous-groupe régimes restrictifs ;

¢ Une consommation de produits laitiers et de céréales inférieure aux recommandations
dans le sous-groupe régimes restrictifs ;

¢ Un HEI significativement supérieur dans le sous-groupe régimes restrictifs par

rapport au sous-groupe alimentation non restrictive.

Lorsque les analyses des résultats du groupe AUT sont menées uniquement sur le sous-

groupe alimentation non restrictive, il est constaté :

e La persistance des apport inadéquats en calcium ;
e La persistance de la consommation excessive de protéines ;

e Un HEI significativement plus bas que le groupe TYP.

3.3.5.2 Revues systématiques

Nous avons retrouvé 4 revues systématiques examinant de multiples régimes a visée
thérapeutique. Elles ont été publiées de 2017 a 2020 et étudient les interventions
nutritionnelles et/ou diététiques (3 articles) ainsi que les régimes alimentaires a visée

thérapeutique (1 articles). Le tableau 25 (en annexe 3) décrit les informations principales

développées dans ces articles (méthodologie, résultats principaux, propositions pour les
recherches futures).
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En 2017, I'équipe américaine de Sathe et al. (91) a publié les résultats de sa revue

systématique qui visait & mettre a jour les résultats d’'une synthése qu’ils avaient réalisée en

2011. Leur objectif était d’effectuer une revue comparative de l'efficacité des interventions

nutritionnelles ou diététiques pour les enfants avec TSA. Les études incluses devaient

comporter un schéma comparatif et avoir été publiées entre 2010 et 2017. 19 essais

randomisés contrélés ont été inclus, avec une durée des interventions allant 7 jours a 2 ans et

une taille des échantillons s’échelonnant entre 12 et 92 enfants. Plusieurs types d’interventions

étaient retrouvées :

Des thérapies nutritionnelles : supplémentation en acides gras oméga-3,

supplémentation en enzymes digestifs, autres supplémentations (vitamine B12/méthyl
B12, lIévocarnitine) ;

Des thérapies diététiques (modifications de l'alimentation) : régimes sans gluten et

sans caséine et autres régimes (régime sans gluten ; comparaison d’'un régime avec
gluten et produits laitiers par rapport a un régime en incluant ; supplémentation en
gluten et caséine par rapport a des aliments placebo, chez des enfants suivant un

RSGSC ou sans régime).

Concernant les RSGSC, 4 essais randomisés controlés ont été retrouvés, avec une variabilité

des interventions, des critéres de jugement, des régimes contréles et de 'adhésion au régime.

Il s’agissait des études suivantes :

Knivsberg et al. 2002 ; Knivsberg et al. 2003 (79,92) : Cette étude présentait un risque
de biais élevé. Elle comparait un RSGSC a un régime habituel. Une amélioration
significative de plusieurs des critéres de jugement a été constatée dans le groupe
intervention.

Elder et al. 2006 ; Seung et al. 2007 (74,75) : Cette étude présentait un schéma en
crossover et un risque de biais modéré. Elle comparait un RSGSC a un régime
habituel. Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les groupes.
Johnson et al. 2011 (80): Cette étude présentait un risque de biais modéré. Elle
comparait un RSGSC a un régime pauvre en sucres. Aucune différence significative
n’a été retrouvée entre les groupes.

Whiteley et al. 2010 ; Pedersen et al. 2014 (53,54) : Cette étude présentait un risque

de biais élevé. Elle comparait un RSGSC a un régime habituel. La mesure des
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symptdbmes du TSA a 12 mois retrouvait une amélioration significative dans le
groupe RSGSC, mais la mesure des symptomes du TSA a 24 mois sur un sous-
ensemble de participants ne retrouvait aucune différence significative entre les

groupes.

Concernant les autres régimes, 4 essais randomisés contrélés ont été retrouvés (Navarro et
al. 2015 ; Hyman et al. 2016 ; Pusponegoro et al. 2016 ; Ghalichi et al. 2016 (39,40,51,58)).
Nous les avons tous décrits dans le chapitre 3, partie 3.1.2.1 (régimes sans gluten et/ou sans
caséine, études expérimentales). Concernant les risques de biais, ils sont décrits comme
faibles pour les essais de Navarro et al. 2015 (58) et Hyman et al. 2016 (40), modéré pour

Pusponegoro et al. 2016 (39) et élevé pour Ghalichi et al. 2016(51).

En 2018, deux chercheurs grecs, Gogou et Kolios (93), ont publié les résultats d’une autre
revue systématique, dont le but était de fournir des données actualisées provenant d’études
pré-cliniques et cliniques concernant les effets des régimes alimentaires a visée thérapeutique
sur les aspects cliniques et neuro physiologiques de I'autisme. Les études cliniques devaient
concerner des enfants ayant recu un diagnostic de TSA. Deux types de régimes a visée
thérapeutique ont été identifiés : le régime cétogéne et le régime sans gluten et/ou sans
caséine. 14 études ont été incluses : 9 concernaient le régime cétogéne (8 pré-cliniques et 1
clinique), 4 études cliniques évaluaient le régime sans gluten et/ou sans caséine, et une étude
évaluait les effets d’un régime cétogéne modifi€ combiné avec un régime sans gluten. Pour le
régime cétogene, I'étude analysée était celle d’Evangeliou et al, 2003 (86), comportant une
intervention de 6 mois et un suivi de 1 an. L’adhésion au régime était estimée a 60 % de
I'effectif. Une amélioration significative (augmentation d’au moins 12 unités a la CARS) était
constatée chez 2 patients et une amélioration mineure chez 8 patients. Concernant le régime
sans gluten et/ou sans caséine, les 4 études prospectives retrouvées avaient été publiées de
2002 a 2016, comparaient toutes un RSGSC a un « régime normal », leur intervention durait
de 12 semaines a 12 mois et leurs effectifs étaient composés de 10 a 72 enfants, agés de 2 a

16 ans. Elles comportaient 2 essais cliniques randomisés contrélés en double aveugle (Hyman
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et al, 2016 ; Knivsberg et al, 2002 (40,79)), 1 essai clinique en crossover en double
aveugle (Elder et al, 2006 (74)) ainsi qu’'1 essai clinique en simple aveugle (Whiteley et al,
2010(54)). Leurs outils de mesure ainsi que leurs résultats étaient variables :

e 2 études utilisaient des mesures effectuées par des observateurs (Whiteley et al.,
2010 ; Knivsberg et al., 2002 (54,79)). Elles montraient des améliorations significatives
de sous-domaines spécifiques des échelles employées.

e 1 étude combinait des mesures réalisées par des observateurs et des échelles
remplies par les parents (Elder et al. 2006(74)), ne montrant aucun effet significatif.

e 1 étude utilisait des échelles remplies par les parents (Hyman et al., 2016(40)), ne

montrant aucun effet significatif.

Les effets indésirables suivants étaient décrits : troubles fonctionnels digestifs (inconfort
abdominal, diarrhée), insomnie, aggravation des troubles comportementaux. L’étude de
Whiteley et al, 2010 (54) a réalisé une évaluation nutritionnelle ne retrouvant aucune
d’anomalie. Enfin, I'étude de Lee et al, 2018 (82) (décrite dans le chapitre 3, partie 3.2.2.2 -
régimes ceétogenes, études quasi-expérimentales) était la seule retrouvée étudiant la
combinaison d’un régime sans gluten et d’'un régime cétogéne modifié associé a I'apport de

triglycérides a chaine moyenne.

En 2019, I'équipe espagnole de Fraguas et al (94) a publié une revue systématique visant a
évaluer l'efficacité des interventions diététiques spécifiques par rapport au placebo, sur les
symptémes spécifiques, le fonctionnement et les domaines cliniques chez les sujets avec un
TSA, en utilisant une approche méta-analytique. Leur recherche a été menée en septembre

2017. Les interventions diététiques étaient divisées en deux catégories : les régimes restrictifs

et les suppléments nutritionnels. Concernant les régimes restrictifs, seule une étude

correspondait aux critéres d’inclusion (Pusponegoro et al, 2015 (39)). Son score calculé
de qualité des preuves était moyen (score de 3 sur une échelle allant de 0 a 6). Aucune

méta-analyse n’a été possible pour les régimes restrictifs.
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Enfin, la derniére revue systématique concernant de multiples régimes a visée thérapeutique
a été publiée par Monteiro et al, 2020 (95) (équipe brésilienne). Leurs objectifs étaient
d’analyser les preuves disponibles dans la littérature scientifique, relatives aux interventions
nutritionnelles réalisées chez les enfants et adolescents avec TSA, pour comprendre et décrire
les caractéristiques de ces études, et évaluer les résultats et 'adéquation de la recherche
existante sur le sujet. 18 articles ont été inclus, dont 16 essais randomisés contrélés et 5 essais

ouverts. Plusieurs types d’interventions ont été analysée : le régime sans gluten et sans

caséine (intervention la plus fréquente), la supplémentation en oméga 3, la supplémentation

en micronutriments.

Ces interventions avaient une durée variant de 7 jours a 24 mois. Le seul régime a visée
thérapeutique analysé dans cet article était le régime sans gluten et sans caséine (9 études).
L’évaluation de la fiabilité des preuves menées grace au systéme GRADE retrouvait les
résultats suivants :

o Catégorie A (faible risque de biais, haute fiabilité des résultats) : Whiteley et al.,
2010 (54).

e Catégorie B (risque de biais modéré, résultats fiables) : Knivsberg et al., 2002 ;
Elder et al., 2006 ; Johnson et al., 2011 ; Navarro et al., 2015 ; Pusponegoro et al.,
2015 ; Hyman et al., 2016 ; ElI-Rashidy et al., 2017 (39,40,55,58,74,79,80).

o Catégorie C (fort risque de biais, résultats peu fiables) : Ghalichi et al., 2016 (51).

Les auteurs estimaient que la majorité des études ne montrait aucune amélioration
statistiquement significative au niveau des symptémes du TSA. Seule I'étude de Ghalichi
et al (51), 2016 montrait une amélioration significative sur des symptoémes digestifs, mais
l'intervention était de courte durée (6 semaines) et I'étude présentait un faible niveau de fiabilité

des preuves (grade C).
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Tableau 8 : Evaluation de I'efficacité - Régimes sans gluten et/ou sans caséine et apparentés — Etudes expérimentales

Etude Intervention Durée de Population Groupe controle Critéres de Résultats
l'intervention jugement
Navarro et al, 2015 | Régime sans gluten | 4 semaines 12 sujets, Régime contenant Ratio des Aucune différence
(58) et sans produits age moyen 5.5 ans | du gluten et de la concentrations
laitiers (4a7ans) caséine urinaires en
lactulose/mannitol,
ABC, CBCL,
CPRS-R
Pusponegoro et al, | Supplémentation en | 7 jours 74 sujets, Placebo AWPC, GSSI Aucune différence
2015 (39) gluten et en age moyen 5.4 ans
caséine (4.8 6.7 ans)
Hyman et al, 2016 Régime sans gluten | 30 semaines 14 sujets, Placebo Echelle de Bristol, Aucune différence
(40) et sans caséine age moyen 3.78 échelle de Conners
+ Tests de ans (2.96 a 4.97 abrégée,
provocation ans) actigraphie, Ritvo-
alimentaire Freeman Real Life
contenant du gluten Rating Scales
et/ou de la caséine
Ghalichi et al, 2016 | Régime sans gluten | 6 semaines 80 sujets, Régime habituel GARS-2, ROME Il | Amélioration des
(51) age moyen 7.92 symptomes
ans (SD +/- 3.37 Comparaison comportementaux
ans) uniquement intra- et digestifs dans le
groupes (avant- groupe RSG
apres)
El-Rashidy et al, Régime sans gluten | 6 mois 45 sujets, Régime équilibré CARS, ATEC Amélioration des

2017 (55)

et sans caséine
Régime cétogene

agésde 3a8ans
(moyenne 5,29)

Comparaison
uniquement intra-
groupes (avant-
apres)

symptémes
comportementaux
dans le groupe
RSGSC et dans le
groupe RC
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Adams et al, 2018
(59)

Addition
successive de 6
thérapeutiques
différentes, dont

12 mois, dont 22
semaines de
régime sans gluten,
sans caséine et

67 sujets,
agés de 3a 60 ans

Aucun traitement

ADOS, CARS-2,
SAS-Pro, PDD-BI,
ATEC, ABC, SRS,
VABS-2, SSP, PGI-

Absence

d’amélioration du
score de 'ADOS.
Amélioration de

régime sans gluten, | sans soja 2, 6-GSlI, RIAS tous les autres
sans caséine et scores globaux.
sans soja
Gonzales- Régime sans gluten | 3 mois 28 sujets, Régime normal Concentration Aucune différence
Domenech et al, et sans caséine 3a16ans urinaire en (-
2019 (56) (moyenne de 8,1 casomorphine
ans (SD + 3,9) ATEC, ERC-IIl et
ABC
Piwowarczyk et al, Régime sans gluten | 6 mois 66 sujets, Régime contenant | ADOS-2, SCQ, Aucune différence
2020 (52) moyenne d’age 45 | du gluten ASRS
mois (DS + 11,0) VABS-2, ROME Il
Gonzales- Régime sans gluten | 6 mois 37 sujets, Régime normal Concentration Aucune différence
Domenech et al, et sans caséine agésde 2 a 18 ans urinaire en f-
2020 (57) (moyenne de 8,9 casomorphine,

ans, DS t 4)

ATEC, ERC-lll et
ABC
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Tableau 9 : Evaluation de I'efficacité - Régimes sans gluten et/ou sans caséine et apparentés — Revues systématiques

2018 (93)

gluten et/ou sans
caséine.

Etudes
prospectives.

2002 ; Elder et al. 2006 ; Whiteley et al.,
2010.

Article Intervention Etudes analysées Evaluation du niveau | Méta- Résultats
évaluée, sources de validité analyse
scientifique des
preuves
Mari-Bauset et al, Régime sans Goodwin et al, 1971 ; Bird et al, 1977 ; Seules 4 études Non Etudes montrant des résultats
2014 (72) gluten et/ou sans O’Bannion et al, 1978 ; Mc Carthy et al, peuvent étre positifs : toutes classées
caséine 1979 ; Reichelt et al, 1990 ; Knivsberg et al, | considérées comme comme ayant le plus bas
1990 ; Sponheim, 1991 ; Lucarelli et al, fournissant un haut niveau de preuve scientifique.
Etudes originales 1995 ; Knivsberg et al, 1995 ; Adams et al, niveau de preuve
et revues 1997 ; Knivsberg et al, 1999 ; Whiteley et scientifique 4 études ayant un haut niveau
systématiques al, 1999 ; Cade et al, 2000 ; Knivsberg et (Sponheim, 1991 ; de preuves : résultats
al, 2002 ; Elder et al, 2006 ; Irvin 2006 ; Elder et al, 2006 ; négatifs.
Patel et Curtis, 2007 ; Seung et al, 2007 ; Seung et al, 2007 ;
Hyman et al, 2010 ; Whiteley et al, 2010 ; Hyman et al, 2010).
Harland 2012
Sathe et al, 2017 Régimes sans - Knivsberg et al. 2002 ; Knivsberg et al. 2003 : Risque de biais Non RSGSC : amélioration des
(91) gluten et sans élevé. critéres de jugement dans 2
caséine - Elder et al. 2006 ; Seung et al. 2007 : Risque de biais modéré. études sur 4 (Knivsberg et al ;
- Johnson et al. 2011 : Risque de biais modéré. Whiteley et al).
Etudes originales a | - Pedersen et al. 2014 ; Whiteley et al. 2010 : Risque de biais
schéma comparatif | élevé. RSG : amélioration des
- Navarro et al. 2015 : Risque de biais faible. critéres de jugement dans
- Pusponegoro et al. 2016 : Risque de biais modéré. I'étude de Galichi et al.
- Ghalichi et al. 2016 : Risque de biais élevé.
- Hyman et al. 2016 : Risque de biais faible.
Gogou and Kolios, | Régime sans Hyman et al., 2016 ; Knivsberg et al., Non Non Amélioration des critéres de

jugement dans 2 études sur 4
(Knivsberg et al ; Whiteley et
al).
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Piwowarczyk et al, | Régime sans Knivsberg et al., 2002 ; Elder et al., 2006 ; Non Non 2 études sur 6 ont montré une
2018 (78) gluten et/ou sans Whiteley et al., 2010 ; Johnson et al., amélioration significative des
caséine 2011 ; Pusponegoro et al., 2015 ; Navarro symptémes centraux du TSA
etal., 2015. (Knivsberg et al ; Whiteley et
Essais cliniques al).
randomisés
controlés
Fraguas et al, Régimes restrictifs | Pusponegoro et al., 2015. Score de qualité des | Oui Absence de méta-analyse
2019 (94) preuves = 3 (score possible pour les régimes
Essais cliniques allant de 0 a 6). restrictifs (trop forte
randomisés hétérogénéité des
contrélés, en interventions et des critéres
double aveugle, de jugement).
bras paralleles ou
croisés.
Monteiro et al, Régime sans Evaluation GRADE : Non Majorité des études : aucune
2020 (95) gluten et sans - Catégorie A (faible risque de biais, haute fiabilité des résultats) : amélioration statistiquement
caséine Whiteley et al., 2010. significative au niveau des
- Catégorie B (risque de biais modéré, résultats fiables) : Knivsberg symptémes du TSA.
etal., 2002 ; Elder et al., 2006 ; Johnson et al., 2011 ; Navarro et
al., 2015 ; Pusponegoro et al., 2015 ; Hyman et al., 2016 ; El-
Rashidy et al., 2017.
- Catégorie C (fort risque de biais, résultats peu fiables) : Ghalichi
et al., 2016.
Keller et al, 2021 Régime sans Knivsberg et al., 2002 ; Elder et al., 2006 ; Validité des preuves | Oui Critére de jugement principal :
(81) gluten et sans Whiteley et al., 2010 ; Johnson et al., (GRADE) basse a amélioration non
caséine 2011 ; Navarro et al., 2015 ; Gonzalez- trés basse : fort statistiquement significative.

Essais cliniques
randomisés
controlés.

Domenech et al., 2019.

degré d’incertitude
des preuves.

Fonctionnement adaptatif ou
troubles du comportement
rapportés par les parents :
absence d’effet cliniquement
significatif.
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Tableau 10 : Evaluation de I'efficacité - Régimes cétogenes — Etudes expérimentales et quasi-expérimentales

Etude Intervention Durée de Population Groupe controle Critéres de Résultats
l'intervention jugement
El-Rashidy et al, Régime sans gluten | 6 mois 45 sujets, Régime équilibré CARS, ATEC Amélioration des
2017 (55) et sans caséine agés de 3 a8 ans symptémes
Régime cétogene (moyenne 5,29) Comparaison comportementaux
uniquement intra- dans le groupe
groupes (avant- RSGSC et dans le
apres) groupe RC
Lee et al, 2018 (82) | Régime cétogene 3 mois 15 sujets, Aucun ADOS-2, CARS-2 Amélioration
modifié + régime agés de 3 a 13 ans, | (comparaison significative des
sans gluten + moyenne 7,9 ans = | avant-aprés) scores globaux.
supplémentation en 3,3 ans (SD)
Medium-Chain
Triglycerides.

Tableau 11 : Evaluation de I'efficacité - Régimes cétogénes — Revues systématiques

Article Intervention Etudes analysées Evaluation du niveau | Méta- Résultats
évaluée, sources de validité analyse
scientifique des
preuves
Castro et al, 2015 Régime cétogene Evangeliou et al. 2003 ; Frye et al. 2011 ; Non Non 1 seule étude quasi-
(85) Spilioti et al. 2013 ; Herbert and Buckley, expérimentale (Evangeliou et
2013 ; Jurecka et al. 2014. al), comparaison avant-aprées,
2 cas d’amélioration
significative sur 18 enfants.
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4 DISCUSSION

4.1 RESUME ET INTERPRETATION DES PRINCIPAUX RESULTATS

Nous avons choisi d’effectuer une revue exploratoire de la littérature visant a identifier les
articles originaux et revues systématiques parus depuis 2012, dans des revues scientifiques,
ayant pour sujet I'utilisation des régimes alimentaires a visée thérapeutique chez les enfants
et adolescents avec trouble du spectre de l'autisme. Nos objectifs principaux étaient de
caractériser ces publications et de réaliser une analyse narrative de leurs résultats. Nos
objectifs secondaires étaient d’identifier parmi ce contenu de nouvelles données
concernant 'efficacité de ces interventions et les mécanismes expliquant le maintien de leur

usage parmi les familles d’enfants avec TSA.

Notre recherche bibliographique nous a permis de retrouver 35 articles, publiés de 2012 a
2021, dont 77% d’articles originaux et 23% de revues systématiques. Ce corpus de littérature
traitait en majorité des régimes sans gluten et/ou sans caséine (66% des articles). Les autres
régimes a visée thérapeutique étudiés étaient les régimes cétogénes (5 articles), le régime en
glucides spécifiques et le régime pauvre en FODMAP (1 article chacun). Parmi les articles
originaux visant a évaluer l'efficacité de ces régimes (études expérimentales et quasi-
expérimentales), nous avons relevé une forte hétérogénéité des interventions évaluées (mise
en ceuvre du régime), ainsi que de leurs durées, des critéres de jugement et des outils de
mesure utilisés. Concernant les études observationnelles et qualitatives, nous avons identifié
4 grands domaines d’intérét : a) prévalence de I'utilisation de ces régimes, b) identification de
sous-populations ou de phénotypes de patients répondeurs, c) évaluation de la tolérance et
des effets indésirables, d) études s’intéressant aux perceptions des parents a I'encontre des

RAVT, ainsi qu’aux raisons motivant leur recours a ces interventions.
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La premiére étape de notre raisonnement était donc de chercher a mettre a jour les données
concernant 'efficacité des RAVT, a la recherche de nouveaux résultats possiblement positifs
qui permettraient d’expliquer le maintien de 'engouement pour celles-ci, illustré par I'étude de
Rubenstein et al, réalisée aux Etats-Unis en 2018 (prévalence de 'usage vie entiére du régime
sans gluten estimée a 20.4% parmi des enfants de moins de 68 mois diagnostiqués TSA et a
11.1% pour 'usage actuel). Les données les plus abondantes a ce jour concernent les régimes
sans gluten et/ou sans caséine, pour lesquels nous avons analysé 9 articles originaux et 7
revues systématiques. Les informations principales de ces articles sont résumées dans les

tableaux 8 et 9. Seules 3 études expérimentales sur 9 montraient des résultats positifs

(51,55,59). Elles comportaient toutes les trois un risque plus élevé de biais, car deux ne
réalisaient pas de comparaison avec les résultats du groupe contréle et une évaluait plusieurs
types d’interventions a la fois. Les résultats de notre analyse sont cohérents avec ceux des 7
revues systématiques analysées, pointant que les études ayant montré une efficacité des
RSGSC avaient un plus bas niveau de preuve scientifique. La derniére revue systématique
retrouvée, publiée en 2021 par Keller at al (81), comportait également une méta-analyse. Elle
ne retrouvait pas d’amélioration statistiquement significative des criteres de jugement
principaux et mettait en évidence une augmentation des effets indésirables gastro-intestinaux.
En conclusion de leurs revues systématiques, Keller et al et Mari-Bauset et al (2014) (72)
estimaient qu’il apparaissait préférable de réserver I'utilisation des RSGSC aux situations
d’intolérance ou d’allergie au gluten et/ou a la caséine médicalement avérées. Il semblait
également important de prendre en compte les effets indésirables possibles (risque
d’apports insuffisants en vitamine B5, folates, calcium et phosphore) et la charge

familiale qu’impliquent ces régimes.

Concernant I'évaluation de l'efficacité des régimes cétogenes, la littérature était beaucoup plus
rare. Notre recherche n’a retrouvé qu'une étude expérimentale, une étude quasi-

expérimentale et une revue systématique (tableaux 10 et 11). Si ces résultats semblaient

encourageants, ils étaient essentiellement issus de séries de cas et d’études ne comportant
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pas de groupe contréle. lls ne sont donc pour linstant pas généralisables a la pratique
courante, d’autant plus au vu du fort déséquilibre nutritionnel impliqué par ce régime ainsi
que ses possibles effets indésirables, dont de trés rares effets séveres (cardiomyopathie,

pancréatite).

Enfin, seules 2 études s’intéressaient aux régimes en glucides spécifiques et pauvres en

FODMAP : cet échantillonnage est de taille trop réduite pour pouvoir porter une conclusion

concernant 'efficacité de ces interventions.

Au total, il ne semble pas exister de nouvelles données scientifiques probantes en faveur

de l'efficacité des régimes alimentaires a visée thérapeutique sur les symptémes

comportementaux ou_digestifs des enfants et adolescents porteurs d’'un_ TSA.

Néanmoins, nous ne pouvons exclure que ces conclusions soient a l'avenir en partie
contredites par les recherches menées pour identifier des phénotypes d’enfants avec TSA
qui seraient de meilleurs répondeurs aux interventions diététiques. L’étude de Spilioti et
al (2013) pointait notamment que les enfants présentant un TSA associé a des troubles du
métabolisme du glucose pourraient représenter une population potentiellement sensible aux

effets du régime cétogéne.

Les données actuelles de la littérature concernant l'efficacité des régimes a visée
thérapeutique ne permettent donc pas d’expliquer la persistance de I'utilisation de ceux-ci par
les parents d’enfants ou adolescents avec TSA. Elle semble étre influencée par d’autres

facteurs, répartis en deux grands axes : ceux liés a la symptomatologie de I'enfant et ceux

liés au fonctionnement parental.

D’une part, I'étude de Rubenstein et al (2018) (60) montrait que certaines caractéristiques

cliniques de I'enfant étaient associées a 'usage des régimes sans gluten : la présence d’'une
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régression développementale ou de symptomes gastrointestinaux et la sévérité du TSA

en cas de présence concomitante de troubles digestifs.

D’autre part, nous avons retrouvé 4 études observationnelles (67—70) et une étude qualitative
(71) analysant des facteurs propres aux parents. Il est a noter que ces études ne concernaient
que les régimes sans gluten avec ou sans caséine, qui sont a la fois les plus répandus et
probablement les plus faciles a mettre en place sans supervision d’un médecin ou d’'une
diététicienne. Ces études, bien que menées avec des schémas expérimentaux et des
références théoriques différentes, nous ont permis de dégager quelques points intéressants.
Premierement, les 3 études (67-69) s’intéressant a la perception parentale de l'efficacité du
RSGSC montraient qu’'une majorité des parents rapportait une amélioration des
symptomes digestifs et des troubles du comportement de leur enfant aprés
'instauration du régime, notamment en cas d’éviction stricte et sur une longue durée (plus
de 6 mois). Les symptdmes sur lesquels le régime était rapporté comme le plus efficace étaient
les symptomes gastrointestinaux, les allergies, la concentration et I’attention. Nous
pouvons faire '’hypothése d’un possible biais d’évaluation (le biais de complaisance (96)), dans
laquelle la perception parentale des symptdmes de I'enfant serait directement influencée par
le fait que le parent ait choisi un type d’intervention considéré par lui comme positif et
probablement efficace sur certains symptémes.

Deuxiémement, les études de Winburn et al (2014)(69) et Marsden et al (2019)(70) ont mis en
évidence plusieurs facteurs semblant influencer le recours au RSGC par les parents d’enfants
avec TSA. Cette décision apparaissait favorisée par :

e Les croyances parentales, concernant les causes du TSA (suspicion par les parents

d’'une origine alimentaire ou environnementale) ou I'efficacité supposée du RSGSC ;

e Des facteurs relevant de la psychologie personnelle des parents, comme un plus fort

sentiment de regret anticipé, le besoin d’étre acteur du soin de son enfant ou de

retrouver un sentiment d’efficacité personnelle ;
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¢ L’influence de I'environnement relationnel a été pointée, que ce soit la perception par

les parents de pressions (favorables ou défavorables) quant a I'essai du RSGSC
de la part de leur entourage familial ou médical, mais aussi le réle des réseaux de
soutien entre parents, notamment via le développement exponentiel des outils
numériques.
Enfin, I'étude qualitative publiée par Rochedy en 2019 (71) a mis au jour des nombreuses
pistes intéressantes concernant les déterminants du choix des parents quant a I'essai du
RSGSC pour leur enfant. Une des dimensions les plus riches était la question de la place des
outils numériques dans ce choix. Ces médias semblaient en effet remplir plusieurs fonctions :
acces a lI'information, recherche de témoignages porteurs d’espoirs, soutien entre pairs
et partage expérientiel au sein d’une communauté percue comme bienveillante. L’auteur
qualifiait les médias sociaux de « nouveau cercle de soutien social multidimensionnel », ayant
un role affectif, cognitif, matériel et normatif, ou les interactions sont « porteuses
d’empowerment ». Analysé au travers du modéle du care, le choix parental d’'un recours au
RSGSC apparaissait comme un moyen de redevenir acteur du soin de leur enfant, de
monter en expertise et de correspondre a une norme sociale de « bonne parentalité ».
Ce choix se faisait néanmoins au prix d’un colt logistique, financier et social considérable,

qui semblait influencer la compliance au régime a moyen et long terme.

4.2 COMPARAISON A LA LITTERATURE EXISTANTE

Ces éléments peuvent étre comparés a la littérature concernant le domaine plus vaste de
I'utilisation des médecines complémentaires et alternatives (MCA) dans le cadre du TSA
de 'enfant et de I’adolescent. Nous avons choisi 'exemple de quatre études étudiant la

question de la prévalence de I'usage des MCA, ainsi que les facteurs corrélés a leur usage.

Parue en 2015, I'étude de Salomone et al.(22) évaluait la prévalence et les facteurs corrélés
a l'usage des MCA pour les enfants avec TSA en Europe. Basée sur un sondage sur internet

mené dans plusieurs pays européens et touchant un effectif de 1680 enfants de moins de 7
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ans, elle montrait que 47% des parents avaient utilisé des MCA dans les 6 mois précédents.
Le taux d'utilisation des MCA était significativement plus élevé en Europe de I'Est (66 %) qu’en
Europe de 'Ouest (41 %, p<0.001), du Nord (46 %, p<0.001) et du Sud (40 %, p<0.001). Les
méthodes les plus fréquentes étaient les régimes alimentaires et les supplémentations
nutritionnelles (24%), avec 15% des familles ayant eu recours aux vitamines et 13% aux
régimes sans gluten et/ou sans caséine. Plusieurs facteurs étaient corrélés a I'utilisation des
RAVT : un faible niveau verbal chez I'enfant (+30% d’augmentation de la probabilité
d’utilisation), un plus haut niveau éducatif parental (+35%) et l'utilisation de médicaments

prescrits sur ordonnance (+62%).

Egalement publiée en 2015, I'étude de Owen-Smith et al.(97), réalisée au Etats-Unis, analysait
les résultats d’'un sondage sur internet mené auprés de 1084 parents d’enfants et adolescents
avec TSA, agés de moins de 18 ans, suivis par un groupe de recherche privé (le Mental Health
Research Network). 88% des parents rapportaient un usage vie entiére d’'un ou plusieurs types
de MCA pour leur enfant. 21.7% avaient déja essayé les RAVT et 15.7% les utilisaient encore.
71% des répondeurs ont indiqués que ces régimes avaient été modérément ou trés
bénéfiques. Les facteurs suivants étaient significativement associés a 'usage des MCA : le
niveau d’éducation parental (parents ayant fait des études supérieures), le jeune age de
I'enfant, la fréquentation de classes spécialisées et la prise de psychotropes. Il est a noter que

dans cette étude, la sévérité des symptdémes de I'enfant n’a pas été directement mesurée.

Déja citée dans notre introduction, la revue systématique publiée en 2017 par Hofer et al.(19)
sur l'utilisation des MCA chez les enfants et adolescents avec TSA a mis en évidence que les
résultats de certaines études étaient en faveur d’une association positive entre la sévérité des
symptémes du TSA et le recours aux MCA, une relation entre le jeune age de I'enfant et le
recours aux régimes alimentaires a visée thérapeutique, une association significative entre un

niveau d’éducation parental plus éleveé et une utilisation plus fréquente des MCA.

105



En 2018, Lindly et al.(98) ont publié une étude a méthode mixte (design quantitatif et qualitatif)
ayant pour objectif principal de mieux comprendre les facteurs influencant la décision
parentale d’utiliser les approches de santé complémentaires (« complementary health
approaches », synonyme de MCA) pour leur jeune enfant porteur d’'un TSA. Ce sondage a été
mené aux Etats-Unis auprés de parents d’enfant diagnostiqués avec un TSA, adgés de 2a 10
ans et suivi dans des services spécialisés de villes situées dans des Etats différents (Denver,
Colorado ; Los Angeles, California and Portland, Oregon), avec un échantillon final de 352
enfants. 44.9% des enfants utilisaient au moins un type de MCA actuellement, dont les plus
fréquents étaient les vitamines (33.2%), la phytothérapie (13.4%) et les RAVT (13.1%). 4
facteurs ont été significativement associés a 'usage des MCA (aprés ajustement) : 'age de
I'enfant (décroissance de l'usage avec le vieillissement de I'enfant), la croyance que le TSA
entrainait des conséquences majeures sur la vie de I'enfant, la localisation géographique et
I'utilisation de médicaments. L’étude qualitative menée sur ces 4 facteurs a mis en évidence
les thémes suivants :

1. Influence de 'dge de I'enfant :

- Les MCA peuvent étre vues par les parents comme n’étant plus nécessaires
quand celui-ci grandit (car ses symptémes sont améliorés, il est mieux pris
en charge ou les MCA ne semblent plus efficaces).

- Certains parents ont I'impression qu’il y a une période critique pour agir
quand I'enfant est encore jeune.

- Certains parents percoivent les MCA comme aussi slres ou plus sires

pour leur jeune enfant que les interventions conventionnelles.

2. Influence de la croyance que le TSA entraine des conséquences majeures sur la vie

de I'enfant :

- Les parents essaient de réduire I'impact du TSA sur la vie de leur enfant
en utilisant les MCA : ils souhaitent améliorer les symptémes de leur enfant,
voire pensent que le recours aux MCA pourrait guérir le TSA.

- Certains parents pensent que les interventions conventionnelles sont
inefficaces pour soigner le TSA, car elles ne cherchent pas a solutionner le

probléme de fond.
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- Les MCA sont percues comme efficaces.

3. Influence de la localisation géographique :

- Les MCA sont largement acceptées par la communauté au sein de laquelle
vit la famille.

- Les MCA sont tres facilement accessibles prés du lieu de vie.

4. Influence de la prise de médicaments : 'usage de médicaments est associé a 'usage
des MCA. En fonction des symptédmes de leur enfants, les parents expliquent avoir
recours aux interventions qu’ils jugent le plus efficace pour « optimiser » la santé de
celui-ci, tout en essayant de n’utiliser les médicaments qu’en dernier recours en

raison de leurs effets indésirables.

En résumé, les résultats de ces quatre études sont cohérents avec ceux retrouvés dans notre
revue de la littérature, avec des chiffres de prévalence d’utilisation actuelle des RAVT
situés entre 11 et 15%. Les RAVT et les MCA semblent également partager des facteurs
communs associés a la fréquence de leur usage : le jeune age de I’enfant, un niveau
d’éducation parental élevé, I'utilisation concomitante de traitements médicamenteux.
La question de 'impact de la sévérité des symptomes du TSA de I'enfant sur le choix du
recours au RAVT ou aux MCA n’est pas toujours mesurée directement, mais une grande partie
de ces études retrouve des arguments indirects en sa faveur (faible niveau verbal,
fréquentation de classes spécialisée, perception de I'impact de la maladie par les parents,
utilisation de médicaments psychotropes). Les informations des études qualitatives ou mixtes,
comme celle de Lindly et al.(98), nous apportent des informations supplémentaires quant aux

déterminants des choix parentaux en faveur des MCA.

L’étude qualitative de Wilson et al.(99), publiée en 2021, éclaire d’'une fagon complémentaire
les facteurs influencant les décisions thérapeutiques des parents d’enfants avec TSA. Cette
étude qualitative basée sur une analyse thématique de questionnaires et d’entretiens semi-

structurés avec 14 parents mettait en évidence 3 thémes principaux :
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1. Reéussir a trouver les interventions adaptées : la recherche des parents était décrite

comme basée sur les recommandations officielles mais aussi leurs propres
recherches d’informations auprés de diverses sources, dont internet et les autres
parents d’enfants avec TSA, dont I'expérience et I'avis étaient prises trés au sérieux.

2. Remplir les besoins de I'enfant et de la famille : I'importance de respecter les besoins

particuliers de leur enfant avec TSA était particulierement soulignée de la part des
parents, qui attendaient un respect de ceux-ci de la part des professionnels
accompagnant leur enfant. lls mettaient également en avant la nécessité de prendre
en compte les besoins de toute la famille lors du choix des interventions. La question
de la place de la gestion du stress parental était également abordée.

3. Acceptabilité et accés : les parents rapportaient prendre en compte I'expérience des

professionnels, leurs qualités relationnelles, leur propre perception de I'efficacité des
traitements via un processus d’essais-erreurs, ainsi que lintensité des thérapies
proposées. La question du colt des interventions, de leur disponibilité et de leur

accessibilité logistique étaient également des facteurs décrits comme importants.

Enfin, il nous apparait intéressant de terminer cette discussion en abordant la notion de

« parenting self-efficacy » (que I'on peut traduire par « auto-efficacité parentale » ou « auto-

efficacité dans la parentalité »), explorée par exemple dans l'article de Kurzrok et al.(100),
publié en 2021. La parenting self-efficacy est définie par la confiance qu’a la personne dans
sa capacité a réussir les tdches nécessaires a I’éducation d’un enfant. Elle représente
une sous-catégorie du concept plus large de « self-efficacy » (auto-efficacité), élaboré dans le
cadre de la théorie sociale cognitive de Bandura. Les parents expérimentant une plus forte
parenting self-efficacy sont décrits comme moins stressés et se sentant plus aptes a
faire face aux contraintes familiales. Les résultats de cette étude montraient que lorsque
les parents ont un sentiment plus élevé d’étre impliqué dans I’'intervention pour leur
enfant et qu’ils étaient satisfaits de I’entrainement associé, leur parenting self-

efficacy était plus élevée. A l'inverse, lorsque les parents rapportaient expérimenter un
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fardeau social et financier plus élevé, leur parenting self-efficacy diminuait. Si nous mettons
en perspective les résultats de cette étude avec ceux de I'article de Rochedy (2019)(71), il

apparait que le recours des parents aux régimes alimentaires a visée thérapeutique

pourrait étre un moyen pour eux d’essayer d’augmenter leur sentiment d’auto-efficacité.

Nous faisons I'hypothése que I'utilisation de ces stratégies thérapeutiques par les parents

d’enfants avec TSA pourrait agir comme une source d’espoir, introduisant une dynamique

de lutte contre le stress parental, la souffrance psychique liée aux difficultés de

projection _dans l'avenir ou les pathologies réactionnelles (dépression, anxiété) et

autres troubles psychiques (qui sont plus fréquents chez ces parents) (100-102).

4.3 LIMITES

Notre recherche a comporté plusieurs biais de sélection des données. La recherche et la
sélection des articles n'a été menée que par un seul investigateur, sans intervention d’'un
documentaliste spécialisé. Elle s’est limitée a 'examen de la littérature scientifique accessible
via des moteurs de recherche électroniques, rédigée en langue anglaise ou frangaise, ayant
fait 'objet d’'une publication et n’a pas comporté de recherche de la littérature grise. Nous
n’avons pas cherché a contacter des experts du domaine (pour vérifier que certains articles
n’auraient pas été oubliés). Par ailleurs, nous n’avons pas publié de protocole en amont de la

réalisation de la recherche, ce qui a pu affecter la transparence du processus de celle-ci.
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5 CONCLUSION

En conclusion, notre revue exploratoire de la littérature scientifique parue depuis 2012 n’a pas
retrouvé de nouvelles données probantes en faveur de I'efficacité des régimes alimentaires a
visée thérapeutique chez les enfants et adolescents avec trouble du spectre de l'autisme.
Malgré ce constat, ce type d’intervention continue d’étre utilisé pour 11% a 15% des jeunes
patients autistes vivant dans les pays occidentaux. Au vu des nouvelles connaissances sur le
role du systéme immunitaire et du microbiota-gut-brain axis dans la physiopathologie du TSA,
de nouvelles pistes thérapeutiques dans des domaines contigus apparaissent plus
prometteuses car potentiellement mieux ciblées (probiotiques, thérapie de transfert de
microbiote (103)). Néanmoins, il n’est pas exclu que certaines sous-populations d’enfants avec
TSA (présentant par exemple des troubles métaboliques innés) puissent bénéficier du régime
cétogene. La recherche sur ces sujets est encore embryonnaire et de nouvelles études

expérimentales de bonne qualité méthodologique devront étre menées.

Par ailleurs, le choix parental du recours aux régimes alimentaires a visée thérapeutique parait
sous-tendu par de multiples facteurs autres que les preuves scientifiques de leur efficacité.
Parmi eux, nous retrouvons les troubles de I'enfant et leur sévérité, certaines caractéristiques
socio-démographiques, les croyances et représentations parentales concernant le soin et le
TSA, ainsi que les expériences relationnelles et psychologiques vécues par les parents. La
poursuite des recherches permettant de mieux connaitre les déterminants du choix parental
concernant les interventions thérapeutiques spécifiques a l'autisme apparait nécessaire.
Enfin, il nous semble primordial de continuer le développement de programmes ayant pour but
de favoriser I'implication des parents dans les soins de leur enfant porteur d’'un TSA, avec pour

objectif global 'amélioration de leur qualité de vie et de leur santé mentale (104).

110



THESE SOUTENUE PAR : Gaélle BOURDAROT

TITRE : UTILISATION DES REGIMES ALIMENTAIRES A VISEE THERAPEUTIQUE CHEZ
LES ENFANTS ET ADOLESCENTS AVEC TROUBLE DU SPECTRE DE L'AUTISME :
UNE REVUE EXPLORATOIRE DE LA LITTERATURE

CONCLUSION :

En conclusion, notre revue exploratoire de a littérature scientifique parue depuis 2012 n'a pas
retrouvé de nouvelles données probantes en faveur de l'efficacité des régimes alimentaires a
visée thérapeutique chez les enfants et adolescents avec trouble du spectre de l'autisme.
Malgré ce constal, ce type d'intervention continue d’étre utilisé pour 11% a 15% des jeunes
patients autistes vivant dans les pays occidentaux. Au vu des nouvelles connaissances sur fe
réle du systéme immunitaire et du microbiota-gut-brain axis dans la physiopathologie du TSA,
de nouvelles pistes thérapeutiques dans des domaines contigus apparaissent plus
prometteuses car potentiellement mieux ciblées (probiotiques, thérapie de transfent de
microbiote (103)). Néanmains, | n'est pas exciu que centaines sous-populations d'enfants avec
TSA (présentant par exemple des troubles métlaboliques innés) puissent bénéficier du régime
cétogéne. La recherche sur ces sujets est encore embryonnaire et de nouvelles études

aexpérimentales de bonne qualité méthodologique devront étre menées.

Par ailleurs, le choix parental du recours aux régimes alimentaires a visée thérapeutique parait
sous-tendu par de multiples facteurs autres que les preuves scientifiques de leur efficacité.
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poursuite des recherches pemmettant de mieux connaitre les déterminants du choix parental
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concernant les interventions thérapeutiques spécifiques & l'autisme apparait nécessaire. Enfin,
il nous semble primordial de continuer le développement de programmes ayant pour but de
favoniser l'implication des parents dans les soins de leur enfant porteur d'un TSA, avec pour

objeciif global 'amélioration de leur qualité de vie et de leur santé mentale.
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ANNEXES

Annexe 1 : Autres équations de recherche
Tableau 12 : Equation Web of Science — Recherche réalisée le 17/02/2021
Termes de recherche Résultats
(nombre
d’articles)
Population
1 TS=("Autism Spectrum Disorder*™ OR autis* OR ASD) 59101
Intervention
H2 TS=(diet* OR "diet therapy" OR diet OR "gluten free" OR "lactose[994812
free" OR "casein free" OR keto* OR "carbohydrate restricted" O
R "no carbohydrate" OR "specific carbohydrate" OR atkins OR "lo
w oxalate")
Concepts combinés
#3 #1 AND #2 1167
Limites
4 IC Timespan=2012-2021 890
Résultat final (nombre d’articles)
890
Tableau 13 : Equation Psycinfo — Recherche réalisée le 01/02/2021
Termes de recherche Résultats
(nombre
d’articles)
Population
1 DE Autism Spectrum Disorders OR AB autism OR AB ASD OR AB|56800
autistic
Intervention
H2 DE diets OR AB diet therapy OR AB diet OR AB gluten free OR AB|31935

lactose free OR AB casein free OR AB ketogenic OR AB carbohydrate

restricted OR AB no carbohydrate OR AB specific carbohydrate OR AB

atkins OR AB low oxalate
Concepts combinés
#H3 #1 AND #2 369
Limites
a4 IAnnée de publication : 2012-2021 219
Résultat final (hombre d’articles)

219
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Tableau 14 : Equation ISIDORE - Recherche réalisée le 04/02/2021

Termes de recherche Résultats
(nombre
d’articles)
Concepts combinés
#1 ( subject:autisme or subject:autistique ) and ( subject:régime or|130
subject:diététique )
Limites
#H2 Depuis 2012 (inclus) 76
Résultat final (nombre d’articles)
76
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Annexe 2 : Tableaux descriptifs des études analysées

Tableau 15 : Etudes expérimentales concernant les régimes sans gluten et/ou sans caséine

27 enfants non
inclus dans
'analyse
(données
insuffisantes).

Parmi les 45
participants
restants : 27
répondeurs
potentiels
identifiés (score a
I'échelle ADHD-IV
avant intervention
>80éme
percentile).

pendant les 24 mois.

Groupe B : traitement et
régime habituels pendant
12 mois, puis RSGSC
pendant 12 mois.

TO : avant intervention.
T1: + 12 mois.

T2 : + 24 mois (fin de
l'intervention).

Influence sur les scores
d’inattention et
d’hyperactivité = effet le
plus stable, retrouvé sur
les différents instruments
de mesure utilisés dans
I'étude initiale.

Examen de la corrélation
entre la probabilité de
devenir un répondeur et les
variables explicatives
suivantes :

- ADHD-IV : score brut total
aTo,

- VABS : score standard
total a TO,

Identification Population Intervention Criteres de jugement Résultats principaux Propositions pour les
de l'article recherches futures
(par ordre
chronologique)
Pedersen et Etude ScanBrit : Durée de I'étude : 24 Evaluation du - Enfants 4gés de 7 a9 ans : | Etudes évaluant plus
al, 2014 (53) 72 enfants, agés mois. comportement (étude probabilité plus élevée d’étre | précisément la perception
Nutritional de4 a11ans, initiale) : un répondeur aprés 12 mois des parents concernant
Neuroscience | diagnostic de Intervention = régime - ADOS, d’intervention par rapport aux | I'efficacité du RSGSC
TED, groupe A : sans gluten et sans - GARS, enfants plus jeunes ou plus (évaluation de I'efficacité
38 enfants, caséine. - ADHD-IV, ageés. au quotidien).
groupe B : 34 - VABS.
enfants. Groupe A : RSGSC - Enfants du groupe A : Etudes intégrant des

probabilité plus faible d’étre
un répondeur a 12 mois par
rapport a ceux du groupe B.

- Absence d'influence du
score initial a ’ADHD-IV sur
la probabilité d’étre répondeur
a 12 mois.

- Absence de corrélation
entre I'appréciation de
I'efficacité du RSGSC par les
parents et 'efficacité mesurée
sur I'échelle ADHD-IV.

évaluations cognitives
ainsi que I'observation du
comportement et des
capacités
d’apprentissage de
I'enfant en milieu
scolaire.
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Identification de
17 répondeurs et
10 non-
répondeurs
(amélioration
cliniquement
significative du
score de ’ADHD-

- ADOS score brut total a
TO,

- Age a TO,

- Maintien du RSGSC 10
mois aprés la fin de
I'intervention,

- Evaluation de l'efficacité
du RSGSC par les parents.

IV aprés

intervention).
Navarro et al, 12 sujets (6 Durée de l'intervention : 4 | Evaluation de la Perméabilité intestinale : Etudes prospectives,
2015 (58) groupe semaines. perméabilité intestinale : Médiane des ratio L/M : multicentriques, avec un
Nutritional intervention / 6 - Administration d’'une dose | aucune différence design en cross-over
Neuroscience | groupe contrdle) Les 2 groupes suivent un | orale de lactulose et statistiquement significative (pour améliorer le

ayant regus un
diagnostic de
trouble autistique
selon les criteres
du DSM-1V,
Confirmé par ADI-
R et ADOS.

Age moyen
groupe
intervention 5.5
ans (de4a7),
groupe controle 6
ans (de6a7
ans).

RSGSL + regoivent une
supplémentation sous la
forme d’un sachet par
semaine, contenant une
poudre soluble pouvant
étre mélangée a diverses
préparations alimentaires,
non différentiable entre
les 2 groupes.

RSGSL mis en place par
les parents aprés
entretien avec un
diététicien.

- Groupe intervention :
RSGSL +
supplémentation par une
poudre alimentaire sans

mannitol (sucres).

- Calcul du ratio des
concentrations urinaires en
Lactulose/Mannitol (
augmentation en cas
d’augmentation de la
perméabilité intestinale).

Evaluation du
comportement/a TO, T1 (+
2 semaines) et T2 (+ 4
semaines) :

- ABC,

- CBCL,

- CPRS-R.

Evaluation des symptdmes
gastro-intestinaux :

entre les groupes a TO, T1 et
T2.

Comportement :

Absence de comparaison
possible entre les groupes
(manque de données a T2).

Symptdémes gastro-
intestinaux :

Absence de comparaison
possible entre les groupes
(manque de données a T2).

recrutement et la
compréhension des
variations intra-
individuelles de la
perméabilité intestinale).

Coupler le ratio L/M a de
nouveaux marqueurs de
la perméabilité intestinale
comme la zonuline
fécale.
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lait et sans gluten (1g/kg
de farine de riz brun).

- Groupe contréle :
RSGSL +
supplémentation par une
poudre alimentaire
contenant 0,5g/kg de
poudre de gluten +
0,5g/kg de lait écrémé en
poudre.

Questionnaire rempli
quotidiennement par les
parents.

Pusponegoro
et al, 2015
(39)

Acta
Paediatrica

74 sujets (38
groupe
intervention, 36
groupe controle),
diagnostiqués
selon les criteres
du DSM V-

TR (autisme,
syndrome
d’asperger, TED-
NOS), 4ge moyen
5.4 ans dans le
groupe
intervention (4.8—
6.7), 5.1 ans dans
le groupe controle
(4.3a6.1).
Analyse menée
sur 50 sujets (24
groupe
intervention, 26
groupe contrdle).

Durée de l'intervention : 7
jours.

Groupe intervention :
supplémentation par 11g
de gluten et 12g de
caséine, sous la forme de
6 biscuits par jour, tous
les jours, pendant 7 jours
consécutifs.

Groupe placebo : prise de
biscuits identiques en
nombre, taille, forme et
goat que les biscuits du
groupe intervention,
contenant 30g de riz.

Avant et apres
I'intervention :

- Evaluation du niveau des
comportement inadaptés :
Questionnaire AWPC (tiré
du PDDBI) rempli par les
parents, guidés par un
psychologue.

- Evaluation de la sévérité
des symptdmes gastro-
intestinaux : Questionnaire
GSSI (basé sur les criteres
diagnostiques Rome Il
pour les troubles
fonctionnels gastro-
intestinaux).

- Détermination des taux
de I-FAB urinaires.

Scores AWPC :
Décroissance significative du
score dans les 2 groupes,
sans différence entre les 2
groupes.

GSSI et taux de I-FAB
urinaires :

Absence de différence
statistiquement significative
entre les 2 groupes.

Etudes d’'une plus longue
durée d’observation.

Etudes prenant en
compte les facteurs
externes comme les
effets des thérapies
recues par I'enfant.

Etudes explorant la
pathogénese des
symptémes gastro-
intestinaux et des
dommages
entérocytaires chez les
enfants avec TSA.
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Ghalichi et al,
2016 (51)
World Journal
of Pediatrics

80 enfants au
total (40 groupe
intervention / 40
groupe controle),
diagnostiqué TSA
par un psychiatre,
confirmé par ADI-
R, 4ge moyen
7.92 ans (SD +/-
3.37 ans).

Analyse menée
sur 76 sujets (38
groupe
intervention, 38
groupe controle).

Durée de l'intervention : 6
semaines.

Groupe intervention :
régime sans gluten :

- Remise toutes les
semaines de pains, pates
et biscuits sans gluten.

- Appels téléphoniques

« fréquents » aux parents.

- Remise d’une brochure
(liste de produits, recettes
de cuisine sans gluten).

Groupe contrdle : régime
« habituel ».

Evaluation au début et a la
fin de l'intervention :

- Comportement : (GARS-2
(Gilliam Autism Rating
Scale-2), administré par un
psychiatre, apres entretien
avec les parents.

- Symptémes gastro-
intestinaux : Questionnaire
ROME I, « parent report
version » pour enfants et
adolescents.

Comparaison avant-aprés de
la moyenne des scores,
séparément pour chaque
groupe uniquement.

Echelle GARS-2 :

- Groupe intervention :
Décroissance statistiquement
significative du score global
(p=0,002).

- Groupe contréle : Aucune
différence statistiquement
significative.

Questionnaire ROME 111 :

- Groupe intervention :
décroissance statistiquement
significative de - 57,56 % du
score global (p<0,001).

- Groupe contréle :
augmentation non
significative.

Evaluer les facteurs
biologiques et
alimentaires optimisant et
atténuant les effets
thérapeutiques du RSG
sur les enfants avec TSA.

Rechercher des sous-
populations de TSA qui
répondraient le mieux a
cette intervention.

Hyman et al,
2016 (40)
Journal of
Autism and
Developmental
Disorders

14 enfants (12
gargons, 2 filles),
age moyen : 3.78
ans (2.96-4.97),
diagnostiqués
TSA selon les
criteres du DSM-
1V, confirmé par
ADI-R et ADOS.

Intervention en 3 phases,
d’une durée totale de 30
semaines.

Phase 1 : 6 semaines /
Mise en place du RSGSC
chez tous les participants.
- 2 sessions avec un
diététicien a domicile
(instructions directes et

Pendant la phase 1 :
- Echelle de Bristol.
- Journal de sommeil.

Pendant la phase 2 :
* Quotidien : journal de
sommeil.

Criteres de jugement
comportementaux :

- Aucune différence
statistiquement significative
apres les différents types de
tests de provocation
alimentaire.

Tolérance :
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Bénéficiant tous
du méme
programme ABA
+ orthophonie +
ergothérapie +
programme
éducatif.

Profils cognitifs
varies et profils
adaptatifs bas a
modérément bas.

écrites, préparation de
plans de repas).
- Appels téléphoniques
hebdomadaires.

Phase 2 : 12 semaines /
Tests de provocation
alimentaire.

- 4 types de tests : avec
gluten (20g de farine de
blé), avec caséine (22g
de lait de vache en
poudre), avec gluten et
caséine, placebo (sans
gluten ni caséine).

- 12 épreuves
alimentaires en tout :
chaque participant regoit
chaque semaine 1 test de
provocation alimentaire,
administrés en 3 blocs
successifs, selon un ordre
randomisé a l'intérieur de
chaque bloc.

Phase 3 : 12 semaines /
Phase de maintenance.
Possibilité de continuer le
RSGSC si souhaité par
les parents.

* Hebdomadaire : relevé
alimentaire des derniéres
24h.

* A chaque test de
provocation alimentaire :

- Echelle de Bristol,

- Echelle de Conners
abrégée (parents,
instructeurs ABA, assistant
de recherche).

- Mesure de I'actigraphie.

- Ritvo-Freeman Real Life
Rating Scales.

A la fin des phases 1, 2 et
3(@+6,+18et+30
semaines) :

- Relevé alimentaire des 3
derniers jours.

- Bilan biologique avec
NFS, ferritine, vitamine D.

A tout moment de I'étude :
recueil des événements
indésirables.

- Absence d’altération
cliniquement significative.

- Absence de modification
significative des apports
nutritionnels entre le début et
la fin de I'étude.

- Augmentation significative
de la consommation de fruits
entre le début de 'étude et la
fin de la phase 1.

Evenements indésirables
(El):

- Aucun El sérieux.

- Survenue d’El modérés ou
légers (irritabilité, inconfort
abdominale, diarrhée).

Toutes les familles ont
souhaité continuer le RSGSC
aprés les 12 premiéeres
semaines.

Adams et al,
2018 (59)
Nutrients

67 enfants,
adolescents et
adultes (de 3 a 60

Durée totale de 12 mois,
durée du régime de 22
semaines.

Evaluation de la sévérité
de l'autisme et du

Evaluations menées en
aveugle :
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ans)
diagnostiqués
TSA selon des
criteres du DSM-5
ou IV, confirmé
par '’ADOS et/ou
la CARS-2.

Groupe
intervention : 37
participants (28
analysés, 9
perdus de vue).

Groupe contréle :
30 participants
(27 analysés, 3
perdus de vue).

Traitement en plusieurs
séquences
additionnelles :

- JO : Introduction
supplémentation en
minéraux et vitamines.
- J30 : introduction
supplémentation en
acides gras essentiels.
- J 60 : introduction sels
de bain d’Epsom.

- J 90 : introduction
supplémentation en
Carnitine.

- J 180 : introduction
supplémentation en
enzymes digestifs.

-J 210 : introduction du
régime alimentaire.

-J 365:finde
I'intervention.

Régime « sain » sans
gluten sans caséine et
sans soja. Remise
d’instructions écrites +
présentation powerpoint
1h + 1h de consultation
avec un nutritionniste.

fonctionnement global, au
début et a la fin de I'étude :
- ADOS,

- RIAS,

- CARS-2,

- SAS-Pro,

- VABS-2,

- ATEC,

- PDD-BI,

- SRS,

- 6-GSl,

- SSP,

- ABC.

Tous les 3 mois (3, 6, 9,
12):
- PGI-2

- RIAS : amélioration
significative du QI non verbal
du groupe traité par rapport
au non-traité (+6,7 + 11,4 VS
-0,6 £ 10,7, p=0,009).
Absence de différence au
niveau du Ql Verbal et
Mémoire

- ADOS : aucune différence.

Evaluation en « semi-
aveugle » :

- CARS-2, SAS-Pro, VABS-
2 : Amélioration
significativement supérieure
dans le groupe traité (-5,5 +
5,2VS -3,2 + 3,7, p=0,03), (-
0,93+1,2VS-0,33+0,12),
(18,4 £ 16 mois VS 4,3 + 16
mois, p=0,008).

Auto-
questionnaires/questionnaires
parentaux :

- PDD-BI, ATEC, ABC, SRS,
SSP, PGI-2, 6-GSI :
Amélioration significativement
supérieure dans le groupe
traité (-35 £ 29 VS -11 £ 17,
p=0,0002), (-28 % VS -6 %,
p=0,00004), (-26 % VS -7 %,
p=0,001), (-14 % VS -3 %,
p=0,004), (12 % VS 2 %,
p=0,0003), (1,24 £ 0,74 VS
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0,08 £ 0,54, p<0,00000001),
(-30 % VS -10 %, p=0,05).

Gonzales-
Domenech et
al, 2019 (56)
Journal of
Mental Health
Research in
Intellectual
Disabilities

28 enfants et
adolescents
diagnostiqués
TSA, selon les
criteres de la
CIM-10, agés de
3al6ans
(moyenne de 8,1
ans (SD % 3,9)),
dont 25 gargons
(89%).

Groupe A : 12
patients.
Groupe B 16
patients.

Suivi de 6 mois, dont
intervention de 3 mois.
Intervention = Régime
sans gluten et sans
caséine / Controle =

« régime normal »
(régime alimentaire
habituel de I'enfant).
Groupe A : 3 mois régime
normal puis 3 mois
RSGSC/

Groupe B : 3 mois
RSGSC puis 3 mois
régime normal.

RSGSC mis en place par
les parents, aprés remise
d’'un guide.

Variables mesurées a TO0,
T1 (+ 3 mois) et T2 (+ 6
mois).

- Comportement :
ATEC Scale, ERC-III
Scale, ABC Scale.

- Observance du régime :
food frequency
questionnaire (élaboré par
I'équipe de recherche et
rempli en présence de
I'évaluateur), concernant
les 3 derniers mois.

- Concentration urinaire en
Beta-Casomorphine

Echelle ATEC : Diminution
non statistiquement
significative des scores aprés
RSGSC.

Echelles ERC-IIl et ABC :
Aucune différence
statistiquement significative.

Observance : Décroissance
significative de la
consommation d’aliments
contenant du gluten et de la
caséine.

Aucune différence
statistiquement significative
des concentrations urinaires
en beta-casomorphine.

Eléments a inclure pour
identifier des répondeurs
potentiels :

- Evaluation des
comorbidités digestives,
- Mesure de la
perméabilité intestinale,
- Au niveau gastro-
intestinal : analyse du
microbiote, de I'activité
inflammatoire et
enzymatique.

- Etudes de possibles
modifications
structurelles et
fonctionnelles au niveau
cérébral.

Autres variables a
prendre en compte :

- Diagnostics génétiques
associés,

-Ql,

- Autres interventions
ayant des effets connus,

Evaluer I'innocuité du
régime.

128



Piwowarczyk 66 patients Période de pré-inclusion : | Critere principal : ADOS-2 | Critere principal : Aucune Etudes avec une durée
et al, 2020 recrutés, RSG pour tous les (symptdmes autistiques). différence statistiquement plus longue
(52) diagnostiqués participants, puis significative entre les 2
Journal of TSA selon les randomisation aprés 8 Critéres secondaires : groupes au score de 'ADOS- | Etudes chez des
Autism and criteres du DSM5 | semaines. -SCQ et ASRS 2. individus plus agés
Developmental | ou de la CIM-10 (symptdmes autistiques),
Disorders (autistic disorder), | Durée de lintervention : 6 | - VABS-2 (comportements | Critéres secondaires :
agés de 36 a 69 mois inadaptés) - Symptomes autistiques :
mois (age pré- - Leiter International Aucune différence entre les 2
scolaire), Ql Groupe intervention : Performance groupes sur les différentes
supérieur a 70. régime sans gluten. Scale (compétences échelles.
- Informations écrites intellectuelles), - Symptémes gastro-
58 patients remises aux parents par - Questionnaire ROME lI intestinaux : Aucune
analysés (RSG = | des diététiciens, session (symptdémes gastro différence entre les 2
28 / RG = 30). d’éducation thérapeutique | intestinaux). groupes.
pour les parents réalisées - Observance : Aucune
RSG : moyenne par des diététiciennes, Evaluation de I'observance | différence entre les 2
d’age 45 mois possibilité d’appeler un au régime + calcul de groupes.
(DS + 11,0) ; 31 diététicien si question. 'apport en gluten : Relevé
gargons (94%) et alimentaire des 3 derniers
2 filles (6%). Groupe contréle : régime | jours.
contenant du gluten.
RG : moyenne
d’age 46 mois (+
10,6) ; 25 garcons
(76%) et 8 filles
(24%).
Gonzales- 37 enfants et Suivi de 12 mois, dont Variables mesurées a T0, Echelles ATEC et ABC : Durée d’intervention d’au
Domenech et | adolescents, intervention de 6 mois. T1 (+ 6 mois) et T2 (+12 Aucune différence moins 6 mois.
al, 2020 (57) diagnostiqués mois). statistiquement significative.
Journal of TSA selon les Intervention = Régime Méthodologie en double-
Autism and criteres de la sans gluten et sans - Comportement : Echelle ERC-III : Diminution aveugle.

CIM-10, agés de

caséine / Controle =

non statistiquement
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Developmental
Disorders

2a18ans
(moyenne de 8,9
ans, DS £ 4).

Groupe A : 20
participants a TO,
13 gargons
(65%).

Groupe B : 17
participants a TO,
16 gargons
(94%).

« régime normal »
(régime alimentaire
habituel de I'enfant).

Groupe A : 6 mois régime
normal puis 6 mois
RSGSC / Groupe B : 6
mois RSGSC puis 6 mois
régime normal.

RSGSC mis en place par
les parents, aprés remise
d’'un guide.

Echelles ATEC, ERC-IlI,
ABC.

- Observance du régime :
relevé alimentaire des
derniéres 24 h

- Concentration urinaire en
Beta-Casomorphine

significative des scores aprés
RSGSC (effet d=0,16).

Concentration urinaire en
Beta-Casomorphine :
Diminution non
statistiquement significative
apres le RSGSC.

Observance du régime :
83,3 % bonne observance,
13,8 % intermédiaire, 3,4 %
peu observants.

Evaluation d’éléments
permettant d’identifier de
potentiels répondeurs :
comorbidités gastro-
intestinales, perméabilité
intestinale, microbiote
intestinal, activité
enzymatique et
inflammatoire au niveau
intestinal,

Etude de possibles
changements
fonctionnels et structurels
au niveau cérébral.

130



Tableau 16 : Etudes observationnelles concernant les régimes sans gluten et/ou sans caséine

Identification de

Population et

Criteres de jugement

Résultats principaux

Propositions

I'article intervention pour les

(par ordre recherches
chronologique) futures

Pennesi and 387 parents d’enfants | Sondage sur internet : - Les parents ayant éliminé tous les aliments contenant du Evaluation de
Klein, 2012 (67) | diagnostiqués TSA, - Données gluten et/ou de la caséine rapportent une amélioration limpact du
Nutritional 82% de gargons. démographiques, significativement supérieure des 3 types de symptémes de degré
Neuroscience - Diagnostic de I'enfant, leur enfant, par rapport a ceux pratiquant une élimination d’observance au

Intervention évaluée :
régime sans gluten
et/ou sans caséine.

- Connaissances a propos
du RSGSC,

- Croyances a propos du
RSGSC,

- Essai du RSGSC
(observance, durée de
l'intervention)

- Efficacité observée
(amélioration des
comportements
autistiques, de symptomes
physiologiques ou des
comportements sociaux),
- Perception de la
faisabilité d’'un maintien du
RSGSC sur le long terme.

partielle.

- Les parents ayant essayé le RSGSC pendant 6 mois ou
moins rapportaient une efficacité significativement moindre
par rapport a des durées plus longues (6 moisa 1an, 1a2
ans, plus de 2 ans), pour les 3 types de symptomes.

- Le RSGSC était rapporté comme significativement plus
efficace par les parents d’enfants ayant des symptémes
gastro-intestinaux, des symptdémes allergiques, des allergies
alimentaires diagnostiquées et des sensibilités alimentaires
suspectées (par rapport a ceux n’en ayant pas).

régime.

Evaluation de
I'efficacité du
RSGSC en
fonction de la
durée de celui-
ci.

Explorer les
sous-populations
susceptibles
d’étre plus
sensibles aux
effets du
RSGSC, (terrain
allergique,
symptémes
gastro-
intestinaux).

Harris and Card,
2012 (68)

13 parents d’enfants
diagnostiqués TSA,
age moyen de I'enfant

Sondage sur internet :
- Données générales et
démographiques,

7 enfants (53.8%) sous RSGSC, mais consommant quand
méme 8.7 aliments contenant du gluten ou de la caséine par
semaine (versus 53 dans le groupe non-RSGSC).

Réaliser de
nouvelles études
pour tester la
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Complementary
Therapies in
Medicine

9 +/- 1.9 (SD),
69,02% de garcons.

Intervention évaluée :
régime sans gluten et
sans caséine

- Food Frequency
Questionnaire (élaboré
pour I'étude) : évaluation
de l'observance au
RSGSC.

- Echelle GSRS :
symptémes gastro-
intestinaux.

- ltems de la CARS :
sévérité des
comportements
autistiques.

Absence de différence significative au niveau des scores de
la GSRS et de la CARS en fonction du régime alimentaire,
absence d'influence du degré d’observance du RSGSC.

100% des parents dont I'enfant suivant le RSGSC
rapportaient que les symptémes gastro-intestinaux et le
comportement de leur enfant s’étaient améliorés avec le
RSGSC.

validité et la
fiabilité du Food
Frequency
Questionnaire
élaboré pour
cette étude.

De Magistris et
al, 2013 (61)
BioMed
Research
International

162 enfants suivis par
'unité de
pédopsychiatrie de
I'hopital universitaire
de Naples,
diagnostiqués TSA
selon les critéres du
DSM-IV-TR, confirmé
par ADI-R et ADOS,
moyenne d’age 7.4
+/- 5.1, 131 garcons,
31 filles, dont 31
enfants suivant un
régime sans gluten et
sans caséine, depuis
3 ans en moyenne.

Sujets TSA divisés en
2 groupes :

- Groupe TSA +
régime « normal »,

1) Recherche de maladie
ceeliaque :

- Sérologie : tTG-IgA,
EMA-IgA, total des
anticorps IgA.

- Génotypage HLA DQ2 et
DQ8 (uniquement pour les
2 groupes TSA).

2) Evaluation de la
perméabilité intestinale :
test au lactulose/mannitol
(LA/MA) : calcul de la
moyenne du ratio LA/MA
urinaire.

3) Recherche d’anticorps
sériques contre des
antigénes alimentaires :

1) Recherche de maladie cceliaque :
- Groupe TSA : 2 sérologies positives, 40% de présence de
I'haplotype HLA DQ2/DQ8.

2) Evaluation de la perméabilité intestinale :

- 41 enfants TSA ont un ratio LA/MA augmenté, contre 1
enfant dans le groupe controle.

- Ratio LA/MA urinaire significativement supérieur dans le
groupe TSA + régime normal (0.046 +/- 0.010) par rapport au
groupe contrdle (0.009 +/- 0.001) et au groupe TSA +
RSGSC (0.033 +/- 0.006).

3) Recherche d’anticorps sériques contre des antigenes
alimentaires :

- AGA-IgA : absence de différence significative entre les 3
groupes.

AGA-IgG : moyenne significativement supérieure dans le
groupe TSA + régime normal par rapport au groupe controle
(40.4 +/- 3.1 U/mL versus 22.4 +/- 3.4 U/mL, P < 0.005) et
par rapport au groupe TSA + RSGSC.

Absence d'influence de la perméabilité intestinale.

Des explorations
complémentaires
sont nécessaires
pour identifier
les phénotypes
susceptibles de
répondre le
mieux aux
interventions
diététiques.

132



- Groupe TSA +
RSGSC.

Groupe contrble : 44
enfants, sans
probléeme de santé,
moyenne d’age 7.1
+/- 3.1, 27 gargons,
17 filles, tous suivant

un régime « normal ».

Echantillon total =

- IgG et IgA anti-a-gliadin
(AGA) et anti-deaminated
a-gliadin peptides (DPG).
- IgG et IgE totaux.

- IgE spécifiques : B-
lactoglobuline, a-
lactalbumine, gluten,
caséine et lait.

- 1gG spécifiques : B-
lactoglobuline, a-
lactalbumine, gliadine
(toutes fractions), caséine.
- Comparaison des
moyennes des taux.

- DPG IgA : taux significativement plus élevés dans le groupe
TSA + régime normal par rapport au groupe contréle (0.960
+/- 0.14 versus 0.34 +/- 0.07 U/mL; P < 0.0001). DPG IgG :
taux significativement plus élevés dans les 2 groupes TSA
par rapport au groupe contréle (TSA + RN = 4.87 +/- 0.6
U/mL, TSA + RSGSC = 6.14 +/- 2.50 U/mL versus 1.27 +/-
0.16 U/mL, P <0.0001). Absence d’influence de la
perméabilité intestinale.

- IgG totaux : aucune différence significative.

IgG gliadine : significativement plus élevés dans le groupe
TSA + RN par rapports au groupe TSA + RSGSC (P <
0.0015), mais sans différence par rapport au groupe controle.
IgG caséine : significativement plus bas dans le groupe TSA
+ RSGSC par rapport aux groupes TSA + RN et contréle ( P
<0.0015).

1gG B-lactoglobuline et a-lactalbumine: aucune différence
entre les groupes TSA + RN et controle, mais décroissance
significative dans le groupe TSA + RSGSC.

Absence d'influence de la perméabilité intestinale.

- IgE totaux : aucune différence significative.

IgE spécifiques au lait : aucune différence entre les groupes
TSA + RN et controle, mais décroissance significative dans
le groupe TSA + RSGSC.

Absence d'influence de la perméabilité intestinale.

Winburn et al,
2014 (69)
Journal of
Autism and
Developmental
Disorders

Création de 2
questionnaires :

- 1 a destination des
parents d’enfants
avec TSA.

Questionnaire divisé en 4
sections :

- Caractéristiques
démographiques,

- Expériences et utilisation
des interventions

1) Utilisation des interventions thérapeutiques spécifiques du
TSA:

Parents :

- Nombre d’intervention actuelles : médiane de 4
interventions (de 0 a 15).

- Clarifier quelles
seraient les
circonstances
qui permettraient
que les parents
favorables a
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- 1 a destination des
professionnels de la
santé travaillant avec
des enfants avec
TSA.

Recrutement de
sujets britanniques,
sondage sur internet
+ exemplaires papier.

Participants :

258 parents.

244 professionnels
(pédiatres,
pédopsychiatres,
diététiciens,
psychologues).
Intervention évaluée :

régime sans gluten et
sans caséine.

thérapeutiques a
destination des jeunes
enfants avec TSA.

- Priorités de recherche.

- Série de questions sur
une proposition de design
d’essai clinique randomiseé,
contr6lé, en double
aveugle, visant a évaluer
limpact d’'un RSGSC chez
des enfants TSA d’age
pré-scolaire.

Amélioration

« significative » des
symptomes = score
maximum sur une échelle
de0as5.

- Utilisation actuelle d’'une forme d’intervention diététique :
plus de 80%.

Professionnels :

- Déja questionnés par des familles a propos des RSGSC :
75%.

- Taux d'utilisation du RSGSC dans leurs patientéles : de
moins de 10 a plus de 20%.

2) Attitudes a I'encontre des interventions diététiques :
Parents :

- Interventions diététiques déja essayées pour leur enfant
(dont les régimes dits « spéciaux » et les supplémentations
nutritionnelles) : 83%.

- Utilisation actuelle d’un régime spécial : 35%, utilisation
actuelle d’une supplémentation nutritionnelle : 46%.

- 86% des parents connaissaient le RSGSC, dont 29%
d’utilisation actuelle (76 enfants).

- Autres régimes utilisés : régimes en glucides spécifiques,
régimes sans soja.

- Enfants actuellement sous RSGSC : Amélioration

« significative » des symptdomes gastro-intestinaux : 54%, de
la concentration et de I'attention : 42%, communication :
29%, interactions sociales : 25%, comportements restreints
et répétitifs : 20%.

- 10 enfants : aggravation de l'anxiété et de comportements
agressifs.

Professionnels :

- Insuffisance actuelle de preuves concernant les bénéfices
du RSGSC : 73%.

- 2/3 estimaient ne pas avoir assez de connaissances sur le
RSGSC pour en discuter avec les familles.

I'utilisation du
RSGSC chez
leur enfant
acceptent de
participer a
I'évaluation de
ce régime.

- Poursuivre
I'exploration des
barrieres et des
facilitateurs qui
impactent le
recrutement et le
maintien dans
les protocoles de
recherche
concernant les
jeunes enfants
avec TSA.
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- La plupart des professionnels rapportaient soutenir les
familles souhaitant poursuivre le RSGSC, tout en ne
recommandant pas spécifiquement son usage.

- 19% déconseillaient I'utilisation du RSGSC aux parents.

3) Priorité des interventions diététiques comme sujet de
recherche :

- Parents : 4eme place.

- Professionnels : 2eme place.

4) Barriéres et facilitateurs pour la participation a I'essai
clinique proposé :

Parents :

- Préts a envisager une participation : 78%.

- Facilitateurs : que I'enfant ne soit pas déja sous RSGSC,
que les parents ne soient pas en aveugle de l'allocation
l'intervention, support suffisant d’un diététicien.

- Barriéres : enfant ayant une sélectivité alimentaire.

Professionnels :

- Facilitateurs : acces fiable des parents a un diététicien.

- Barriéres : sélectivité alimentaire de I'enfant, longue durée
de l'intervention (6 mois).

Srinivasan et al,
2016 (64)
Autism Research
and Treatment

Revue de tous les
dossiers de patients
ayant consulté au
Lurie Center for
Autism, entre 2004 et
2014, ayant regu un
diagnostic de TSA
selon les critéres du
DSM-1V ou 5.

Données
démographiques : age,
sexe, race, ethnie.

Données cliniques :

- Supplémentation en
vitamine D et en calcium
(dont usage de multi-
vitamines),

1) Présence d’'une supplémentation en vitamine D et en
calcium :

- Vitamine D : 52 % du groupe RSGSC contre 18 % du
groupe contrdle.

- Calcium : 46 % contre 14 %.

- Comparés aux contrbles, les enfants suivant un RSGSC
avaient plus de chances de prendre une supplémentation en
vitamine D (OR 4.94, IC 95% (1.99-12.26), et p = 0.0006) et
en calcium (OR 5.23, 95% CI (2.63-10.41), and p < 0.0001).

Réalisation
d’étude
prospectives
permettant
d’évaluer les
effets du
RSGSC sur la
santé osseuse et
l'incidence des
fractures chez
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Sélection au hasard
de 100 sujets :

- 50 patients suivant
un régime sans gluten
et sans caséine

- Médicaments :
antiépileptiques,
antipsychotiques,
antidépresseurs,
inhibiteurs de la pompe a

2) Taux plasmatiques de 25(OH) vitamine D et de
phosphore :

- Dosage de 25(0OH) vitamine D : réalisé chez 24 % du
groupe RSGSC contre 0 % du groupe contrdle.

- Taux de 25(OH) vitamine D dans le groupe RSGSC :

les individus
TSA, ainsi que
l'influence de la
supplémentation
sur ces

(groupe RSGSC). proton. moyenne de 41.4 ng/mL (SD 11.4). 92 % des enfants avaient | paramétres.
- 50 contrdles ne un niveau supérieur a 30ng/mL (= limite basse de la norme).
suivant pas de régime - Parmi les 24 % d’enfants du groupe RSGSC ayant eu un
(groupe non-RSGSC). dosage de dosage de 25(OH) vitamine D, 83 % prenaient
une supplémentation.
Age moyen : - Dosage de phosphore : 16 % du groupe RSGSC contre
- Groupe RSGSC : 2 % du groupe controdle.
9,62 ans (SD 4,66).
- Groupe non- 3) Médicaments :
RSGSC : 11,7 ans - La prise de traitements médicamenteux est similaire entre
(SD 4,66). les 2 groupes.
- Les enfants du groupe RSGSC étaient significativement
plus nombreux a prendre un IPP.
Mari-Bauset et 105 sujets, diagnostic | 1) Mesures Comparaison des apports entre les 2 groupes / résultats du - Etudes
al, 2016 (65) de TSA confirmé anthropométriques : groupe RSGSC : comparant les
Journal of grace ADOS et ADI- - Poids, Taille, calcul de - Poids, IMC et apport énergétique quotidien apports
Autism and R, 4gésde6a9ans. | 'IMC. significativement plus bas que le groupe RH. énergétiques
Developmental - Aprés ajustement, apports significativement plus élevés en rapportés a la
Disorders Divisés en 2 groupes | 2) Relevé alimentaire : légumes, végétaux, fibres, fer et magnésium. mesure des
en fonction du régime | - Recueil de tous les - Aprés ajustement, ratios significativement plus élevés en dépenses
alimentaire suivi : aliments et boissons acides gras polyinsaturés (PUFA) + acides gras énergétiques.

- Groupe cas =
régime sans gluten et
sans caséine suivi
depuis au moins 3
mois : 20 enfants (17
gargons, 3 filles), age

ingérés par I'enfant.

- Remplie par les parents,
sur 3 jours dont un jour
non travaillé.

- Apres une formation
détaillée aux parents et

monoinsaturés (MUFA) / acides gras saturés (SFA) et
PUFA/SFA.

- Aprés ajustement, apport significativement plus bas en
vitamine B5, calcium et phosphore, ainsi qu’en acides gras
saturés et en sodium.

Dans les 2 groupes :
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moyen 91.20 mois
(+/- 16.20 SD).

- Groupe témoins =
régime « habituel » :
85 enfants (76
garcons, 9 filles), age
moyen 94.03 mois
(+/- 14.50 SD).

Ratio cas/témoin :
1:4,25

Absence de
différence d’age
significative entre les
2 groupes.

aux professionnels des
cantines.

3) Calcul des apports
alimentaires en calories,
macro et

micronutriments + du HEI :

- A partir des relevés
alimentaires.

- HEI : classement en 3
catégories en fonction du
score obtenu — « sain »,
« a améliorer »,

« pauvre ».

- Evaluation de la diversité
du régime alimentaire.

4) Estimation de
I'adéquation des apports
en nutriments :

- « DRI » = Dietary
Reference Intakes
(Apports nutritionnels
conseillés).

- Enfants catégorisés
comme étant ou non a
risque d’'un apport
inadéquat en nutriments
spécifiques.

- Scores HEI similaires : « a améliorer ».

- Manque d’atteinte d’une diversité alimentaire suffisante,
sans différence significative entre les groupes : 70 % (n=14)
dans le groupe RSGSC, 62 % (n=53) dans le groupe RH.

Comparaison de I'adéquation nutritionnelle par rapport aux
DRI:

- Les 2 groupes ne consomment pas assez de fluor,

- Le groupe RH consomme significativement plus que les
DRI pour les lipides totaux et les acides gras saturés.

- Le groupe RSGSC consomme significativement moins que
les DRI pour les apports de calcium.

Comparaison du risque d’avoir un apport nutritionnel
inadéquat, du groupe RSGSC par rapport au groupe RH pris
comme référence :

- Risque significativement plus élevé d’avoir un apport trop
bas de calcium (9,1 fois plus de risque).

- Risque significativement plus bas d’avoir un apport
inadéquat au niveau du ratio PUFA/SFA et des apports en
lipides totaux, SFA et sodium.

Rubenstein et al,
2018 (60)
Autism Research

689 enfants avec
TSA, 759 contrdles,
enfants de 30 a 68
mois.

- Questionnaire

gastrointestinal spécifique :

« usage actuel du RSG ».

Enfants avec TSA :

- Prévalence de 'usage actuel du RSG : 11,1 % (95% IC:
8.2, 14.8) (aprés ajustement).

- Dont 50,7 % sur prescription médicale.

Obtenir des
informations

complémentaires

pour
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Diagnostic de TSA
confirmé par un bilan
complet comportant :
- Auto-questionnaire
SCQ,

- ADI-R avec l'aidant
principal,

- ADOS-2 et MSEL
avec I'enfant,

- Groupe TSA : enfant
TSA recrutés via
I'étude SEED.

- Groupe contréle en
population :
échantillon d’enfants
nés les mémes
années et dans les
mémes régions.

Intervention évaluée :
régime sans gluten

Rempli par les aidants
principaux du groupe TSA
et du groupe contréle.

- Questionnaire additionnel
sur les thérapies et
interventions spécifiques :
« usage passé du RSG ».
Uniquement évalué pour le
groupe TSA.

- Combinaison usage
passé + actuel du RSG
pour créer la variable

« usage vie entiere du
RSG ».

- Autres données :
Auto-questionnaires :
antécédents médicaux
familiaux, antécédents de
I'enfant de troubles gastro-
intestinaux liés a
limmunité, troubles ou
symptémes gastro-
intestinaux actuels ou
passés chez I'enfant.

- Prévalence de 'usage vie entiére du RSG : 20.4% (95% IC:

17.3, 24.1) (aprés ajustement).

- L'usage vie entiére était associé de fagon statistiquement
significative a :

* la régression développementale (prevalence ratio (PR):
1.70, 95% CI: 1.23, 2.36),

* les problémes gastro-intestinaux chez I'enfant (PR 2.95,
95% Cl: 2.31, 3.77) ,

- Parmi les enfants avec problémes gastro-intestinaux, la
sévérité du TSA était associée avec I'usage vie entiére du
RSG.

Controles :
Prévalence de I'usage actuel du RSG : 0,9 % (95% CI: 0.5,
1.8) (aprés ajustement).

comprendre
comment ces
régimes sont
discutés entre
les cliniciens et
les parents.

- Etudes
supplémentaires
concernant
I'efficacité du
RSG.

- Etudes sur les
motivations des
parents a
essayer le RSG,
le poursuivre ou
I'arréter.

Alessandria et al,
2019 (63)
Journal of
Pediatric
Gastroenterology
and Nutrition

151 participants,
diagnostiqués TSA
selon les critéres du
DSM IV et souffrant
de troubles gastro-
intestinaux. Age

Paramétres évalués avant
TO:

- Symptomatologie clinique
gastro-intestinale :
fonctionnelle (critéres
ROME-III),

ATO:

- Sérologie : négative pour 134 patients (89%).

- Histologie duodénale : normale pour 63 % (95), Marsh 1
pour 28 % (43), Marsh 2 pour 8 % (12), un sujet Marsh 3a.
- HLA-DQ2/DQ8 : 72 positifs (48%), 79 négatifs (52%).
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moyen 10,4 ans (SD
+6,6), 126 garcons

(23%), 25 filles (17%).

Avant TO : réalisation

du bilan diagnostique.

A TO : mise en place
d’un régime sans
gluten et sans
caséine de 6 mois
pour tous les sujets,
aprés éducation

« approfondie » par
un diététicien.

AT1:finde
l'intervention,
séparation
rétrospective des
sujets en 2 groupes
(données du relevé
alimentaire des 3
jours précédents) :
- Groupe 1 = Bonne
observance du
RSGSC.

- Groupe 2 =
observance partielle.

130 sujets évalués
aprés 6 mois : 18
perdus de vue, 3

douleur (verbal rating scale
of pain), malabsorption
macroscopique (apparence
des selles),

- Bilan sanguin et fécal.

- Sérologie maladie
cceliaque (anticorps anti-
tTG, anti-EMA, anti-DGP),
- Génotypage HLA,

- Endoscopie
oesophago-gastro-
duodénale, biopsies
multiples de la deuxieme
partie du duodénum (+/-
réalisation d’'une
coloscopie).

Paramétres évalués a +3
mois :

Relevé alimentaire des 3
jours précédents.

Paramétres évalués a T1
(+6 mois) :

- Symptomatologie clinique
gastro-intestinale.

- Critére de réponse au
RSGSC (répondeurs/non
répondeurs) : amélioration
d’au moins 50 % des
symptémes gastro-
intestinaux présents a TO.
- Relevé alimentaire des 3
jours précédents.

- Corrélation avec symptdmes cliniques : seule la diarrhée
est significativement moins associée au HLA-DQ2/DQ8
positif.

- 3 diagnostics de maladie cceliaque, aucun diagnostic de
maladie intestinale chronique inflammatoire.

- Aucune association statistiquement significative des
résultats du génotypage HLA ou de la sérologie aux résultats
de I'histologie duodénale.

AT1:

- Comparaison rétrospective entre les groupes 1 et 2 :
absence de différence significative pour les génotypes HLA
et les symptdmes gastro-intestinaux a TO.

- La plupart des symptémes gastro-intestinaux se sont
améliorés de maniére significative entre T1 et TO, quel que
soit le groupe. Tendance a une plus forte amélioration dans
le groupe 1, non statistiquement significative.

- Critere de réponse au RSGSC :
Absence d’'association significative entre la positivité au HLA
DQ2/8 et la réponse au RSGSC.

- Présence d’'une association statistiquement significative
entre la présence d’'une inflammation duodénale Marsh 2 et
la réponse au RSGSC, avec un fort effet (OR 11,323 IC
[1.386-92.549]).
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exclus car diagnostic
de maladie cceliaque.

Marsden et al,
2019 (70)
Journal of
Autism and
Developmental
Disorders

33 parents d’enfants
avec TSA, age moyen
des enfants : 10 ans
(de 3a 17, SD 3.34),
23 gargons / 10 filles.

Intervention évaluée :
régime sans gluten et
sans caséine.

Usage du RSGSC
pour leur enfant :

- Jamais utilisé : 25,
- Usage passé et
actuel : 8,

- Considére 'usage :
9,

- Prévoit de I'utiliser :
3.

Répartition des
parents en 2
groupes :

- Utilisateurs des
RSGSC : 8 sujets.

- Non-utilisateurs des
RSGSC : 25 sujets.

Analyse basée sur la
théorie du comportement
planifié (Theory of Planned
Behaviour).

Questionnaire construit
grace a une étude
préliminaire menée auprés
de parents et des données
de la littérature sur le sujet.

Catégories de mesures
liées de ce questionnaire :
- Intention d'utiliser le
RSGSC dans les 12 mois.
- Opinions a I'égard du
RSGSC,

- Norme

subjective (perception
d’'une pression sociale par
la personne pour
s’engager ou non dans le
comportement),

- Contréle comportemental
percu et sentiment
d’efficacité personnelle,

- Comportement passé
(usage passé/actuel de
médecines
complémentaires et du

Différences entre utilisateurs et non-utilisateurs du RSGSC :
- Utilisateurs : plus d’opinions positives, de contréle

comportemental pergu, de sentiment d’efficacité personnelle
et de croyance dans un résultat positif a I'égard du RSGSC.
- Non-utilisateurs : plus de croyances en un résultat négatif.

Corrélations entre variables du LBA-Q et intention d'utiliser le
RSGSC :

- Pour les 2 groupes, les croyances des parents concernant
les causes et le traitement du TSA concernent : les genes,
les médicaments, le régime alimentaire et les anomalies
cérébrales.

- De plus fortes croyances dans une origine alimentaire du
TSA sont significativement associées a une plus forte
intention d'utiliser le RSGSC.

Corrélations entre les variables du questionnaire :

- Une plus forte intention d'utiliser le RSGSC est corrélée a
de plus fortes opinions positives, une pression pergue de la
part des proches pour I'utilisation du RSGSC plus élevée et
un sentiment accru de regret anticipé.

- Un plus fort sentiment de regret anticipé est corrélé a de
plus fortes croyances sur la possibilité d’un résultat positif au
RSGSC.

Corrélations entre les croyances personnelles et les
intentions :

- Variables corrélées a de plus fortes intentions d'utiliser le
RSGSC :
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RSGSC, pour le parent ou
pour son enfant),

- Regret anticipé en cas de
non-utilisation du RSGSC.

Lay Beliefs about Autism
Questionnaire (LBA-Q) :
exploration des croyances
sur les causes de I'autisme
et son traitement.

* Croyances dans les améliorations comportementales via
'amélioration des symptémes gastro-intestinaux et de
'humeur.

* Perception plus forte d’'une pression de la part de la famille,
des amis, des professionnels pour utiliser le RSGSC.

- Plus fortes croyances en la possibilité d’un résultat positif
corrélées a de plus fortes opinions positives vis-a-vis du
RSGSC.

- Plus fortes croyances dans les effets indésirables
(appauvrissement de la diversité alimentaire, aggravation
des conflits avec I'enfant, colit temporel) corrélées a de plus
faibles opinions positives.

Blazewicz et al,
2020 (66)
Nutrients

96 sujets, agés de
16.6 ans en moyenne
aT0 (de 15 a 20 ans),
tous masculins.

Interventions
évaluées :

- Régime sans gluten
et sans caséine,

- Régime pauvre en
lipides.

Dont 59 sujets
diagnostiqués TSA,
selon les critéres du
DSM5, de I'ADI-R et
de la CARS, répartis
en 3 groupes en

2 mesures : TO (2015-
2017) et T1 (2017-2020).

1) Prélévement sanguin :
- Profil lipidique (TG, TC,
HDL-C, non HDL-C, ratio
TC/HDL);
- hs-CRP.

2) Mesures
anthropométriques et
calcul de I'lMC.

TO : Comparaison groupes TSA/groupe controle

- TSA-RPL : IMC, CRP, TG, TC/HDL augmentés
significativement (TG > norme biologique). HDL-c diminué
significativement.

- TSA-RSGSC : IMC, CRP, TC, non-HDL-c, TC/HDL
augmentés significativement (TC et non-HDL-c > norme
biologique).

- TSA-RN : Toutes les variables sont significativement
augmentées (toutes > norme biologique, sauf HDL-c).

T1 : Comparaison groupes TSA/groupe controle

- TSA-RPL : TC, non HDL-C, TC/HDL, CRP, IMC augmentés
significativement (non-HDL-c > norme biologique). HDL-c
diminué significativement.

- TSA-RSGSC : TC, non-HDL-C, TC/HDL augmentés
significativement et > norme biologique. HDL-C diminué
significativement.
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fonction de leurs
régime alimentaire :
-TSA + RPL (14
sujets),

- TSA + RSGSC (10),
- TSA + RN (35).

Groupe controle : 37

sujets sains, tous RN.

Appariement TSA-
controle sain par age
et sexe.

93 sujets a T1 (57
groupe TSA ; 36
groupe contrdle).

- TSA-RN : TC, non HDL-C, TC/HDL, CRP, IMC augmentés
significativement et > norme biologique. HDL-c diminué
significativement.

Evolution temporelle intra-groupe :

- TSA-RPL : aucune variation significative.

- TSA-RSGSC : aucune variation significative.

- TSA-RN : diminution significative des TG et de I'HDL-c.

- CS-RN : augmentation significative de la CRP et des TG,
diminution significative de 'HDL-c.
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Tableau 17 : Revues systématiques concernant les régimes sans gluten et/ou sans caséine

- Participants : de tous ages,
diagnostiqués TSA selon les critéres du
DSM-IV-TR.

- Intervention : régime sans gluten et/ou
sans caséine.

- Critéres de jugement : variables de
nature biomédicale ou comportementale.
- Limites temporelles : articles originaux
publiés de 1970 a 2013.

- Exclusion si le régime n’était pas
implanté sous la supervision des
chercheurs.

Evaluation de la qualité méthodologique
des études (design de I'étude et risque de
biais).

+ évaluation du niveau de confiance des
recommandations pouvant en étre tirées
(outil du Scottish Intercollegiate
Guidelines Network).

+ caractérisation des recommandations
en fonction de la quantité, généralisabilité,

Identification | Méthodologie Résultats principaux Propositions pour les
de l'article recherches futures

(par ordre

chronologique)

3) Mari- Bases de données : Medline, Cochrane 1) Efficacité : - Identifier des

Bauset et al, | Library, Scielo, Science Direct et Embase. | - Articles originaux (21) : phénotypes spécifiques
2014 (72) Goodwin et al, 1971 / Bird et al, 1977 / O'Bannion et al, 1978 / Mc qui pourraient bénéficier
Journal of Criteres d'inclusion : Carthy et al, 1979 / Reichelt et al, 1990 de ce type

Child - Types d’articles : articles originaux + Knivsberg et al, 1990 / Sponheim, 1991 / Lucarelli et al, 1995 / d’interventions.
Neurology revues systématiques de la littérature. Knivsberg et al, 1995 / Adams et al, 1997

Knivsberg et al, 1999 / Whiteley et al, 1999 / Cade et al, 2000 /
Knivsberg et al, 2002 / Elder et al, 2006

Irvin 2006 / Patel et Curtis, 2007 / Seung et al, 2007

Hyman et al, 2010 / Whiteley et al, 2010 / Harland 2012 ;

- Revues systématiques (3) :

Millward et al, 2008 / Mulloy et al, 2010 / Mulloy et al, 2011 ;

- La littérature sur le sujet est partielle (« scarce »).

- Seules 4 études peuvent étre considérées comme fournissant un
haut niveau de preuve scientifique (Sponheim, 1991 ; Elder et al,
2006 ; Seung et al, 2007 ; Hyman et al, 2010). Elles ont toutes des
résultats négatifs.

- Les études montrant des résultats positifs sont toutes classées
comme ayant le plus bas niveau de preuve scientifique.

- Toutes les études identifiées ont une faible validité, elles ne
peuvent donc présenter de preuves concluantes.

2) Sécurité :

- Articles originaux (8) :

Cornish et al, 2002 / Black et al, 2002 / Arnold et al, 2003 / Monti et
al, 2007 / Konstantynowicz et al, 2007 / Hediger et al, 2008 /
Johnson et al, 2011 / Neumayer et al, 2012 ;

- Réalisation de
nouvelles études
controlées,
randomisées et en
aveugle, menés sur de
plus grands échantillons
de sujets.
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pertinence clinique et qualité des preuves
scientifiques.

- Peu de publications évaluent la sécurité du RSGSC.

- 2 études fournissent un haut niveau de preuves (Konstantynowicz
et al, 2007 ; Hediger et al, 2008).

- Il existe un certain degré de consensus sur les risques pouvant
étre associés a ce type d’intervention : apports carencés en
calcium, risque de plus faible densité osseuse.

3) Recommandations :

- Les preuves en faveur de I'efficacité du RSGSC dans le TSA sont
peu nombreuses et faibles : elles ne sont donc pas concluantes.

- Le RSGSC doit donc étre réservé aux cas d’intolérances ou
d’allergies alimentaires.

- Les résultats retrouvés ne soutiennent pas la théorie opioide.

4) Implication pour la pratique clinique :
- Les RSGSC doivent étre autant surveillés que d’autres
interventions thérapeutiques.

2)
Piwowarczyk
et al, 2018
(78)
European
Journal of
Nutrition

Bases de données : Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL,
the Cochrane Library), MEDLINE, and
EMBASE.

+ 3 registres d’essais cliniques.

Criteres d'inclusion :

- Essais randomisés controlés
uniquement.

- Participants : enfants diagnostiqués
TSA, selon des critéres officiels, comme
ceux du DSM-5, DSM-IV-TR ou de I'ICD-
10.

- Intervention et comparateur : régime
sans gluten et/ou sans caséine comparé a
un régime habituel.

Etudes analysées :
e Les 2 essais randomisés contrdlés identifiés dans la revue
systématique Cochrane de 2008 : Knivsberg et al., 2002 et
Elder et al., 2006.
e 4 nouveaux essais randomisés controlés : Whiteley et al.,
2010 ; Johnson et al., 2011 ; Pusponegoro et al., 2015 ;
Navarro et al., 2015.

1) Caractéristiques des études :
Population : 214 participants (107/107), 2 a 16 ans.

Diagnostic TSA : Toutes les études sauf Knivsberg et al. sont
basées sur les criteres du DSM-5 ou IV-TR + confirmation par 'ADI-

R et/ou 'ADOS.

Modalités d’administration du régime :

Réalisation de
nouveaux essais
randomisés controlés,
avec de grands
effectifs, impliquant des
équipes
multidisciplinaires et
évaluant I'efficacité du
RSGSC avec des
criteres de jugement
basés sur les
performances et le
fonctionnement des
enfants avec TSA.
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- Critéeres de jugement : mesure du
comportement ou de toute autre mesure
directement liée au TSA.

Utilisation du Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias.

Absence de méta-analyse en raison des
différences méthodologiques entre les
études.

- Elder et al. : élaboration et distribution des repas par la cuisine du
centre de recherche.

- Pusponegoro et al. : prise d’'une supplémentation en gluten et en
caséine ou d’'un placebo (farine de riz).

- Navarro et al. : suivi d’'un RSGSC par tous les participants + prise
d’une supplémentation en gluten et lait en poudre écrémé ou d’'un
placebo (farine de riz).

- Knivsberg et al., Johnson et al., Whiteley et al. : les parents ont
été formés par un diététicien sur les consignes pour suivre le
RSGSC.

Durée des études : 7 jours a 24 mois, dont 4 de 3 mois ou moins
(Johnson et al., Pusponegoro et al., Navarro et al., Elder et al.).

Méthodes d’évaluation des criteres de jugement sur les symptémes
du TSA : échelles différentes pour chaque étude, sauf la Child
Behavior Checklist (CBCL), utilisée par Johnson et al., et Navarro et
al.

2) Efficacité des interventions :

- Comportement :

2 études sur 6 ont montré une amélioration significative des
symptémes centraux du TSA mesurés sur des échelles
standardisées dans le groupe RSGSC :

— Knivsberg et al., (n=20 / RSGSC=10-RA0=10) : amélioration
significative des scores de sous-domaines de I'échelle DIPAB.

— Whiteley et al (n=72 / 38-34) : amélioration significative des
scores de sous-domaines de ’ADOS (a 8 mois), de la GARS (a 12
mois), de la VABS (a 12 mois) et de I'échelle ADHD-IV (a 12 mois).

- Symptomes gastro-intestinaux : 3 études les ont évalués (Johnson
et al., Pusponegoro et al., Navarro et al.). Aucune différence
significative retrouvée entre les groupes.
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- Evenements indésirables : 2 études les ont évalués (Johnson et
al., Whiteley et al.). Aucune différence significative retrouvée entre
les groupes.

1) Keller et
al, 2021 (81)
Nutrients

Bases de données utilisées : Medline,
Embase, Cinahl, Cochrane Library.

Limites temporelles : jusqu’a janvier 2020.

Types d’études : essais cliniques
randomisés contrblés, en paralléle ou
crossover.

Critéres d’éligibilité :

- Population : enfants 3-17 ans, diagnostic
selon les critéres du DSM ou de la CIM ;
- Intervention : régime avec éviction du
gluten et de la caséine, d’'une durée
minimale de 6 mois ;

- Comparateur : régime « normal »/

« habituel » (regular diet) = aucun
traitement

- Critéres de jugement : Mesurés a la fin
du traitement

* Principal = symptdmes autistiques
centraux mesurés par un clinicien a la fin
du traitement.

* Secondaires : niveau de fonctionnement
adaptatif de I'enfant évalué par un
clinicien ou par les parents, symptémes
autistiques centraux évalués par les
parents, inconfort gastrointestinal et du
comportement évalués par un clinicien,
troubles du comportement évalués par les

6 études analysées :

- Knivsberg et al., 2002.

- Elder et al., 2006.

- Whiteley et al., 2010.

- Johnson et al., 2011.

- Navarro et al., 2015.

- Gonzalez-Domenech et al., 2019.

Total de 178 enfants de 2 a 9 ans.

2 en double aveugle, 3 simple aveugle, 1 sans aveugle.

2 études en cross-over, 4 en groupes paralléles.

Durée des interventions : de 4 semaines a 1 an.

Interventions :

- RSGSC « classique » avec consignes remises aux parents,

- Ou aliments préparés,

- Ou RSGSC + supplémentation avec ou sans gluten et caséine.
Groupes contrles : régime « habituel » (4), régime sans sucre (1),
RSGSC + supplémentation avec gluten et caséine (1).

Seules 4 études sur 6 évaluaient les symptdmes centraux du TSA,
avec chacune des outils différents.

Synthése des résultats :

a/ Critere de jugement principal (4 études): amélioration non
statistiquement significative (SMD of -0.31 (95% CI. -0.89, 0.27)),
hétérogénéité modérée 12=54%.

b/ Critére de jugement secondaires :
- Incidence accrue de tous les effets secondaires (2 études, RR
1.89 (95% CI. 1.11, 3.21)) et de l'inconfort gastro-intestinal (1 étude,

Des recherches futures
sont @ mener : de haute
qualité, suivant les
recommandations
CONSORT, avec une
durée suffisante (> 6
mois).

Il faudra évaluer
soigneusement
'adhésion au régime.
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parents, autres effets indésirables,
changement de poids, qualité de vie de
I'enfant évaluée par les parents, bien-étre
parental / mesurés a la fin du traitement.

Evaluation de la qualité des revues
systématiques : grille AMSTAR.

Evaluation du risque de biais des essais
controlés randomisés : Cochrane Risk of

Bias Tool.

Evaluation de la qualité globale/la validité
des preuves avec I'approche GRADE.

Méta-analyse

RR 2.33 (95% CI. 0.69, 7.90) dans le groupe RSGSC. Autres El
reportés : perte de poids, réveils nocturnes.

- Absence d’effet cliniquement significatif concernant le
fonctionnement adaptatif rapporté par les parents (1 étude, MD 0.61
(95% CI. -5.92, 7.14)) ou les troubles du comportement (reporté par
les parents) (1 étude, MD 0.80 (95% CI. -6.56, 10.16)). Absence
d’effet cliniquement significatif sur I'TMC (1 étude, MD 0.30 (95% CI.
-1.81, 2.41)).

¢/ Validité des preuves :

- De basse a trés basse (grave risque de biais, grave risque
d’incohérence, grave risque d’imprécision).

- Domaines avec les risques de biais les plus élevés pour la moitié
ou plus des études : aveugle des participants et du personnel (biais
de performance), données incomplétes (biais d’attrition) dues a un
fort taux d’abandon, rapport sélectif des données (biais de
reporting). Le risque de biais de sélection était incertain pour 4 des
6 études (randomisation).
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Tableau 18 : Etudes expérimentales concernant les régimes cétogénes et le régime sans gluten et sans caséine

(moyenne 5,29), 33
gargons (73.3%)
and 12 filles
(26.7%).

Randomisés en 3
groupes de 15
enfants.

Groupe 1 (régime
cétogene) : 5 non
analysés (manque
d’observance au
régime).

lipides, 30 % protéines, 10 %
glucides), apport en glucides
limité a 8-10g/j.

- RC administré par les
parents, aprés éducation
thérapeutique.

- Elaboration de plans de
repas pour chaque enfant
individuellement.

- Ajustement du régime par un
diététicien, en fonction de
I'age/poids de I'enfant, de la
prise de poids et du degré de
cétose.

- Fourniture de biscuits,
gateaux et pain pauvres en
glucides.

Groupe 2 : Régime sans
gluten et sans caseéine.

- RSGSC administré par les
parents, aprés éducation

la sévérité des symptomes.
- Questionnaire parental
ATEC.

- Bilan biochimique sanguin
+ bilan métabolique élargi
pour le groupe 1 (RC).

Au cours de l'intervention :
- Groupe 1 : Mesure
quotidienne des cétones
urinaires.

- Groupe RSGSC : Relevé
alimentaire des dernieres
24h (hebdomadaire).

Fin de lintervention (+6
mois) :

- CARS,

- ATEC.

Identification Population Intervention Critéres de jugement Résultats Propositions

de l'article pour les
recherches
futures

1) EI-Rashidy | 45 enfants, Durée de l'intervention : 6 A l'entrée dans 'étude : Groupe 1 (RC) : Comparaison intra- | Réaliser plus

etal, 2017 diagnostiqués TSA | mois. - Mesures groupe avant-apres intervention. d’études

(55) selon les critéres anthropométriques. - CARS : amélioration significative prospectives

Metabolic du DSM-5, 4gés de | Groupe 1 : Régime cétogéne - CARS : confirmation du score total (décroissance de alarge

Brain Disease | 3a8ans (Modified Atkins Diet : 60 % diagnostique + mesure de 4170+ 5.52233.70+ 4.2 échelle.

(p=0,0001)).

- ATEC : amélioration significative
du score total (décroissance de 58
+16.32 2 44.0 + 18.61 (p=0.003)).

Groupe 2 (RSGSC) : Comparaison
intra-groupe avant-aprées
intervention.

- CARS : amélioration significative
du score total (décroissance de
39.17 +4.89a34.27 £3.28
(p=0.001)).

- ATEC : amélioration significative
du score total (décroissance de
64.13+17.77 242.13 + 15.82
(p=0,0001)).

Groupe 3 (controle) :

- Absence de comparaison intra-
groupe.

- Score bruts CARS : initial 38.73 +
5.52, final 38.93 + 5.23.
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thérapeutique par un
diététicien.

- Elaboration de plans de
repas couvrant les apports
caloriques.

- Fourniture d’aliments SGSC.

Groupe 3 : Régime alimentaire
équilibré (Groupe contrdle).

- Remise de conseils
nutritionnels pour un régime
équilibré.

- Scores bruts ATEC : initial 62.82 +
18.14, final 61.60 + 16.17.

Comparaison groupe 1 et 2 :

- Absence de différence
significative entre les variations des
scores des 2 groupes, quels que
soient les scores.
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Tableau 19 : Etudes quasi-expérimentales concernant les régimes cétogenes

filles, agés de 3 a
13 ans, moyenne
7,9 ans £ 3,3 ans
(SD).

10 sujets ont suivi
le RC pendant 6
mois.

provenant d’huile de coco
ou d’huile MCT pure.

Formation de 2h des
parents avec un
diététicien,

+ possibilité de support
par téléphone,

- Acides organiques
urinaires.

- Evaluation des
symptémes
comportementaux
du TSA:

ADOS-2 et CARS-2.

Identification | Population Intervention Criteres de jugement | Résultats Propositions pour
de l'article les recherches
(par ordre futures
chronologique)
2) Lee et al, | Recrutement de Durée de l'intervention : 3 | Mesures effectuées | Comparaisons a + 3 mois : - Etudes avec une
2018 (82) 27 sujets, mois. avant l'intervention 1) ADOS-2 : durée de suivi plus
Physiology diagnostic et 3 mois apres le - Amélioration significative des scores de longue, évaluant si
& Behavior primaire de TSA Régime cétogene modifié | début celle-ci : comparaison (P=0,006), des scores globaux | I'arrét du RC
selon les criteres | + régime sans gluten + - Bilan totaux (P=0,020) et des scores d’affect social | entraine un retour
DSM-IV-TR ou supplémentation en anthropométrique. (P=0,006). des symptomes.
DSM-5, confirmés | Medium-Chain - Bilan sanguin :
par ADOS-2. Triglycerides. NFS, électrolytes, 2) CARS-2: - Etudes
zinc, sélénium, - Décroissance significative des scores immunologiques
15 sujets Apport quotidien de magnésium, totaux (de 34.96 £ 2.06 2 30.71 £ 1.6; P = avec échantillons
analysés au bout | glucides de 20-25g. phosphate, fonctions | 0.003). plus importants et
de 3 mois Apport protéique calculé rénales et plus larges en
d’intervention (12 | en fonction du poids et de | hépatiques, bilan 3) Mesures anthropométriques et terme d’age,
exclus de 'age de I'enfant lipidique a jeun, biochimiques : potentiellement
I'analyse : Reste des apports serum acylcarnitine | - BHB : augmentation significative. focalisées sur des
mauvaise caloriques basé sur profile, serum amino | - Diminution significative de 'lMC, sans enfants avec taux
observance). différents types de lipides. | acids, beta- changement significatif du poids. bas de HDL et
20 % des apports hydroxybutyrate - Augmentation significative des taux d’albumine.
13 gargons, 2 caloriques quotidiens (BHB). plasmatiques de HDL, LDL, et cholestérol

total (P = 0.018; P = 0.032; P = 0.003).
- Diminution significative du pourcentage
d’éosinophiles sanguins (P=0,044).

4) Association significative entre les taux
initiaux d’albumine et de HDL (bas) et le

score a 'ADOS-2 a + 3 mois.

5) Tolérance :

- Etudes mesurant
les profils
inflammatoires des
enfants suivant le
RC.

- Etudes évaluant
si le RC modifie la
régulation
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+ groupe de support en
ligne.

Surveillance quotidienne
des cétones urinaires par
les parents. Objectif :
maintien d’un état de
cétose régulier.

Mesures effectuées
6 mois apreés le
début de
l'intervention :

- ADOS-2.

- Effets indésirables survenus dans les 2 a 4
semaines aprés le début du traitement :
diarrhée (18,8%), vomissements (18,8%),
fatigue (18,8%), constipation (12,5%),
déshydratation (12,5%), perte de poids
(12,5%), acidose (6,3%), hypoglycémie
(6,3%).

2) ADOS-2 : les 10 participants évalués a 6
mois ont maintenu une amélioration
significative des scores de comparaison
(P=0,033), des scores globaux totaux
(P=0,019) et des scores d’affect social
(P=0,019).

épigénétique des
cellules cérébrales.

- Etudes identifiant
quelles bactéries-
clés du microbiote
intestinal et
mécanismes
cellulaires
pourraient étre
modifiés par le RC.

1) Mu et al,
2020 (83)
Journal of
Proteome
Research

Recrutement de
23 enfants avec
TSA, diagnostic
primaire de TSA
selon les criteres
DSM-IV-TR ou
DSM-5, confirmés
par ADOS-2.

Analyse finale :
- 17 enfants
groupe TSA,

- 10 contrdles,
développement
typique (DT).

Caractéristiques
démographiques :

Idem Lee et al, 2018
(méme étude).

Régime cétogene d’'une
durée de 3 mois.

Introduit uniquement dans
le groupe TSA.

TO = avant intervention.

T1=alafinde
lintervention (+ 3 mois)

Mesures effectuées
sur le groupe DT a
TO, et sur le groupe
TSAaTOetT1:

- Analyse des
métabolites
sanguins et des
oligo-éléments /

« Multiplatform
metabolomic
approach » :

* Chromatographie
gazeuse —
Spectrométrie de
masse (GS-MS),

* Spectroscopie par
résonnance
magnétique

Comparaison métabolomique du groupe TSA
par rapport au groupe DT a TO :

- Concentrations plus élevées en métabolites
impliqués dans le métabolisme de I'acide
galactonique (galactonate) et dans celui de la
choline.

- Identification de voies métaboliques
significativement perturbées : biosynthése de
'aminoacyl-ARNt ; métabolisme de I'arginine
et de la proline ; métabolisme de la glutamine
et du glutamate ; métabolisme de la glycine,
la sérine et la thréonine ; métabolisme de
I'alanine, I'aspartate et du glutamate.

Comparaison métabolomique du groupe TSA
avant-aprés régime cétogene :

- Augmentation significative de la
concentration relative en cétones et en
métabolites impliqués dans le métabolisme
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cf. Lee et al, 2018
(méme étude).

nucléaire des
protons (1H NMR),
* Couplage
spectrométrie
d’émission a plasma
et spectrométrie de
masse (ICP-MS).

Mesures effectuées
sur le groupe TSA a
TOetT1:

- Evaluation des
symptoémes
comportementaux
du TSA:

ADOS-2 et CARS-2
(scores plus élevés
= symptomatologie +
sévere).

énergétique mitochondrial (3-
hydroxybutyrate, acétoacétate, acétone et
acétylcarnitine).

- Réduction significative de la concentration
relative en acides aminés (dont glutamine,
tyrosine, phénylalanine, histidine et alanine).
- Décroissance significative des taux de
chrome. Augmentation significative des taux
de nickel, sélénium, strontium, antimoine,
césium, cérium, tungsten.

- Impact significatif du RC sur plusieurs voies
métaboliques : celle des corps cétogenes ;
celle de 'alanine, I'aspartate et le glutamate ;
celle de la phénylalanine.

Recherche de relations potentielles entre les
métabolites et les comportements autistiques
avant-aprés régime cétogéne (groupe TSA) :
- Corrélation négative entre la concentration
en ornithine et le score total de TADOS-2.

- Corrélation négative entre les taux
d’acétoacétate, césium et N-acétylsérotonine
et certains sous-scores de 'ADOS-2.

- Corrélation positive entre les taux de
chrome et créatine et le score de
comparaison de ’ADOS-2.

Identification de bons / faibles répondeurs au
RC:

- 5 bons répondeurs (diminution de + de 7
points de '’ADOS).

- 6 faibles répondeurs (diminution de moins
de 3 points).

- Bons répondeurs aprés 3 mois de RC :
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* Ont les concentrations les plus élevées en
3-hydroxybutyrate.

* Présentent des taux plus élevés d’ornithine
et plus bas de galactose que les faibles
répondeurs.
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Tableau 20 : Etudes observationnelles concernant les régimes cétogénes

16 patients ont présenté une augmentation
pathologique des taux plasmatiques d’acide
B-hydroxybutyrique apres ingestion a jeun
d’une dose de charge de glucose.

Sur ces 16 patients, 6 ont accepté la mise en
place d’un régime cétogéne.

Identification | Population Intervention Criteres de Résultats Propositions pour
de l'article jugement les recherches
futures

1) Spilioti et 187 enfants (105 garcons, 82 filles, agés de Régime CARS (avant- | 6 patients traités, agés de 3.5 Mise en place de
al, 2013 (84) | 4 a 14 ans), diagnostiqués TSA selon les cétogéne de 6 aprés a 6 ans au moment du début nouvelles cohortes
Frontiers in critéres du DSM IV mois (absence intervention). du traitement. pour investiguer la
Human d’information présence de
Neuroscience | Réalisation d’un bilan de dépistage complet : | supplémentaire Symptémes 1 cas (enfant de 3.5 ans, EEG | certains

clinique, anthropométrique, psychiatrique, sur cardinaux du anormal, symptémes de TSA + | biomarqueurs

ECG, EEG et biologique (bilan de base + l'intervention). TSA. hyperactivité) d’amélioration (acide B-

bilan métabolique). spectaculaire avec disparition hydroxybutyrique)

des symptémes cardinaux et
score de la CARS passé de 41
a2l

3 cas d’amélioration de tous
les symptomes, avec
décroissance de 8 a 9 points a
la CARS.

2 cas d’amélioration minime.

de phénotypes plus
sensibles au régime
cétogene.
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Tableau 21 : Revues systématiques concernant les régimes cétogenes

TSA et le traitement
par le RC, chez des
humains ou des
modeéles animaux du
TSA.

8 études incluses :
- 5 études sur des
humains.

- 3 études sur des
modéles animaux.

Identification | Méthodologie Résultats Propositions pour les
de l'article recherches futures

1) Castro et | Bases de données : 5 études étudiant le RC chez des patients avec TSA : - Evaluation de

al, 2015 (85) | MEDLINE, Scopus et | - 1 étude rétrospective, 2 cas cliniques, 2 études prospectives. I'apport énergétique
Research in | Cochrane Library. - Etudes évaluant surtout 'impact comportemental du RC. pour déterminer si la
Autism - Echantillons de population de petite taille. cétose est due au RC
Spectrum Atrticles éligibles : - 3 études sur 5 utilisant la CARS, et comparant chaque cas avant-apres. ou a la basse
Disorders données reliant le - Composition du RC détaillée dans 3 études (1, 4, 5), avec des variations des taux de consommation de

lipides et glucides utilisés.

1) Evangeliou et al. 2003 :

- Etude prospective, 18 enfants évalués, agés de 4 a 10 ans,

- RC de 6 mois,

- Utilisation de la CARS comme mesure comportementale,

- Comparaison de chaque cas avant-aprés : 2 améliorations significatives, 8 améliorations
modérées,

2) Frye et al. 2011 :

- Etude rétrospective (sondage sur internet), 146 parents d’enfants avec TSA et crises
d’épilepsie cliniques ou subcliniques,

- Le RC était percu comme améliorant les crises d’épilepsie de maniére significativement
supérieure au régime sans gluten et sans caséine.

3) Spilioti et al. 2013 :

- Etude diagnostique menée sur 187 enfants TSA en Créte (Grece) a la recherche
d’erreurs innées du métabolisme,

- 16 enfants ayant un accroissement pathologique des taux de beta-hydroxybutyrate
sérique, dont 6 ayant accepté la mise sous RC, pendant 6 mois.

- Utilisation de la CARS comme mesure comportementale,

calories.

- Evaluation de
'adhésion au RC.

- Recherche d’autres
méthodes pour induire
une cétose.

- Déterminer les
apports en macro et
micronutriments et le
statut nutritionnel des
patients.
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- Comparaison de chaque cas avant-aprés : 1 cas d’amélioration forte avec disparition des
symptémes cardinaux du TSA, les 5 autres ont montré des améliorations plus modérées.

4) Herbert and Buckley, 2013 :

- 1 fillette de 4 ans, TSA + épilepsie,

- RC avec éviction du gluten et de la caséine pendant 14 mois,

- Utilisation de la CARS comme mesure comportementale,

- Amélioration cognitive (+ 70 points de Ql), franche amélioration de la CARS (49 — 17),
disparition clinique des crises d’épilepsie.

5) Jurecka et al. 2014 :

- Enfant suivie pendant 9 ans, RC introduit a 7 ans,

- Diagnostic de déficience de 'adenylosuccinate lyase de type Il + symptdmes de TSA.
- Réduction de 95 % des crises d’épilepsie apres introduction du RC.
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Tableau 22 : Etudes quasi-expérimentales concernant les régimes en glucides spécifiques

1V, confirmé avec
I'ADI-R, &gés de 3
a 11 ans.

- Groupe
intervention :
20 patients.

- Groupe contréle :

6 patients.

glucides spécifiques,
sans lactose, associé a
une supplémentation en
vitamines, minéraux et
acides gras omega 3.

Groupe contréle : régime
habituel.

régime (+ 3 mois).

- Calcul du taux total et des
« fractions » de GAG
urinaires.

2) Evaluation par les parents
des changements
comportementaux et
langagiers, du sommeil et des
symptdémes gastro-
intestinaux :

- Evaluation qualitative des
changements grace a une
échelle crée par I'équipe de
recherche et remplie par les
parents a la fin des 3 mois de
régime.

urinaire total de GAG aprés 3
mois dans le groupe intervention
(203,7 + 12,7 contre 106,8 +
12,8, p <0,0001).

- Absence de variation
significative du taux urinaire total

de GAG dans le groupe contrble.

- Amélioration mineure des
scores comportementaux et
gastro-intestinaux dans les 2
groupes, légérement supérieure
dans le groupe intervention.

Identification de Population Intervention Criteres de jugement Résultats Propositions

I'article pour les
recherches
futures

1) Endreffy et al, | 26 patients, Durée de l'intervention : 1) Mesure des taux de GAG - Comparaison avant-aprés a

2016 (88) diagnostic de TSA | 3 mois. urinaires : l'intérieur de chaque groupe.

Metabolic Brain basé sur les - Prélévement urinaire

Disease critéres du DSM- Intervention = régime en | effectué au début et a la fin du | - Diminution significative du taux
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Tableau 23 : Etudes expérimentales concernant les régimes pauvres en FODMAP

Identification Population Intervention Criteres de jugement Résultats Propositions

de l'article pour les
recherches
futures

1) Nogay et al, | 15 enfants, Durée de TO : début de I'étude. 1) Evaluation gastro-intestinale a T1: Réalisation de

2020 (89) diagnostiqués l'intervention : 2 T1 :fin de I'étude. - Amélioration significative du score nouvelles

Journal of TSA, agés de 6 | semaines. total du PQLI-GM dans le groupe étude

Autism and a 17 ans, avec Evaluation gastro-intestinale : intervention (p=0.015). randomisées

Developmental | une Groupe - Questionnaire parental PQLI-GM, - Absence de variation significative au controlées

Disorders problématique intervention : remplia TO et T1. niveau de la fréquence et la avec une plus

de constipation
ou de douleur
abdominale
rapportée par
les parents et
correspondant
aux critéres
ROME IV.

Groupe
intervention : 7
enfants.

Groupe
controle : 8
enfants.

régime pauvre en
FODMAP, mis en
place par les
parents aprés
éducation
thérapeutique par
une diététicienne.

Groupe contrdle :
régime habituel.

- Relevé de la consistance et
fréquence des selles (échelle de
Bristol), remplie par les parents
pendant 3 jour avant TO et T1.

Evaluation comportementale :
- Questionnaire parental ABC-C :
remplia TO et T1.

Evaluation nutritionnelle :

- Relevé alimentaire, rempli par les
parents pendant 3 jour avant TO et
T1.

- A partir des relevés alimentaires :
calcul de I'énergie, des macro et
micronutriments, comparaison aux
ANC (apport nutritionnel inadapté
défini par un apport inférieur a 80%
des ANC).

consistance des selles.

2) Troubles du comportement a T1:
- Absence de différence statistiquement
significative entre les groupes.

3) Apports de FODMAP et de
nutriments a T1 :

- Diminution significative des apports en
FODMAP totaux (p=0.001), lactose
(p=0.003), fructanes (p=0.008),
glucides (p=0.021) et vitamine B12
(p=0.049) dans le groupe intervention.
- Les ANC sont significativement moins
atteints dans le groupe intervention
pour : les glucides (p=0.004), les
protéines (p=0.029) et la vitamine B12
(p=0.040).

longue durée
d’intervention
et de plus
grands
effectifs.
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Tableau 24 : Etudes observationnelles concernant de multiples régimes

Identification Population Intervention concernée | Critéres de jugement Résultats Propositions
de l'article pour les
recherches
futures
1) Graf-Myles | Echantillon de 120 Régimes alimentaires Relevé alimentaire des | Absence de différence significative entre les 3 | Poursuivre
etal, 2013 enfants agés de 1 a | restrictifs (= 3 jours précédents + groupes au niveau du bilan sanguin et les
(90) 6 ans, recrutement intentionnellement entretien avec un anthropométrique. recherches
Journal of communautaire, restreints) : diététicien, sur le lien
Developmental | provenant d’'une - reportés par les permettant le : Différences entre les 3 groupes entre
& Behavioral étude longitudinale, | parents, - Calcul et analyse de (TSA/RD/TYP) : autisme,
Pediatrics conduite par le - confirmés grace au la consommation de - Absence de différence entre les groupes TSA | sélectivité
National Institute of | relevé alimentaire. nutriments ; et RD pour la consommation de nutriments + alimentaire
Mental Health - Calcul de la apports en calcium significativement inférieurs | et apports
(NIMH). Sous-groupes régimes | prévalence des apport | a ceux du groupe TYP. en
restrictifs : alimentaires - Groupes TSA et RD : prévalence d’apport nutriments.
Groupe * 23 enfants du groupe | inadéquats ; inadéquat en calcium significativement
autisme (TSA) : 69 TSA (33%). - Calcul du nombre supérieure par rapport au groupe TYP. Utilisation
enfants, - régime sans gluten : moyen de portions - Les 3 groupes ont des apports en vitamine D | de mesures
diagnostiqués selon | 3; consommeées pour inadéquats. plus
les criteres du DSM | - régime sans caséine : | chaque groupe - Groupe TSA : mange significativement moins | directes de
1V, confirmé par 5; d’aliments ; de produits laitiers et plus de protéines par la sélectivité
I'ADI-R et ’ADOS. - régime sans gluten et | - Calcul du Healthy rapport aux recommandations. alimentaire
sans caséine : 10 ; Eating Index-2005 - Absence de différence entre les groupes au (que le
Groupe retard de - sans gluten, sans (HEI) : estimation de la | niveau du HEI. SSP).

développement (RD)
: 14 enfants,
diagnostiqués avec
les Mullen Scales of
Early Learning ou
les Differential
Ability Scales,
Second Edition.

caséine, sans soja : 5 ;
+ 4 suivent aussi un
régime body ecology
ou Feingold.

* Groupe RD : 1 enfant
suit un régime restrictif
(RSGSC + RGS).

qualité générale et
I'adéquation
nutritionnelle de
I'alimentation de
chaque participant.

Comparaison du sous-groupe régimes
restrictifs par rapport au sous-groupe non
restrictif (a I'intérieur du groupe TSA) :

- Prévalence d’apport inadéquat en folates
significativement supérieure.
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Groupe
développement
typique (TYP) : 37
enfants.

Groupes
comparables au
niveau de I'age et du
sexe (majorité de
gargons).

* Groupe DT : aucun
régime restrictif.

Absence de prise en
compte des
supplémentations
nutritionnelles
(moyenne
significativement plus
élevée dans le groupe
autisme par rapport aux
deux autres).

Bilan sanguin :
hémogramme et
ferritine.

Bilan anthropométrique
(poids, taille, IMC).

Short Sensory Profile
(SSP) : sous-score
goQt/odorat.

- Mange significativement moins de produits
laitiers et de céréales par rapport aux
recommandations.

- HEI significativement supérieur.

Analyse des résultats du groupe TSA en
éliminant ceux du sous-groupe régimes
restrictifs :

- Persistance des apport inadéquats en
calcium.

- Persistance de la consommation excessive
de protéines.

- HEI significativement plus bas que le groupe
TYP.

Hypersensibilités olfactive et gustative (score
au SSP) :

- Significativement supérieures dans le groupe
TSA versus TYP.

- Absence de corrélation significative avec le
score du HELI.

160



Tableau 25 : Revues systématiques pour de multiples régimes

Bases de données : Medline,
Embase, Cochrane Library,

Critéres d’inclusion :

- Etudes originales publiées de
2010 au présent,

- A schéma comparatif (p.e. RCT,
études de cohorte prospective ou
rétrospective avec groupe
comparatif),

- Publiées en anglais,

- Echantillon total minimal de 10
patients pour les RCT, 20 patients
pour les autres schémas (moins
de contréle des biais que les
RCT),

- Enfants agés de 2 4 12 ans.

Evaluation du risque de biais
global des études individuelles :

- Outil spécifique élaboré par
I'équipe, développé et utilisé dans
de précédentes revues
d’interventions pour la TSA,

- Taille des échantillons : 12 a 92 enfants.

Types d’interventions retrouvées :

- Thérapies nutritionnelles : supplémentation en acides gras oméga-3,
supplémentation en enzymes digestifs, autres supplémentations (vitamine
B12/méthyl B12, Iévocarnitine).

- Thérapies diététiques (modifications de 'alimentation) :

e Régimes sans gluten et sans caséine,

e Autres : régime sans gluten ; comparaison d’un régime avec gluten et
produits laitiers VS un régime en incluant ; supplémentation en gluten
et caséine VS aliments placebo, chez des enfants suivant un RSGSC
ou sans régime.

1) RSGSC : 4 essais randomisés controlés. Variabilité des interventions, des
criteres de jugement, des régimes contréles, de I'adhésion au régime.

- Knivsberg et al. 2002 ; Knivsberg et al. 2003 : Risque de biais élevé.
Comparaison a un régime habituel. Mesure par les parents des symptémes
centraux du TSA ; Mesure des compétences cognitives, motrices, verbales, de
la communication sociale, de I'anxiété, des réactions au changement
d’environnement ou de routine : amélioration significative dans le groupe
RSGSC.

- Elder et al. 2006 ; Seung et al. 2007 : étude en crossover. Risque de biais
modéré. Comparaison a un régime habituel. Mesure des symptémes centraux

Identification | Méthodologie Résultats Propositions pour les
de l'article recherches futures
(par ordre

chronologique)

4) Sathe et | Interventions nutritionnelles ou Etudes retrouvées :

al, 2017 (91) | diététiques - 19 essais randomisés controlés,

Pediatrics - Durée des interventions : 7 jours a 2 ans,
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- Classé en risque faible, modéré,
élevé.

Evaluation de la force des
preuves :

- Prend en considération : les
limites de I'études, la régularité
dans la direction de I'effet, le
caractére direct de la mesure des
critéres de jugement, la précision
de l'effet, le report des biais.

- Classé en insuffisant, faible,
modéré, élevé.

du TSA et du langage : aucune différence significative entre les groupes. 7
parents sur 15 rapportent une amélioration du langage. Analyse rétrospective
des vidéo filmées pendant I'étude ne retrouve aucune différence significative
entre les groupes.

- Johnson et al. 2011 : Risque de biais modéré. Comparaison a un régime
pauvre en sucres. Mesure du développement et du comportement : aucune
différence significative entre les groupes.

- Pedersen et al. 2014 ; Whiteley et al. 2010 : Risque de biais élevé.
Comparaison a un régime habituel. Mesure des symptémes du TSA a 12
mois : amélioration significative dans le groupe RSGSC. Mesure des
symptoémes du TSA a 24 mois sur un sous-ensemble de participants : aucune
différence significative entre les groupes.

2) Autres approches diététiques : 4 essais randomisés controlés.

- Navarro et al. 2015 : Risque de biais faible.

- Pusponegoro et al. 2016 : Risque de biais modéré.
- Galichi et al. 2016 : Risque de biais élevé.

- Hyman et al. 2016 : Risque de biais faible.

3) Evaluation de la force des preuves : non calculable en raison de
I'hétérogénéité des interventions et des critéres de jugement.

3) Gogou
and Kolios,
2018 (93)
World
Journal of
Pediatrics

Régimes alimentaires a visée
thérapeutique.

Critéres d’éligibilité :

- Etudes prospectives,

- Etudes humaines conduites sur
des enfants avec un diagnostic de
TSA,

14 études analysées :
- 9 sur le régime cétogéne : 8 pré-cliniques et 1 clinique,
- 4 études cliniques sur le régime sans gluten/sans caséine,

- 1 étude sur un régime cétogéne modifié combiné avec un régime sans gluten.

1) Régime cétogene :
- 1 étude prospective de 2003, sur 30 enfants, régime cétogene de 6 mois,
suivi de 1 an. (Evangeliou 2003)

- Mettre en évidence
des traits spécifiques
(cliniques et
biochimiques)
permettant d’identifier
les patients pouvant
bénéficier des
régimes
thérapeutiques, et
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- Etudes pré-cliniques conduites
sur des modeéles animaux de
'autisme,

- Etudes incluant des mesures
d’aspects cliniques ou

neurophysiologiques de I'autisme.

Moteur de recherche : PubMed.
Absence de restriction de date de
publication.

2 types de régimes a visée
thérapeutique identifiés :

- Régime cétogéne,

- Régime sans gluten sans
caséine.

Adhésion au régime de 60 %. Amélioration significative définie par une
augmentation d’au moins 12 unités a la CARS.

Amélioration significative chez 2 patients, amélioration mineure chez 8
patients.

2) Régime sans gluten +/- sans caséine :
4 études prospectives retrouvées, publiées de 2002 a 2016, comparant toutes
un RSGSC a un « régime normal », d’'une durée de 12 semaines a 12 mois.

Participants : 10 a 72 enfants, 4gés de 2 a 16 ans.

Types d’études :

- 2 essais cliniques randomisés contrdlés en double aveugle : Hyman et al.,
2016 ; Knivsberg et al., 2002.

- 1 essai clinique en crossover en double aveugle : Elder et al. 2006.

- 1 essai clinique en simple aveugle : Whiteley et al., 2010.

Outils de mesure :

- 2 études : mesures par des observateurs Whiteley et al., 2010 ; Knivsberg et
al., 2002) — améliorations significatives de sous-domaines spécifiques des
échelles.

- 1 étude : mesures par des observateurs + échelles remplies par les parents
(Elder et al. 2006) — aucun effet significatif.

- 1 étude sur des échelles remplies par les parents (Hyman et al., 2016) —
aucun effet significatif.

Effets indésirables : troubles fonctionnels digestifs (inconfort abdominal,
diarrhée), insomnie, aggravation des troubles comportementaux.
Whiteley et al., 2010 : évaluation nutritionnelle ne montrant pas d’anomalie.

3) Régime combiné : Lee et al 2018

Combinaison d’un régime sans gluten et d’'un régime cétogéne modifié associé
a 'apport de medium-chain triglycerides. 27 participants, intervention de 3
mois. Absence de groupe contrdle.

quel type de régime
est adapté a quel
patient.

- Réalisation de
nouvelles études
randomisées basées
sur des échantillons
plus larges.

Déterminer les
criteres de jugement
adaptés qui pourront
étre utilisés de
maniere
systématique.

Explorer les
meilleures méthodes
pour mettre en place
ces modifications
alimentaires sans
perturber I'équilibre
familial.
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Amélioration significative au niveau de sous-scores.

2) Fraguas
et al, 2019
(94)
Pediatrics

Interventions diététiques
spécifiques.

Bases de données : Ovid Medline,
Psyclnfo, Embase.

Recherche menée en septembre
2017.

Critéres d’inclusion :

- Essais cliniques randomisés
contrdlés, en double aveugle, bras
paralléles ou croisés.

Méta-analyse si données
disponibles évaluant I'efficacité de
la méme intervention a partir d’au
moins 3 études indépendantes,
évaluant la méme variable

(« outcome variable »), par
exemple sur un type de symptéme
ou domaine clinique.

Interventions diététiques : divisées
en deux catégories

- Régimes restrictifs,

- Suppléments nutritionnels.

Evaluation de la qualité des
études :

Elaboration d’'une checklist basée
sur le Cochrane Collaboration’s

27 études originales indépendantes.

Régimes restrictifs :

Un seul essai clinique randomisé controlé, en double aveugle a été retrouvé :

Pusponegoro et al., 2015.
Evaluant une supplémentation en gluten et caséine.
Score qualité des preuves = 3.

Absence de méta-analyse possible pour les régimes restrictifs.

164



tool for assessing risk of bias,
score total de 0 a 6.

1) Monteiro
et al, 2020
(95)
Revista
Paulista de
Pediatria

Interventions nutritionnelles.

Bases de données et moteurs de
recherche : MEDLINE, Cochrane
Library, Embase, LILACS, Google
Scholar, PsycINFO, CAPES
Periodical.

Critéres d’inclusion :

- Inclure au moins 1 patient agé
de 0 a 19 ans, diagnostiqué TSA
(incluant autisme, Syndrome
d’Asperger, TED NOS) ;

- Intervention comportant des
modifications de I'alimentation ;

- Evaluation des symptémes
comportementaux du TSA et/ou
des symptdmes gastro-
intestinaux ;

- Etudes comparatives incluant un
groupe controle, articles de
recherche originaux.

- Etudes publiées entre janvier
2003 et mars 2018.

Evaluation de la fiabilité des
preuves : systtme GRADE.

18 articles analysés, dont :
- 16 essais randomisés controlés,
- 5 non en double aveugle.

Interventions analysées :

- Régime sans gluten et sans caséine (intervention la plus fréquente) ;
- Supplémentation en oméga 3 ;

- Supplémentation en micronutriments.

Durée des interventions : 7 jours a 24 mois.

639 participants au total (échantillons de 12 & 76 enfants), &gés de 2 a 18 ans.

Seul régime a visée thérapeutique analysé = régime sans gluten et sans
caséine (9 études).

Evaluation GRADE :

- Catégorie A (faible risque de biais, haute fiabilité des résultats) : Whiteley et
al., 2010.

- Catégorie B (risque de biais modéré, résultats fiables) : Knivsberg et al.,
2002 ; Elder et al., 2006 ; Johnson et al., 2011 ; Navarro et al., 2015 ;
Pusponegoro et al., 2015 ; Hyman et al., 2016 ; EI-Rashidy et al., 2017.

- Catégorie C (fort risque de biais, résultats peu fiables) : Ghalichi et al., 2016.

La majorité des études ne montre aucune amélioration statistiquement
significative au niveau des symptémes du TSA.

El-Rashidy et al. 2017 : Diminution statistiquement significative des
comportements autistiques (évalués par la CARS et 'ATEC) en comparaison
aux scores avant intervention pour le groupe RSGSC et le groupe RC (sans
comparaison statistique au groupe contrdle).

Etudes rigoureuses
méthodologiquement,
notamment pour les
aspects suivants :

- Durée d’intervention
de plus de 6 mois,

- Taille d’échantillon
adéquate,

- Criteres de
jugement « bien
considérés ».
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Ghalichi et al., 2016 : seule étude a montré une amélioration significative sur
les symptémes digestifs, mais courte durée de I'intervention (6 semaines) et
faible fiabilité des preuves (grade C).
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses €léments, physiques et mentaux, individuels et
SOCiauX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur integrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) & l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

Je préserverai 'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide & mes confreres ainsi qu'da leurs familles dans
l'adversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele @ mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ’)

SECTEUR
SANTE 7,

Université Grenoble Alpes
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