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Un grand nombre de parents proposent à leur enfant atteint d'autisme un régime sans lait et sans gluten. S'il existe quelques arguments physiopathologiques susceptibles d'expliquer le rôle de différents facteurs nutritionnels, les études d'intervention bien menées ne montrent pas d'effet significatif. Toutefois, quelques améliorations peuvent être observées chez certains enfants. Compte tenu des risques liés à ces régimes d'exclusion, il convient d'accompagner sur le plan diététique les parents demandeurs et d'y mettre fin en cas d'inefficacité.

TEG1 Les problèmes sensoriels, notamment buccaux, se rencontrent chez la plupart des enfants autistes. Ils se caractérisent par une hyperesthésie, qui représente une gêne à la prise alimentaire. À cela s'ajoutent des tris et des sélections alimentaires, qui s'opèrent selon des critères variables (couleur, consistance, etc.), ainsi qu'une néophobie. Une publication récente confirme une association entre la néophobie et plusieurs traits autistiques [START_REF] Wallace | Autism spectrum disorder and food neophobia: clinical and subclinical links[END_REF]. TEG1 L'autre problématique alimentaire est consécutive aux troubles digestifs, dont la prévalence serait quatre fois plus importante que dans une population d'enfants non autistes [START_REF] Mcelhanon | Gastrointestinal symptoms in autism spectrum disorder: a meta-analysis[END_REF]. Sur le plan clinique, les symptômes les plus courants se rapprochent de ceux du syndrome du côlon irritable, associant ballonnements, diarrhée, constipation et douleurs abdominales. Leur présence est corrélée à la sévérité de l'autisme, notamment à l'anxiété, à l'irritabilité et aux difficultés sociales [START_REF] Adams | Gastrointestinal flora and gastrointestinal status in children with autism--comparisons to typical children and correlation with autism severity[END_REF][START_REF] Nikolov | Gastrointestinal symptoms in a sample of children with pervasive developmental disorders[END_REF]. Les allergies alimentaires sont également plus fréquentes.

TEG1 Ces troubles peuvent entraîner des évictions alimentaires "involontaires", renforcées par les régimes d'exclusion : sans Fermentable Oligo-, Di-, Mono-Saccharides and Polyols (FODMAP), sans gluten ou sans caséine. Ainsi, les repas ne comportent pas de fruits, de légumes, de blé, de pain, ni de produits laitiers, qui constituent plus de 40 à 50 % des choix alimentaires. Dans la mesure où il n'existe ni cause bien établie, ni traitement réel de la maladie, les parents sont, en effet, en attente de prises en charge considérées à la fois comme naturelles et efficaces. Ainsi, 20 à 70 % d'entre eux appliquent un régime sans lait ni blé à leur enfant et 20 à 29 % rapportent une amélioration des symptômes [START_REF] Lange | Gluten-free and casein-free diets in the therapy of autism[END_REF].

T1 Anomalies digestives TEG1 Les anomalies digestives observées sont extrêmement nombreuses : des altérations histopathologiques, avec une hyperplasie nodulaire lymphoïde intestinale, une prolifération des cryptes, un épaississement de la membrane basolatérale de l'épithélium intestinal et une augmentation de la perméabilité intestinale.

TEG1 La perméabilité intestinale a été observée dès 1996 chez des enfants atteints de TSA [START_REF] D'eufemia | Abnormal intestinal permeability in children with autism[END_REF]. En 2010, Laura de Magistris [START_REF] De Magistris | Alterations of the intestinal barrier in patients with autism spectrum disorders and in their first-degree relatives[END_REF] a comparé 90 enfants autistes, 146 apparentés du premier degré et 136 sujets sains, par mesure de la perméabilité intestinale par des sucres spécifiques (altérée respectivement chez 37, 21 et 5 % des sujets) et de la calprotectine fécale. Ce marqueur de la fonction barrière est retrouvé deux fois plus souvent chez les patients autistes que chez les apparentés. Cependant, les troubles gastro-intestinaux qui touchent 47 % des enfants autistes ne seraient pas corrélés à la perméabilité [START_REF] De Magistris | Alterations of the intestinal barrier in patients with autism spectrum disorders and in their first-degree relatives[END_REF]. Une autre étude n'a pas retrouvé cette hyperperméabilité mesurée par l'ingestion des sucres et par la mesure du Glucagon-Like Peptide 2 (GLP-2) [START_REF] Robertson | Intestinal permeability and glucagon-like peptide-2 in children with autism: a controlled pilot study[END_REF]. TEG1 L'hyperperméabilité est associée à une dysbiose. L'hypothèse d'une perturbation du microbiote intestinal au cours de l'autisme est évoquée depuis 1998, sur la base d'une chronologie entre antibiothérapie et début de la maladie [START_REF] Finegold | Gastrointestinal microflora studies in late-onset autism[END_REF]. Une étude menée chez 58 sujets autistes âgés de 3 à 16 ans, comparés à des sujets sains, a mis en évidence une augmentation du groupe Clostridium histolyticum [START_REF] Parracho | Differences between the gut microflora of children with autistic spectrum disorders and that of healthy children[END_REF]. Très récemment, une étude longitudinale sur six mois a comparé 26 enfants autistes de 2 à 7 ans et 32 témoins [START_REF] Berding | Dietary patterns impact yemporal dynamics of fecal microbiota composition in children with autism spectrum disorder[END_REF], sans qu'aucune différence entre les groupes soit observée concernant la variabilité dans le temps du microbiote, mais la diversité microbienne était inversement corrélée aux scores de déficit social. La composition était marquée par une dominante de certaines espèces (Clostridium notamment), en relation avec des profils alimentaires spécifiques. En revanche, une association entre la stabilité microbienne et les signes de déficit social, et la sévérité des troubles gastro-intestinaux n'a pas été retrouvée [START_REF] Berding | Dietary patterns impact yemporal dynamics of fecal microbiota composition in children with autism spectrum disorder[END_REF].

TEG1 Si des anomalies du microbiote sont régulièrement observées, aucun consensus sur le profil des troubles n'est noté. Ces anomalies s'accompagnent de modification de l'activité métabolique du microbiote, ainsi qu'en témoignent des différences de concentration urinaire des métabolites bactériens, en particulier des dérivés des acides aminés aromatiques, chez les enfants autistes ou non [START_REF] Sanctuary | Dietary considerations in autism spectrum disorders: the potential role of protein digestion and microbial putrefaction in the gut-brain axis[END_REF].

TEG1 Dans un modèle de souris dit de maternal immune activation, basé sur les études épidémiologiques liant infection maternelle et autisme, et reproduisant les anomalies comportementales du spectre de l'autisme (stéréotypes, déficits de communication, altérations du comportement social, anxiété), le lien entre dysbiose, perméabilité intestinale et TSA a été établi [START_REF] Hsiao | Microbiota modulate behavioral and physiological abnormalities associated with neurodevelopmental disorders[END_REF]. Chez ces souris, une dysbiose du microbiote intestinal, une hyperperméabilité intestinale et une accumulation plasmatique d'un métabolite bactérien, le 4-éthylphényl sulfate (EPS), ont été mises en évidence. L'EPS, injecté dans le sang de souris naïves, a provoqué un comportement anxieux comparable à celui de souris autistes. En outre, l'administration orale d'une souche de Bacteroïdes fragilis a atténué la dysbiose, normalisé la perméabilité intestinale, et amélioré la plupart des anomalies comportementales. [START_REF] Sanctuary | Dietary considerations in autism spectrum disorders: the potential role of protein digestion and microbial putrefaction in the gut-brain axis[END_REF]. Elle n'est pas spécifique à l'autisme, puisqu'elle pourrait concerner de nombreuses autres pathologies, neurologiques ou non. Ce phénomène entraîne une dysbiose, qui induit une digestion incomplète des protéines alimentaires, responsable d'une fermentation bactérienne des protéines et d'une putréfaction, à l'origine d'une production de métabolites (amonium, sulfites et phénols) ayant un effet inflammatoire. Ainsi, la flore microbienne produit physiologiquement un dérivé du tryptophane, l'indolyl-3-acryloylglycine, qui est retrouvé à un niveau plus élevé dans les urines des patients autistes. L'IAG affecterait les membranes de la barrière hématoencéphalique en les rendant plus perméables -mais il n'existe pas d'argument direct pour étayer cette hypothèse [START_REF] Van De Sande | Autism and nutrition: the role of the gutbrain axis[END_REF]. L'intégrité de la barrière intestinale serait mise à mal (perméabilité), ce qui altérerait l'activité enzymatique de la bordure en brosse et les réponses immunes liées à l'intestin. Certains autistes semblent donc avoir un phénotype d'intestin fragile, qui comprend aussi une réduction de l'activité enzymatique digestive. T1 Théorie opioïde TEG1 Les aliments protidiques d'origine animale et végétale comportent des peptides dont certains sont qualifiés de bioactifs. Tel est le cas, bien sûr, des peptides de lait [START_REF] Hill | Clinical applications of bioactive milk components[END_REF]. Ils sont capables de passer la barrière intestinale, d'autant plus qu'une hyperperméabilité intestinale existe, et exercent des fonctions physiologiques multiples. Les opioïdes sont des peptides qui peuvent se lier à des récepteurs µ, δ ou ϰ, engendrant des effets morphin-like, car ils peuvent passer dans le sang, franchir la barrière hématoencéphalique et atteindre, par exemple, le système nerveux central où siègent des récepteurs µ. TEG1 L'hydrolyse de certaines protéines céréalières, comme les glutéomorphines du gluten, ou laitières, comme les caséomorphines de la caséine du lait, génère ainsi des neuropeptides exogènes qualifiés d'exomorphines ou d'exorphines, dont le rôle est suggéré depuis plus de quarante ans [START_REF] Zioudrou | Opioid peptides derived from food proteins. The exorphins[END_REF]. TEG1 Les peptides issus de la digestion de la β caséine sont appelés β caséomorphines. Il existe deux types de β caséines dans la population bovine, la A1 et la A2, qui ne diffèrent que par un acide aminé en position 67, l'histidine dans la ß caséine A1 et la proline dans la ß caséine A2. À cause de cette substitution, l'hydrolyse de la β caséine A1 conduit à la β casomorphine-7 (BCM-7), ce qui n'est pas le cas de la β caséine A2 [START_REF] Bell | Health implications of milk containing beta-casein with the A2 genetic variant[END_REF].

TEG1 La notion d'intestin fragile complète celle d'"intestin poreux" (leaky gut)

Expérimentalement, l'injection intrapéritonéale de BCM-7 modifie la mobilité et les interactions sociales de l'animal, alors qu'aucun changement comportemental n'est observé après celle d'une solution saline ou après co-infusion de BCM et de naloxone, un antagoniste des récepteurs µ opioïdes [START_REF] Bell | Health implications of milk containing beta-casein with the A2 genetic variant[END_REF]. Cependant, ces exorphines ont une faible affinité pour les récepteurs opioïdes. Des anticorps immunoglobulines G anti-BCM-7 sont présents chez 86 % des patients autistes et des teneurs élevées en BCM-7 sont retrouvées dans le liquide céphalorachidien [START_REF] Bell | Health implications of milk containing beta-casein with the A2 genetic variant[END_REF], mais ceci n'est pas relevé dans toutes les études [START_REF] Marí-Bauset | Evidence of the gluten-free and casein-free diet in autism spectrum disorders: a systematic review[END_REF]. Chez les adultes consommant de la β caséine et produisant du BCM-7, il n'est pas retrouvé de BCM-7 circulant, car seuls les nouveau-nés ont un intestin hyperperméable et un système nerveux immature [START_REF] Bell | Health implications of milk containing beta-casein with the A2 genetic variant[END_REF]. Ainsi, il faut plusieurs conditions pour que la β caséine A1 puisse poser un problème : un très jeune âge et/ou une hyperperméabilité intestinale. Par ailleurs, le BCM-7 intestinal est susceptible d'être dégradé par une peptidase de la bordure en brosse des entérocytes, la dipeptidyl peptidase-4 (DPP4). Or, certains auteurs rapportent des teneurs élevées en anticorps anti-DPP4 chez les enfants autistes, en raison d'une altération de la bordure en brosse due aux phénomènes de putréfaction-inflammation intestinale [START_REF] Sanctuary | Dietary considerations in autism spectrum disorders: the potential role of protein digestion and microbial putrefaction in the gut-brain axis[END_REF] ; sa réduction d'activité empêcherait donc la dégradation du BCM-7. Cependant, d'autres études n'ont pas trouvé de déficit ou d'anomalies de la DPP4 chez ces enfants [START_REF] Hunter | Opioid peptides and dipeptidyl peptidase in autism[END_REF], bien que, in vitro, la liaison entre les anticorps anti-DPP4 et la DPP4 en diminue l'activité [START_REF] Sanctuary | Dietary considerations in autism spectrum disorders: the potential role of protein digestion and microbial putrefaction in the gut-brain axis[END_REF]. Des peptides identiques au BCM-7 sont issus de la gliadine, une des protéines du gluten. Tel est le cas de l'exorphine de gluten B5, susceptible d'affecter la libération des neurotransmetteurs cérébraux chez le rat [START_REF] Fanciulli | Gluten exorphin B5 stimulates prolactin secretion through opioid receptors located outside the blood-brain barrier[END_REF]. 1), des régimes sans caséine ni gluten, c'est-àdire sans lait ni blé, ont été proposés depuis longtemps. [START_REF] Lecerf | Autisme et alimentation, rien à voir ? Corresp en Métabolismes[END_REF]. Une étude pilote menée chez 13 enfants autistes bien suivis, dont 7 sous régime sans lait et sans gluten, a montré que les scores aux questionnaires portant que les symptômes digestifs et les troubles autistiques n'étaient pas différents entre enfants sous et sans régime ; les parents rapportaient cependant une amélioration sous régime pour les deux types de symptômes [START_REF] Harris | A pilot study to evaluate nutritional influences on gastrointestinal symptoms and behavior patterns in children with autism spectrum disorder[END_REF]. TEG1 Depuis, plus de trente études ont été réalisées et publiées, regroupées dans des revues de la littérature [START_REF] Lecerf | Autisme et alimentation, rien à voir ? Corresp en Métabolismes[END_REF]. La plupart présentaient des biais méthodologiques majeurs : pas de groupe témoin, pas de mesures digestives, pas de régime contrôle, pas de double aveugle. Il s'agit du cas de : • l'étude d'Ann-Mari Knivsberg, publiée en 1995, puis augmentée en 2002 et en 2003 [START_REF] Knivsberg | A randomised, controlled study of dietary intervention in autistic syndromes[END_REF], menée, en simple aveugle, sur vingt participants répartis dans deux groupes, l'un sans caséine et sans gluten, l'autre non, qui montre cependant une diminution des perturbations des peptides urinaires sous régime ; • celle de Paul Whiteley [START_REF] Whiteley | The ScanBrit randomised, controlled, single-blind study of a gluten-and casein-free dietary intervention for children with autism spectrum disorders[END_REF], réalisée en deux temps, avec un groupe sans caséine et sans gluten pendant un an, puis avec un groupe mis sous régime au bout d'un an, sans placebo, qui rapporte notamment des bénéfices mis en avant par les parents, un effet plateau au bout de vingt-quatre mois et une amélioration chez certains enfants ; • du travail récent de l'équipe de James B. Adams [START_REF] Adams | Comprehensive nutritional and dietary intervention for autism spectrum disorder-a randomized, controlled 12-month trial[END_REF], en simple aveugle et sans placebo, portant sur des patients soumis à la fois à un régime sans lait, sans gluten, sans soja et à des apports supplémentaires en vitamines, en minéraux, en enzymes digestives, en carnitine, en acides gras essentiels et en soufre, introduits progressivement avant la mise en route du régime ; • de l'étude de Faezeh Ghalichi [START_REF] Ghalichi | Effect of gluten free diet on gastrointestinal and behavioral indices for children with autism spectrum disorders: a randomized clinical trial[END_REF], qui a enrôlé 80 enfants présentant un TSA, randomisés en deux groupes, l'un recevant un régime sans gluten, l'autre un régime standard pendant six semaines, sans double aveugle. Une nette amélioration (p < 0,05), selon les critères de Rome III, des symptômes gastro-intestinaux a été observée dans le groupe sans gluten. Dans cette même population, les troubles du comportement, évalués par l'échelle GillIiam Autism Rating Scale 2, ont diminué (80,03 ± 14,07 vs 75,82 ± 15,37, p < 0,05) alors qu'ils n'évoluaient pas chez les enfants placés sous régime standard (79,92 ± 15,49 vs 80,92 ± 16,24). Toutefois, le fait qu'aucune différence entre les groupes ne soit observée ne permet pas de retenir les résultats de cette étude sur ce volet.

T1 Régimes sans lait et sans gluten TEG1 En lien avec la théorie opioïde (figure

TEG1 Des cas cliniques isolés ont relevé une amélioration, d'autres non

TEG1 Trois études de qualité peuvent cependant être retenues.

• une étude randomisée a été menée par Jennifer Harrison Elder sur quinze enfants autistes recevant un régime normal ou restrictif en cross-over pendant six semaines [START_REF] Elder | The gluten-free, casein-free diet in autism: results of a preliminary double blind clinical trial[END_REF]. Elle ne met pas en évidence de différence entre les deux groupes concernant le comportement social et la communication suivie par vidéo, les symptômes autistiques et les peptides urinaires mesurés. Sept familles ont constaté des améliorations non concordantes avec les mesures objectives, huit n'ont pas réussi à distinguer quel régime l'enfant avait suivi et neuf d'entre elles ont décidé de poursuivre le régime sans caséine ni gluten ; • Susan L. Hyman a présenté, en 2010, une communication portant sur une étude menée sur trente enfants, en double aveugle, avec cross-over, qui ne relève pas d'évolution comportementale sur dix-huit semaines [START_REF] Lecerf | Autisme et alimentation, rien à voir ? Corresp en Métabolismes[END_REF]. En 2015, ce même auteur a publié un article concernant quatorze enfants faisant part d'une analyse réalisée une semaine après l'arrêt de l'intervention (qui comportait la fourniture de snacks contenant ou non du gluten ou de la caséine), qui ne montre aucune différence sur le plan des fonctions physiologiques et du comportement [START_REF] Hyman | The gluten-free/casein-free diet: a double-blind challenge trial in children with autism[END_REF] ; • Hardiono D. Pusponegoro a réalisé une étude de supplémentation et suppression du gluten et de la caséine [START_REF] Pusponegoro | Gluten and casein supplementation does not increase symptoms in children with autism spectrum disorder[END_REF]. En tout, 74 enfants recevaient, de façon randomisée et en aveugle, soit six biscuits contenant du gluten et de la caséine, soit du riz. Ils avaient un syndrome autistique sévère et présentaient une augmentation de l'Intestinal Fatty Acid-Binding Protein (I-FABP), un marqueur des altérations entérocytaires, l'auteur ayant observé précédemment une association entre l'I-FABP et les troubles du comportement. Le score Developmental Disorder Behavior Inventing s'est amélioré, sans différence entre les deux groupes. Le score Gastrointestinal Symptom Severity Index s'est quant à lui altéré dans le groupe intervention. Enfin, la mesure urinaire de l'I-FABP est similaire. Il apparaît donc que les rares travaux bien conduits ne montrent pas de résultats probants. Toutefois, les études en ouvert et celles randomisées mettent en exergue une hétérogénéité, avec quelques améliorations. Il existerait donc des enfants plus sensibles. TEG1 Christine M. Pennesi a tenté d'identifier des facteurs pouvant être associés à une amélioration sous régime sans gluten et sans caséine, en menant une étude d'observation de 387 enfants, avec évaluation parentale et prise en considération de l'adhésion au régime [START_REF] Pennesi | Effectiveness of the gluten-free, casein-free diet for children diagnosed with autism spectrum disorder: based on parental report[END_REF]. En cas d'adhésion totale au régime (223 sujets), les comportements sociaux progressent nettement par rapport à une adhésion partielle. Il n'est pas observé de différence au niveau des symptômes digestifs et du comportement social en fonction du nombre d'écarts. Paradoxalement, une moindre amélioration comportementale autistique est observée en l'absence d'écarts. Chez les enfants faisant deux ou moins de deux écarts à l'extérieur, le comportement autistique et les symptômes digestifs évoluent le plus (mais pas le comportement social), comparativement à ceux qui n'en font jamais et qui présentent la plus faible amélioration en général. Lorsque le régime est appliqué depuis moins de six mois, l'étude rapporte moins de bénéfices dans tous les domaines (digestif, social, autistique). En présence de symptômes gastro-intestinaux et, par ailleurs, de symptômes allergiques, l'amélioration est supérieure à ces différents niveaux. Les enfants chez qui des allergies alimentaires sont diagnostiquées bénéficient d'une évolution sur le plan social et digestif. Enfin, en cas de suspicion d'hypersensibilité alimentaire, l'amélioration est plus importante sur les trois plans.

TEG1 Les résultats de cette étude amènent à faire certains commentaires :

• il ne peut être exclu que le fait d'adhérer totalement témoigne d'une motivation plus importante des parents qui ont de fortes attentes vis-à-vis du régime ; • le fait que l'amélioration soit moindre en l'absence d'écarts peut traduire un jugement par rapport aux écarts ; • il apparaît que des enfants sont plus sensibles, notamment en cas de symptômes digestifs et allergiques préexistants ;

• la subjectivité des parents ne peut être exclue ; • globalement, il convient de tenir compte de l'adhésion et de la durée, qui semblent des facteurs positifs.

T1 Conclusion

Les hypothèses permettant d'expliquer le rôle, probable mais partiel, de certains facteurs nutritionnels dans les TSA (perméabilité intestinale, dysbiose, métabolites bactériens, théorie opioïde) sont intéressantes. Toutefois, l'absence de bénéfice formel des régimes sans caséine et sans gluten mise en avant par des études de qualité témoigne de la complexité de la physiopathologie des troubles. Il est probable que certains enfants présentent une hyperperméabilité intestinale, d'origine inconnue mais peut-être anténatale, engendrant un passage de peptides issus de la caséine et du gluten. En outre, la variabilité du rôle de la caséine du lait pourrait tenir au type de lait et donc au type de ß caséine, ce qui pourrait contribuer à expliquer en partie des sensibilités différentes selon les individus. Des travaux complémentaires sont nécessaires pour comprendre le rôle de la dysbiose et de tous ces mécanismes dans ce schéma (figure 1). En l'absence de preuves et de résultats tangibles, il est impossible de promouvoir le régime sans caséine et sans gluten chez les enfants autistes. D'autant qu'il est synonyme de contraintes sociales et familiales, et de risques importants de déséquilibres nutritionnels et alimentaires. Toutefois, dans la mesure où une amélioration de symptômes digestifs et/ou comportementaux ne peut être exclue chez certains enfants, il semble licite d'accompagner les parents demandeurs. Il convient alors d'arrêter le régime en l'absence d'amélioration et de veiller à un équilibre diététique rigoureux avec, si nécessaire, supplémentation nutritionnelle, notamment en calcium.
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 1 Figure1_Lecerf2.eps © J.-M. Lecerf/Elsevier Masson SAS Figure 1. Autisme et microbiote, une hypothèse physiopathologique.