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L’autisme, c’est quoi ?
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Mais l'autisme, c’est aussi....

Autoimmune disorders

Auto-immune hepatitis-

Addison disease-

Auto-immune purpura or anemia
Lupus Erythematosus -
Diabetes

Multiple sclerosis-

Rhumatoid Arthritis-

Celiac disease-

Vitiligo-

Chronic Inflammatory Bowel Disease-

Plus de la moitié des autistes sont
atteints d’une maladie auto-immune

Thyroid dysfunction-
Psoriasis-

Dietary allergiess
Other-

Severe allergies-
Asthmar
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Eczema
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Mais l'autisme, c’est aussi....

Table 1. Comparisons of the prevalence of
gastrointestinal symptoms between autistic
children and their healthy siblings

Autism, % Sibling, %
Number of Gl symptoms/subject
No Gl symptoms 17 72
One 10 6
Two 17 7
Three 15 0
Four or more 41 5
Specific symptom
Abdominal discomfort 44 9
Gaseousness 54 19
Bloating 34 5
Belching 24 9
Reflux 16 5
Irritability 44 2
Unexplained crying 43 5
Sudden aggressive behavior* 33 2
Sleep problem= 51 7
Stool
Number/d or wk
3 or more/d 20 2
2-3/d 25 13
I-2/d 35 72
3—4/wk 7 2
1-2/wk 6 7
Consistency
Loose/watery 32 2
Soft 18 21
Normal 13 8l
Hard 10 12
Changing 23 0
Smell
Foul smelling 49 0
Sour smelling 8 7
Normal smelling 43 93
* Symptoms can be associated with gastrointestinal abnormalities.
d—day; Gl—gastrointestinal; wk—week.




Mais l'autisme c’est aussi

« Une flore intestinale différente
— Moins complexe

— Contenant une proportion plus
iImportante de certaines
bactéries (Clostridium, ...)

Table 1. Comparisons of the prevalence of
gastrointestinal symptoms between autistic
children and their healthy siblings

Autism, % Sibling, %

Number of Gl symptoms/subject

No Gl symptoms 17 72
One 10 16
Two 17 7
Three I5 0
Four or more 41 5
Specific symptom
Abdominal discomfort 44 9
Gaseousness 54 19
Bloating 34 5
Belching 24 9
Reflux 16 5
Irritability: 44 2
Unexplained cryings 43 5
Sudden aggressive behavior* 33 2
Sleep problem= 51 7
Stool
Number/d or wk
3 or more/d 20 2
2-3/d 25 13
I-2/d 35 72
3—4/wk 7 2
I-2/wk 6 7
Consistency
Loose/watery 32 2
Soft 18 21
Normal 13 8l
Hard 10 12
Changing 23 0
Smell
Foul smelling 49 0
Sour smelling 8 7
Normal smelling 43 93

* Symptoms can be associated with gastrointestinal abnormalities.
d—day; Gl—gastrointestinal; wk—week.




Identifier les facteurs de risque : les génes

« Qu’est ce qu’un géne ?

« Qu’est ce qu’une mutation ?
« Combien de génes ?

 Ce qui faut retenir:

— Des centaines de mutations dans des dizaines de génes ont été identifiés chez
des autistes, ... et chez des non-autistes

— Ce n'est pas parce qu'on a une mutation que I'on est autiste

— On peut étre autiste sans avoir un mutation particuliére



Identifier les facteurs de risque : I’environnement

« Comment faire pour identifier un facteur de risque lié a I’environnement ?

 Les facteurs de risque identifiés
— Infection de la mére pendant la grossesse
— Exposition a la pollution
— Obésité maternelle
— Hypertension chez la mére

— Diabeétes chez la mére avant ou pendant la grossesse

 Ce qui faut retenir
— Ce n’est pas parce que la mére a été exposée a un facteur de risque environnemental
gue son enfant sera autiste
— One peut étre autiste méme si sa mére n’a pas été exposé a un facteur de risque
environnemental



L’obésité et le diabéte chez la mére

Hazard Ratio

3 @ 304
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1.54
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Non-obese, Non-obese, Non-obese, Obese, Obese, Obese,
no diabetes GDM PGDM no diabetes GDM PGDM

PGDM : Pre-gestational diabetes
GDM : Gestational diabetes



Les infections chez la mere pendant la grossesse

Exposure* ASD Cases (N=407) Controls (N=2075) Crude OR (95%) ORadj - (95% CI)
n(%) n (%)
Unexposed group” 199 (48.9) 1080 (52.0) reference reference

Any infection

30 Days Pre Conception 33(8.1) 124 (6.0)

Pregnancy periodl 198 (49.0) 960 (46.3)
st Trimester 75 (18.4) 408 (19.7)
2nd Trimester 81 (19.9) 369 (17.8)
3rd Trimester 109 (26.8) 512(24.7)
3rd Trimester minus Delivery Day 72 (17.7) 326 (15.7)

1.44 (0.96 - 2.18)
1.12 (0.90 - 1.39)

1.00 (0.75 - 1.33)
1.19 (0.90 — 1.58)
1.15(0.89 - 1.49)
1.20 (0.89 — 1.60)

141(092-2.18)
1.15(0.92-1.43)

1.07 (0.79 - 1.45)
1.21 (0.90 - 1.63)
1.17 (0.90 - 1.52)
1.16 (0.86 — 1.58)

sk

Maternal infections diagnosed during an inpatient hospitalization or outpatient clinic visit during pregnancy.



Les liens entre systeme digestif et autisme

 Les autistes ont souvent des problemes
gastro-intestinaux

— Constipation; Healthy CNS
function

Abnormal CNS
function

— Diarrhée;
— Ballonnements;
— Douleurs abdominales.

 Les probléemes gastro-intestinaux sont &
souvent associés a
— Une augmentation de la perméabilité de la barriére

intestinale;
— Une madification de la composition de la flore
intestinale;
o ) ) . Healthy gut Abnormal gut
— Une infiltration de certaines cellules du systéme function function

immunitaire dans les parois de l'intestin; -




Existe-t-il une relation de cause a effet entre problémes
gastrointestinaux et autisme ?

« Hypothese 1

— Les deux phénoménes ne sont pas liés

« Hypothese 2
— Le comportement des autistes et/ou les particularités du fonctionnement de leur
cerveau entrainent un dysfonctionnement de leur systeme gastro-intestinal
« Hypotheése 3

— Un dysfonctionnement du systéme gastro-intestinal, combiné a des facteurs de
risque génétiques est en partie responsable des particularités de fonctionnement du

cerveau des autistes, et donc de leur comportement



Les interactions bi-directionnelles entre cerveau et systéme gastrointestinal
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Les arguments en faveur de I’hypothése 3

« Expériences chez la souris

— Certaines modification du régime alimentaire chez des femelles gestantes ont des répercussions
sur le comportement de leur descendance ;

— La transplantation de la flore intestinale de souris « autistes » a des souris « non-autistes » induit
des altérations du comportement

— La transplantation de la flore intestinale de souris « non-autistes » a des souris « autistes »
normalise leur comportement

 |Interventions chez ’homme

— Etudes de cas:

* Nous rapportons I'histoire d’'un enfant autiste et épileptique qui, aprés une réponse limitée a d’autres interventions suivant sa
régression en autisme, a été placé sur un régime sans gluten, sans caséine, apres quoi elle a montré une amélioration marquée
de leurs troubles comportementaux et médicaux associés

— Quelques études cliniques randomisées en aveugle:

*  Comprehensive Nutritional and Dietary Intervention for Autism Spectrum Disorder—A Randomized, Controlled 12-Month Trial,
Adams et al. Nutrients 2019

— La transplantation de la flore intestinale (greffe fécale) de sujets donneurs a des personnes
autistes diminue la séveérité de leurs symptémes
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Enrollment

Allocation

Follow-Up

Analysis

Assessed for eligibility (n=145)

Excluded (n=28)
»| ¢ Not meeting inclusion criteria (n=20)
+ Declined to participate (n=8)

ASD Randomized
Participants (n=67)

r

1

Allocated to intervention (n=37)

+ Received allocated
intervention (n=37)

+ Did not receive allocated
intervention (n=0)

Allocated to intervention (n=30)

+ Received allocated
intervention (n=30)

+ Did not receive allocated
intervention (n=0)

Lost to follow-up (n=0)

Discontinued intervention (n= 9)

Lost to follow-up (n=0)

Discontinued intervention (n=3)

|

Neurotypical
Participants (n=50)

3 dropped out 3 were disqualified
6 were disqualified

v
Analysed (n=28) Analysed (n=27) Analysed (n=50)

+ Excluded from analysis (n=0)

+ Excluded from analysis (n=0)

+ Excluded from analysis (n=0)




Protocole de I'étude

Jour 0: Diagnostic et évaluation clinique

Jour O0: Début de I'ajout de vitamines et de sels minéraux
Jour 30: Début de I'ajout d’acides gras essentiels

Jour 90: Début de I'ajout de carnitine

Jour 180: Début de I'ajout d'enzyme digestive

Jour 210: début du régime alimentaire sans caséine ni gluten
Jour 365: Evaluation clinique



Des résultats encourageants

Improvement
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Un revue de la littérature des réegimes sans gluten et sans

caseéine pour le traitement de 'autisme : 2005-2015
Engel et collaborateurs, Nutrition and Dietary Supplements 2015

Au-dela des études de cas, aucun essai clinique n’a pu démontrer un impact positif
de régimes alimentaires sans gluten ou sans caséine dans l'autisme;

Il est possible que ces régimes améliorent le comportement de certains autistes,
mais il n’est pas pour le moment possible d’identifier lesquels

L'identification de sujets qui pourraient bénéficier de ces modification du régime
alimentaire est indispensable pour que ces régimes alimentaires soient
recommandés par le corps médical et les autorités sanitaires

Les médecins doivent continuer a faire preuve de prudence et de tenir compte de
plusieurs facteurs lorsqu’ils recommande ['utilisation de régimes alimentaires sans
caséine ou sans gluten



Un mecanisme possible

Effects of the maternal microbiota in pregnancy and early life
Through effects on early-life colonization, immune development, and neurodevelopment, the maternal

microbiota regulates susceptibility to a number of childhood illnesses and can vertically transmit
dysbiosis-mediated pathologies.

Maternal microbiota Fetal immune Seeding Early-life immune
Vaginal, intestinal/fecal, and gut mucosal early-life development and
breastmilk, skin microbes development microbiota neurodevelopment

Susceptibility to childhood
illnesses including
infections, asthma, obesity,

Breastmilk
Maternal microbes, and neurodevelopmental
nutrients, disorders

antimicrobial
peptides

Intestines
Metabolites ———amm®
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Transplacental
signals from the
maternal microbiota

Vertical transmission of maternal
vaginal and fecal microbes
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