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Résumé

Introduction et objectif:

Limplication de I'axe intestin-cerveau dans la physiopathologie des TSA, fait I'objet de
plusieurs investigations. Une immunisation contre les antigénes alimentaires a été rapportée
chez les patients autistes. Pour corroborer cette hypothése nous avons évalué la prévalence
deslgGanti-aliments chezun groupe de patients autistes comparé a des sujets témoins.

Patients etméthode:

II's'agitd'une étude cas-témoins portant sur 29 patients atteints de TSA et 30 enfants témoins.
Tous les sujets ont bénéficié d'un dosage des IgG spécifiques de cing antigénes alimentaires
(lait de vache, blanc et jaune d'ceuf, blé et gluten) par chimiluminescence (IMMULITE® 2000
XPi).

Résultats:

Les patients atteints du TSA ont des taux significativement plus élevés d'lgG spécifiques par
rapports aux sujets témoins vis-a-vis du lait de vache (p=0.002), blanc d'ceuf (p=0.036), jaune
d'ceuf (p=0.012), blé (p=0.005) et du gluten (p=0.009). Le gluten était I'antigéne alimentaire
prédominant (63%). Plus de la moitié des patients positifs pour les IgG anti-aliments (52.38%)
avaientuneimmunisation vis-a-vis de plus de 02 antigenes.

Conclusion:

Ces anticorps témoignent d'une immunisation particuliére des sujets TSA contre les
différents antigénes alimentaires. Par ailleurs les IgG anti-aliments pourraient
potentiellement permettre |'identification des sujets autistes pour lesquels I'instauration d'un
régime d'éviction adéquat permettrait la régression des symptémes neurologiques.
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Summary:

Introduction and objective:

The involvement of gut-brain axis in the pathogenesis of ASD is the subject of several
investigations. Immunization against food antigens had been reported in autistic patients. To
challenge this hypothesis we assessed the prevalence of anti-food IgG in a group of autistic
patients.

Patients and methods:

This case-referent study included 27 children with ASD and 30 controls. Serum IgG antibodies
against five antigens (cow's milk, egg white and yolk, wheat and gluten) were detected by
chimiluminescence (IMMULITE® 2000 XPi).

Results:

IgG against food antigens titers resulted to be higher in ASD patients compared to controls:
cow's milk (p=0.002), egg white (p=0.002), egg yolk (p=0.012), wheat (p=0.005), gluten
(p=0.009). Gluten was the most prevalent food antigen. More than half of the patients had
immunizationto 03 or more antigens.

Conclusion:

These antibodies indicate a particular intestinal immunization in ASD patients against food
antigens. Although, the IgG antibodies may potentially help to ameliorate neurological
symptoms by guiding diets for ASD patients.

© 2019 Algerian Journal of Allergology. All rights reserved.
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1.Introduction:

L'autisme est un trouble neuro-développemental précoce qui
se manifeste par des troubles de la communication, une
altération des interactions sociales et un caractere restreint
répétitif et stéréotypé du comportement et des intéréts. Ces
patients sont extrémement hétérogénes sur le plan clinique,
c'est pourquoi on parle 'de troubles du "spectre" de lautisme
(TSA) (1).

Jusqu'a I'heure actuelle, I'étiologie de ces troubles reste
inconnue. Outre l'implication des facteurs génétiques et
environnementausx, les derniéres études s'intéressent au role
du microbiote dans les événements de signalisation
biochimique qui ont lieu entre le tractus gastro-intestinal et le
systéme nerveux central. Cette interaction est désignée sous la
dénomination: «axe microbiote-intestin-cerveau» (2)(3)(4).

Les enfants atteints du TSA présentent souvent des troubles
gastro-intestinaux notamment : des douleurs abdominales,
des ballonnements, constipation ou diarrhées (5). Lune des
causes les plus plausibles a l'origine de ces troubles est une
dysbiose du microbiote intestinal (6) . En effet, comparés aux
sujets sains, les enfants souffrant d'autisme auraient dix fois
plus de bactéries pathogénes. Ces dernieres secrétent des
toxines quiinteragissentavecles synapses neurologiques (7).

Une augmentation de la perméabilité intestinale ainsi que
celle de la barriére hémato-encéphalique ont également été

rapportées entrainant une augmentation de la perfusion des
toxines d'origine bactérienne dans la circulation sanguine puis
dans le cerveau (8) (9). Cette hyperperméabilité ainsi que
I'altération de l'activité de certaines peptidases entraine une
malabsorption de nombreux peptides toxiques qui peuvent
étre a l'origine d'une sensibilisation alimentaire et une
production d'anticorps notammentdeslgG anti-aliments (10).
Certains de ces peptides principalement ceuxissus d'un défaut
de dégradation du gluten et de la caséine, peuvent interagir
avec les récepteurs opioides interférant de ce fait avec I'action
des neuromédiateurs ce qui aura pour conséquence d'altérer
le développement psychomoteur, émotionnel et
comportemental du patient(11) (Figure 1).

L'ensemble de ces hypothéses a motivé plusieurs équipes a
tester I'effet bénéfique d'un régime d'éviction sur I'autisme.
Plusieurs auteurs ont rapporté dans leurs études une
amélioration des symptdmes et du comportement social chez
les autistes sous régime sans gluten et sans caséine (12) (13)
(14). Cependant, la pertinence réelle de ces régimes en clinique
reste encore a démontrer, compte tenu du peu d'études
structurées disponiblesa ce jour (15).

L'objectif de ce présent travail est de mettre en évidence
cette sensibilisation alimentaire en évaluant la prévalence
des IgG dirigés contre certains aliments chez un groupe de
patients autistes
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Figure 1 : Role de I'axe microbiote-intestin-cerveau dans la pathogénése de I'autisme (11)

1.Patients et méthodes:

2.1.Populationdel'étude:

L'étude a porté sur 29 patients atteints de TSA colligés au
niveau du laboratoire d'immunologie médicale du CHU Isaad
Hassani, Béni Messous, sur une période de 03 mois au cours de
I'année 2016. Tous les patients ont été diagnostiqués selon les
critéres du DSM-V. Simultanément, 30 enfants témoins ont été
recrutés au niveau du service de chirurgie infantile (CCl). Ces
derniers ont été admis pour chirurgie orthopédique ou un
bilan préopératoire de circoncision. Un questionnaire
approfondi aupres des parents n'a révélé aucun antécédent
personnel ou familial d'atopie, de troubles gastriques ou
psychiatriques ni aucune autre pathologie patente. Aucun des

patients ni témoins ne suivait un régime d'éviction particulier
etaucune prise de probiotique n'a été rapportée.

2.2.Méthodes

Tous les sujets (patients et témoins) ont bénéficié d'un dosage
des IgG spécifiques vis-a-vis des antigenes alimentaires
suivants : lait de vache (F2) et ses protéines (caséine (F78), a-
lactalbumine(F76), 3-lactoglobuline (F77)), blanc d'ceuf (F1),
jaune d'ceuf (F75), blé (F4) et gluten (F79). Le dosage a été
effectué par chimiluminescence (Figure 2) sur IMMULITE®
2000 XPi. Le domaine de mesure est de 2 a 200mg/I. Ces
dosages sont utilisés a des fins de recherches et non
diagnostiques.

Premier cycle d'incubation

Bille coatée a la
streptadive

Allergéne marqué a la
biotine

Deuxiéme cycle d'incubation

18G spécifique de

I'allergéne . (s
Ac anti-lgG marqués a la

phosphatase alcaline

Figure2 : Principe du dosage des IgG spécifiques anti-aliments par IMMULITE® 2000 XPi (16)
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1.1.Analyse statistique

Les tests statistiques ont été réalisés grace aux logiciels R
(version 3.4.3) et MedCalc (version 18.11). Le test de Shapiro-
Wilk a été utilisé pour vérifier sila distribution des valeurs d'lgG
spécifiques suit ou pas la loi normale. Les données ont été
évaluées par différents tests statistiques, notamment : Mann-
Whitney, ANOVA et Chi-2. La différence est considérée comme
statistiquementssignificative sip<0.05.

Caractéristiques

3.Résultats:
2.1.Caractéristiques démographiques de la population

de l'étude :
Les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des deux
groupes sontrésuméesdansletableau 1.

Patients TSA (N=27)

. Témoins (N=30)

Sexe, G: F 24:03 23:07
Age, moyenne (tDS) années [extrémes] 2,5 (20.7) [2-7] 10 (+3.35) [3-17]
Signes cliniques d’atopie, n(%) 6 (22.22) Indemnes
Troubles gastro-intestinaux, n(%) 14 (51.85) Indemnes
Infections a répétition, n(%) 11 (40.74) Indemnes

Tableau1 : Caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la population d'étude.

1.1.Dosage des IgG spécifiques anti-aliments:

Les taux moyens d'lgG spécifiques anti-aliments des deux
groupes sont résumés dans le tableau 2. Les patients atteints
du TSA ont des taux significativement plus élevés d'lgG

AN

spécifiques par rapports aux sujets témoins vis-a-vis du lait de
vache (p=0.002), blanc d'ceuf (p=0.036), jaune d'ceuf (p=0.012),
blé (p=0.005) et du gluten (p=0.009).

Tableau2 : Les taux moyens d'lgG spécifiques anti-aliments chez les patients TSA et les témoins

Témoins Patients TSA
. . P value
Moyenne DS Extrémes Moyenne DS Extrémes
F2 27.04 + 25.07 [4.33-98.3] 75.38 £ 69.15 [8.31-200] 0.002
F1 29.3+23.37 [4.99-91.4] 62.43 + 59.52 [4.3-200] 0.036
F75 23.88+19.17 [2.76-74.4] 53+52.41 [6.43-200] 0.012
F4 10.94 £ 5.25 [3.76-22.2] 19.73 £ 13.52 [3.19-57.3] 0.005
F79 9.90+5.48 [2.47-19.9] 19.26 £ 14.77 [2.57-60.8] 0.009

Le dosage des IgG spécifiques des différentes protéines du lait
de vache chezles patients TSA n'a pas objectivé de différence
significative entre la caséine, I'a-lactaloumine et la B-
lactoglobuline (p=0.51) (Figure3).
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Figure3 : Taux des IgG spécifiques anti-protéines de lait de vache caséine (F78),
a-lactalbumine(F76), B-lactoglobuline (F77). Test ANOVA p=0.5.
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Figure3 : Taux des IgG spécifiques anti-protéines de lait de vache caséine (F78), a-lactalbumine(F76), B-lactoglobuline
(F77). Test ANOVA p=0.5.

F2 F1 F75 F4 F79

Moyenne 27.04 29.3 23.88 10.94 9.90
Ecart type 25.07 23.37 19.17 5.25 5.48
Seuil de positivité 52.11 52.67 43.05 16.19 10.38

Tableau3 : Seuil de positivité des IgG spécifiques anti-aliments

1.1.Prévalence des IgG spécifiques anti-aliments:

Les IgG anti aliments étaient positives chez 77.8% (21/27) des patients TSA et 56.7% (17/30) des témoins. Il n'existe pas de
différence statistiquement significative entre les deux groupes (P=0.0944). Toutefois la comparaison pour chaque aliment pris a
partamontré des psignificatifs ( 0.05) (Tableau 4, figure 4).

Tableau4 : Prévalence des IgG spécifiques anti-aliments chez les patients TSA et sujets témoins

Patients TSA, taux de positivité | Témoins, taux de positivité % P value
% (n/N) (n/N)

48.15% (13/27) 16.7% (5/30) p=0.0155
44.5% (12/27) 16.7% (5/30) P=0.0232
40.75% (11/27) 16.7% (5/30) P=0.0456
40.75% (11/27) 16.7% (5/30) P=0.0456

63% (17/27) 36.7% (11/30) P=0.0493
70 T
60 T
50 T —
40

M Témoins

30 M Patients TSA
20
10

0

F2 F1 F75 F4 F79

Figure4 : Taux de positivité des IgG anti-aliments chez les patients TSA et les témoins. Test de Chi-2, p 0.05.
Les patients positifs pour les IgG spécifiques (21/27), ont été classés en trois groupes selon le nombre d'antigénes alimentaires
positif (1, 2, =3) (Figure 5). Plus de la moitié des patients (11/21, 52.38%) avaient des IgG spécifiques vis-a-vis de plus de 02
antigénes.
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Figure5 : Répartition des patients positifs
en IgG anti-aliments en fonction du nombre
d'allergéne(s) alimentaire(s) positif(s)

4.Discussion:

Dans ce présent travail, nous avons retrouvé chez les patients
atteints du TSA des titres significativement plus élevés d'IgG
spécifiques anti-aliments (lait, ceuf, blé, gluten) comparé aux
sujets témoins. Ces résultats corroborent ceux d'études
analogues décritesdanslalittérature (17) (18)(19).

Ces anticorps sont les marqueurs sérologiques d'une
sensibilisation vis-a-vis des antigenes alimentaires pouvant
étre expliquée par plusieurs facteurs notamment une dysbiose
intestinale, une altération de l'activité enzymatique des
peptidases entérocytaires et une augmentation de la
perméabilité intestinale chez les autistes (11). En effet, lorsque
certains aliments ne sont pas complétement digérés,
I'organisme peut produire des IgG spécifiques qui pourraient
former des complexes immuns avec les particules alimentaires
et entrainer une réponse immunitaire excessive accompagnée
d’une libération de cytokines pro-inflammatoires (20) (21) .
Crowe et al rapportent que la réaction médiée par les IgG agit
typiquement comme une réponse d'hypersensibilité de type
retardée aprés exposition aux antigénes alimentaires et les
symptomes sont parfois trop occultes pour étre reconnus par
les patients (22).

Certains auteurs ont considéré cette réponse comme
physiologique car les anticorps anti-IgG alimentaires peuvent
apparaitre chez des individus sains (23), ce qui a également été
retrouvé dans nos résultats. Cependant, plusieurs études
incluant la notre, ont montré la prévalence plus élevée des IgG
spécifiques anti-aliments chez les patients autistes, par
opposition aux témoins sains (17) (18). Ceci attire I'attention
sur I'étroite relation existante entre l'autisme et cette
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sensibilisation vis-a-vis des antigénes alimentaires. Lucrarelli et
al ont rapporté que les cellules mononuclées sanguines des
patients autistes produisent plus de TNF-a et d'IL12, apres
stimulation par les différentes fractions protéiques du lait,
comparées ades sujets témoins (18).

La positivité des IgG anti-lait chez les patients TSA a motivé la
recherche de la fraction protéique responsable de cette
immunisation. Toutefois, aucune différence significative n'a été
observée entre les trois protéines (p=0.51) chez nos patients.
Trajkovski et al ont rapporté des concentrations
significativement plus élevées des IgG anti-caséine, anti a-
lactalbumine et anti- B-lactoglobuline chez les patients
autistes comparés a leurs freres et sceurs (19). De Magistris et al
par contre, ne rapporte une telle différence qu'avec la caséine
(17). Contrairement aux deux autres protéines, le role de la
caséine est bien établi dans la physiopathologie de l'autisme.
En effet les patients atteints du TSA présentent une altération
de la peptidase entérocytaire dipeptidyl peptidase IV (DPP Vi),
ce qui entraine un défaut de dégradation de la caséine et une
accumulation des peptides opioides « 3- casomorphines 7(p3-
CM7) » (24) (10). Un mécanisme similaire a été décrit avec le
gluten (production de glutéomorphines), ceci peut expliquer
la prédominance des anticorps IgG anti-gluten (63%) dans
notre population. Cependant ce résultat peut aussi étre dG au
faible seuil de positivité établi pour les IgG anti-gluten.

Plus de la moitié des patients (52.38%) avaient des IgG
spécifiques vis-a-vis de plus de 02 antigénes alimentaires
reflétant une polysensibilisation alimentaire. Ceci suggeére une
altération non sélective de la perméabilité intestinale.
Toutefois, De Magistris et al rapportent que la production de
ces anticorps n'est pas influencée par l'altération ou non de la
perméabilité intestinale (17).

5.Conclusion

Pour conclure, bien que les mécanismes expliquant le lien
entre la dysbiose et les TSA ne soient pas encore
complétement élucidés, notre étude renforce I'hypothese que
I'altération de la barriére intestinale pourrait prédisposer les
enfants autistes a développer une sensibilisation vis-a-vis des
antigénes dérivés de l'alimentation, transloqués au niveau de
lalamina propria par stimulation du systeme immunitaire vis-
a-visde cesmolécules.

Le dosage des IgG dirigés contre les antigénes alimentaires
pourrait potentiellement permettre l'identification des sujets
autistes pour lesquels l'instauration d'un régime d'éviction
adéquat permettrait la régression des symptémes
neurologiques. Par ailleurs il serait intéressant de compléter
cette étude préliminaire par le suivi de la cinétique des IgG
spécifiques anti aliments chez les patients atteints du TSA
apres l'instauration d’un tel régime et de déterminer les
intervalles de référence sur une population saine de taille
significative.
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