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Résumé 
 
On constate de plus en plus que la pathologie gastro-intestinale pourrait jouer un rôle important 
dans la manifestation et l’expression clinique de certains troubles du développement, notamment 
l’autisme. Au cours des quatre dernières années, j’ai eu le privilège de travailler avec l’une des 
meilleures équipes de gastro-entérologie pédiatrique au monde. Cette équipe, dirigée par John 
Walker-Smith, mène une étude à la fois innovatrice et importante sur la pathologie gastro-
intestinale chez les enfants autistes. Nous croyons que cette étude permettra de révéler des faits 
nouveaux et essentiels en ce qui concerne la pathogénèse de l’autisme.  Même si l’étiologie de ce 
syndrome comportemental regroupe divers aspects, dans bien des cas, les antécédents et 
l’examen clinique des enfants touchés permettent de déterminer les causes possibles de 
l’autisme.  Je vais donc vous parler principalement de l’importance des symptômes gastro-
intestinaux chez les enfants autistes, tout particulièrement ceux qui ont manifesté une régression 
après avoir connu une période de développement normal d’au moins 12 à 15 moins. 
 
En plus des symptômes gastro-intestinaux, les enfants autistes présentent souvent des anomalies 
complexes aux plans biochimique, métabolique et immunologique que l’étiologie génétique ne  
peut aisément expliquer. L’axe cerveau-intestin est lié à certaines encéphalopathies d’origine 
extracrânienne, notamment l’encéphalopathie hépatique. Des points communs entre les 
caractéristiques de cette dernière et d’un phénotype autistique de plus en plus courant (régression 
chez un enfant dont le développement était auparavant normal qui s’accompagne d’une 
pathologie gastro-intestinale d’origine immunologique) portent à croire que, chez les personnes 
souffrant d’insuffisance hépatique et certains enfants autistes, des mécanismes similaires qui sont 
liés à l’encéphalopathie toxique pourraient être en jeu. En effet, dans ces deux cas, des 
aberrations au plan de la biochimie des opioïdes sont courantes, et des données laissent à penser 
que les peptides opioïdes pourraient justement être parmi les principaux médiateurs de ces 
syndromes.  Les hypothèses plausibles et vérifiables qui sont mises de l’avant à ce sujet pourront 
peut-être permettre d’identifier de nouvelles façons de traiter les encéphalopathies d’origine 
extracrânienne.  
 

                                                 
    Il est à noter que le générique masculin est utilisé uniquement dans le but d'alléger le texte. 
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Introduction
 
On s’intéresse de plus en plus au rôle que pourrait jouer l’intestin en ce qui concerne les troubles 
du développement, particulièrement l’autisme. Déjà dans les premières études portant sur les 
mécanismes pathobiologiques de l’autisme, on faisait remarquer que les symptômes gastro-
intestinaux étaient courants chez  les enfants présentant un trouble du développement.  Dohan a 
d’ailleurs écrit ce qui suit à ce sujet : «K. Soddy (de l’University College Hospital, à Londres) a 
constaté que les enfants autistes souffraient de troubles gastro-intestinaux récurrents et que la 
diarrhée aiguë était l’un des symptômes que présentaient souvent ces enfants(1)».  De nombreux 
parents ont fait les mêmes observations(2), mais la profession médicale n’en a généralement pas 
tenu compte (communication personnelle de M. Bauman).  Plus récemment, dans le cadre d’une 
étude systématique (sans sélection préalable) menée auprès d’un groupe de 385 enfants 
présentant un trouble autistique, on a constaté que 46 % d’entre eux présentaient des symptômes 
gastro-intestinaux significatifs au plan clinique par comparaison à 10 % des 97 enfants du groupe 
témoin dont le développement était normal (risque relatif approché : 7,4; intervalle de confiance 
3,60 – 15,65; p < 0,0001)(3).  Nous avons vérifié la présence de symptômes gastro-intestinaux 
chez 150 enfants autistes et avons publié les résultats obtenus(4,5).  Chez les enfants de cette 
cohorte, une période de développement normal était suivie d’une régression et d’une perte des 
habiletés acquises qui survenaient parfois de manière soudaine, c’est-à-dire en quelques jours ou 
semaines, ce qui semblait révéler la présence d’une encéphalopathie. Chez ces enfants, les 
symptômes gastro-intestinaux, notamment une constipation chronique accompagnée de 
regorgement, et des troubles comportementaux et gastro-intestinaux causés par certains aliments 
sont fréquents  et ils ont d’ailleurs été décrits par d’autres chercheurs(6). Cependant, il a y même 
des gastro-entérologues pédiatriques qui continuent de penser que ces symptômes sont habituels 
chez les enfants présentant un trouble du développement, ce qui reflète l’effet plutôt que la cause 
possible.  Tant que des recherches poussées sur la question ne seront pas menées, les fondements 
de cette hypothèse demeureront incertains.  Il est donc essentiel de se demander d’abord si ces 
symptômes sont liés à une pathologie sous-jacente du tractus gastro-intestinal. 
 
En 1972, Walker-Smith et Andrews ont trouvé de faibles concentrations d'alpha 1-antitrypsine 
chez des enfants autistes (forme classique du syndrome)(7), ce qui porte à croire à une fuite de 
protéines dans l’intestin. Nous avons par la suite constaté un accroissement de l’excrétion fécale 
de calprotectine chez des enfants souffrant d’autisme régressif lié à l’entérocolite. On a pu noter 
en outre une forte corrélation entre la calprotectine fécale et l'infiltration de la muqueuse colique 
par les neutrophiles(8). La calprotectine est un produit stable des neutrophiles et sa présence dans 
les selles constitue un marqueur établi d’inflammation dans les cas de maladies inflammatoires 
intestinales. 
 
La perméabilité intestinale (mesurée par l’excrétion urinaire de sucres inertes sur le plan 
métabolique à la suite d’un dosage par voie orale) représente un marqueur substitut de l’intégrité 
de la muqueuse intestinale et elle augmente lorsqu’il y a inflammation, comme par exemple dans 
le cas de la maladie de Crohn(9) et de la maladie cœliaque(10). D’Eufemia et ses collaborateurs ont 
d’ailleurs découvert que, chez près de la moitié des enfants autistes d’une cohorte qui ne 
présentaient pas de symptômes gastro-intestinaux, la perméabilité intestinale était accrue(11).   
Horvath et ses collaborateurs ont également constaté ce phénomène(12).  Le fait que D’Eufemia 
ait découvert une perméabilité intestinale anormale chez des enfants autistes asymptomatiques 
permet de constater qu’une pathologie gastro-intestinale peut être présente chez des enfants qui 
ne manifestent aucun symptôme.   Il faut ajouter que ces enfants présentent en général une plus 
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grande tolérance à la douleur(13) et qu’ils sont également moins aptes à mentionner leurs 
symptômes.   
 
De faibles concentrations d'alpha 1-antitrypsine ainsi qu’un accroissement de l’excrétion fécale 
de calprotectine et de la perméabilité intestinale chez un patient ne permettent pas de poser un 
diagnostic final : ils révèlent plutôt qu’il faut poursuivre les recherches. On peut alors se 
demander si les enfants autistes qui présentent des symptômes gastro-intestinaux souffrent d’une 
pathologie manifeste du tractus gastro-intestinal.  Cela semble être le cas. Nous avons 
récemment décrit les éléments distinctifs de la pathologie intestinale (hyperplasie iléocolique 
lymphoïde nodulaire et entérocolite) retrouvés chez un important groupe d’enfants autistes. Ses 
caractéristiques histopathologiques et endoscopiques ont en outre été expliquées en détail dans 
certains articles(4, 5).  Si l’on compare la muqueuse du côlon et de l’intestin grêle, où se trouvent 
les lésions, avec celle des témoins, on peut constater la présence d’une pathologie peu marquée, 
mais spécifique : il y a alors infiltration de la muqueuse par des lymphocytes T-(δ et T CD8+ en 
nombres beaucoup plus élevés que chez les témoins ou les personnes qui ne présentent aucune 
pathologie(14). La prolifération des cellules dans les cryptes s’accroît de manière substantielle et 
la membrane basale s’épaissit. L’infiltration de la muqueuse par des neutrophiles et des 
éosinophiles est manifeste.  Chez les enfants autistes, l’absence d’HLA-DR dans la muqueuse 
colique laisse croire à une déviation vers une réponse Th2(14, 15). Des études portant sur les 
lésions de l’intestin grêle ont également permis de révéler une immunopathologie à médiation 
cellulaire distincte dont les caractéristiques sont les suivantes : importante atteinte épithéliale 
d’origine immunologique, colocalisation des IgG avec le complément (C1q) à la membrane 
basolatérale, et prolifération plus marquée des cellules épithéliales(16).  Ces caractéristiques ne se 
retrouvent ni chez les enfants en bonne santé, ni chez ceux qui souffrent de paralysie cérébrale.  
Ces altérations qui touchent l’intestin sont liées à une pathologie auto-immune et, comme on 
dispose de plus en plus de données permettant de révéler une atteinte de l’épithélium intestinal 
chez les enfants autistes, on peut ajouter qu’elles sont le signe d’une lésion spécifique et peut-
être importante.   Les résultats préliminaires obtenus par Sabra et Bellanti dans le cadre d’une 
étude menée auprès d’enfants présentant des troubles de l’attention avec hyperactivité 
(TDAH)(17) portent à croire que la pathologie gastro-intestinale pourrait être liée à un plus grand 
nombre de troubles du développement ou du comportement. 
 
Les données recueillies par Horvath et ses collaborateurs dans le cadre de leur étude portant sur 
les troubles gastro-intestinaux chez 36 enfants autistes ont permis de révéler la présence des 
symptômes suivants : diarrhée chronique, gaz, ballonnement et malaise abdominal(6). Ils ont en 
outre pu découvrir que 25 (69 %) d’entre eux présentaient un reflux œsophagien de type I ou II,  
15 (42 %), une gastrite chronique et 24 (67 %), une duodénite chronique ainsi qu’une 
hyperplasie des cellules de Paneth.  Chez 21 (58 %) enfants, ils ont également pu noter une faible 
activité des enzymes digestives et chez 27 (75 %) autres, un accroissement des sécrétions 
biliaires et pancréatiques à la suite de l’administration de sécrétine par voie intraveineuse.  
Lorsque ces données ont été publiées(6), nous avons décidé d’inclure l’endoscopie permettant 
d’évaluer la fonction gastro-intestinale supérieure à notre examen des enfants autistes et nous 
avons obtenu des résultats  similaires. 
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L’axe cerveau-intestin 
 
On sait depuis assez longtemps que des composés neuroactifs dérivés de la lumière intestinale 
peuvent traverser la muqueuse et, par la suite, la barrière hémato-encéphalique pour ensuite 
causer des troubles psychiatriques, cognitifs et comportementaux. En effet, cet axe est important, 
par exemple, lorsqu’il s’agit d’établir une médication par voie orale en présence de 
psychopathologie. De plus en plus, on s’aperçoit, particulièrement en ce qui concerne les 
troubles du développement, que chez un nombre important d’enfants qui présentent ces troubles, 
les interactions intestin-cerveau pourraient être responsables des anomalies touchant le 
développement du système nerveux et de la manifestation des comportements particuliers qui en 
résultent. Cette constatation peut être difficile à accepter sur le plan biologique, particulièrement 
pour ceux qui se sont davantage concentrés sur les principaux mécanismes pathogéniques 
touchant le système nerveux central (SNC).  Cela peut être attribuable, du moins en partie, au fait 
qu’ils ne perçoivent pas bien les interactions intestin-cerveau que l’on peut également retrouver 
dans les modèles humains ou expérimentaux d’encéphalopathies.  Pour les gastro-entérologues et 
les hépatologues, cependant, ce mécanisme est clair.  Peut-être que si l’on constate qu’il existe 
des données similaires en ce qui concerne le rôle de l’intestin sur le cerveau, on pourra plus 
facilement accepter ce lien. 
 
La maladie cœliaque non traitée (réponse immune anormale relativement à la gliadine dérivée 
des aliments) est liée à une inflammation de la muqueuse intestinale, à un accroissement de la 
perméabilité intestinale(10), à une plus grande absorption et excrétion urinaire de peptides 
alimentaires neuroactifs(18), à des comportements autistiques et psychotiques(19, 20) et à des 
complications neurologiques(21, 22). On n’a pu encore établir le(s) mécanisme(s) précis des 
conséquences qui en résultent sur le SNC, mais la toxicité liée à l’intestin(18) et l’auto-
immunité(23) constituent des précurseurs pathogéniques.  L’acidose d-lactique, complication due 
à une prolifération de bactéries tolérant l’acide chez les personnes qui souffrent du syndrome de 
l’intestin court ou qui subissent des courts-circuits intestinaux pour traiter l’obésité, est la cause 
de plusieurs troubles neurologiques et psychiatriques(24).  En effet, elle peut entraîner les 
symptômes suivants : baisse des facultés cognitives, agressivité, stupeur, ataxie et astérixis. On 
peut cependant les traiter rapidement grâce à l’administration d’antibiotiques par voie orale. 
L’encéphalopathie est une caractéristique reconnue de l’intussusception intestinale chez les 
nourrissons(25, 27) et, fait intriguant, elle peut être réversible grâce à l’administration le 
naloxone(25).   
 
L’encéphalopathie hépatique (qui altère de manière plus ou moins importante le fonctionnement 
cérébral chez les personnes qui souffrent d’une maladie du foie aiguë ou chronique) est 
attribuable à plusieurs mécanismes biochimiques qui touchent certains systèmes de 
neurotransmetteurs.  En plus des effets neurotoxiques de l’ammoniac(28), on constate des 
altérations des systèmes GABA-ergique(28) et sérotoninergique(29) manifestes (étudiées par 
Albrecht et Jones(30) et Butterworth(31)).  Le fait que ces changements aient été associés à 
l’autisme(32, 33) ne peut être simplement une coïncidence.  Lorsque le foie est atteint et qu’il ne 
peut plus métaboliser et (ou) éliminer les composés toxiques provenant de l’intestin (qui peut lui-
même ne comporter aucune atteinte), on peut alors affirmer qu’il est le principal responsable des 
changements observés au plan de l’activité de ces divers systèmes chez les personnes qui 
souffrent d’encéphalopathie hépatique. En outre, l’encéphalopathie peut être attribuable à une 
dérivation porto-systémique (le drainage veineux de l’intestin est alors dévié de façon à pouvoir 
passer directement dans la circulation systémique) que l’on effectue en vue de traiter 
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l’hypertension portale.  Chez les personnes souffrant d’une maladie du foie, une charge protéique 
accrue dans la lumière intestinale, la constipation et une septicémie(30, 31) peuvent faire accroître 
le risque d’encéphalopathie hépatique.  Pour la traiter, il faut diminuer la consommation de 
protéines alimentaires, remédier rapidement à la constipation et administrer des antibiotiques afin 
d’éliminer les bactéries en cause. L’encéphalopathie hépatique représente une interaction 
intestin-cerveau prototypique qui peut fournir des indices en ce qui concerne d’autres états 
encéphalopathiques qui peuvent être liés  à une pathologie extracrânienne.  
   
Lorsque  nous avons procédé à l’évaluation clinique et au traitement de ces enfants, nous avons 
été impressionnés par l’amélioration de leur comportement et de leur bien-être général. Cette 
amélioration est survenue à la suite des traitements ou examens suivants : vidange intestinale 
préalablement à la colonoscopie, administration de composés à base de 5-amino salicylate ou 
diète polymérique(34) en vue de traiter l’inflammation intestinale, soulagement de la constipation 
chronique et, tout particulièrement, élimination de certaines protéines (la caséine et (ou) le 
gluten) de leur alimentation(35). Bolte a suggéré que la dysbiose clostridiale pouvait  jouer un rôle 
dans l’autisme, particulièrement via l’encéphalopathie neurotoxique(36).  Lorsqu’ils ont tenté 
d’évaluer cette hypothèse dans le cadre d’une étude ouverte, Sandler et ses collaborateurs ont 
noté une amélioration de la fonction cognitive chez les enfants autistes à la suite de 
l’administration de vancomycine(37) par voie orale, antibiotique dont l’absorption par le système 
est minime. Cependant, l’interruption du traitement a été suivie d’une régression, ce qui porte à 
croire que la dysbiose clostridiale et les séquelles qu’elle entraîne sont peut-être attribuables à 
une pathologie intestinale sous-jacente plutôt qu’au problème principal. Il est également possible 
que la vancomycine ne soit pas parvenue à éliminer les spores clostridiales. Cette dernière 
hypothèse est toutefois moins probable, étant donné l’efficacité de ce médicament dans le 
traitement du Clostridium difficile. Ces observations, bien qu’empiriques ou effectuées dans le 
cadre d’études ouvertes, ont été pour le moins surprenantes.  De plus, elles ne sont pas sans 
rappeler certains aspects de l’évolution clinique de l’encéphalopathie hépatique, dans laquelle les 
interactions intestin-cerveau sont importantes. Il est possible qu’un lien similaire puisse exister 
chez certains enfants autistes.  Tout fondement biochimique qui y est associé peut également être 
présent dans des syndromes tels que l’encéphalopathie hépatique. 
 
En résumé, chez un nombre important d’enfants qui présentent un trouble autistique, on peut 
noter la présence d’une pathologie intestinale primaire.  Les différents troubles gastro-intestinaux 
et comportementaux (ou entérocolite liée à l’autisme) que l’on peut observer chez ces enfants 
regroupent à la fois les éléments liés aux troubles du transit intestinal (reflux œsophagien 
accompagné de constipation et de diarrhée parasitaire) et à une inflammation de la muqueuse  
intestinale, habituellement associée à la diarrhée franche.  Si l’on parvient à comprendre les 
fondements neurochimiques de l’interaction intestin-cerveau dans les cas d’entérocolite liée à 
l’autisme, on pourra peut-être arriver à trouver la solution à ce paradoxe et à mettre au point des 
méthodes de traitement rationnelles. 
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