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Liste des enseignants 2023/ 2024

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier

Hors classe

VILLANI

AXEL

Dermatologie-vénéréologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe Exceptionnelle — Echelon 2

BLAY JEAN-YVES Cancérologie - Radiothérapie

CHASSARD DOMINIQUE Anesthésie-réanimation - Médecine d’urgence
CHEVALIER PHILIPPE Cardiologie

CLARIS OLIVIER Pédiatrie

COLIN CYRILLE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
D'AMATO THIERRY Psychiatrie d’adulte - Addictologie

DELAHAYE FRANCOIS Cardiologie

DENIS PHILIPPE Ophtalmologie

DOUEK CHARLES PHILIPPE Radiologie et imagerie médicale

DUMONTET CHARLES Hématologie - Transfusion

FINET GERARD Cardiologie

GAUCHERAND PASCAL Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
HONNORAT JEROME Neurologie

LINA BRUNO Bactériologie-virologie — Hygiéne hospitaliere
MERTENS Patrick Anatomie

MIOSSEC PIERRE Immunologie

MORELON EMMANUELLE Néphrologie

MORNEX JEAN-FRANCOIS Pneumologie - Addictologie

MOULIN PHILIPPE Nutrition

OBADIA JEAN-FRANCOIS Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
RIVOIRE MICHEL Cancérologie - Radiothérapie

RODE GILLES Médecine physique et de réadaptation

SCHOTT PETHELAZ ANNE-MARIE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
VANDENESCH FRANCOIS Bactériologie-virologie — Hygiéne hospitaliére
ZOULIM FABIEN Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe Exceptionnelle — Echelon 1

ADER FLORENCE Maladies infectieuses — Maladies tropicales
ARGAUD LAURENT Réanimation - Médecine intensive
BADET LIONEL Urologie
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BERTHEZENE

YVES

Radiologie et imagerie médicale

BUZLUCA DARGAUD

GAMZE YESIM

Hématologie - Transfusion

COTTIN VINCENT Pneumologie, addictologie
DI FILIPPO SYLVIE Cardiologie (disponibilité du 01/06/2022 au 31/05/2024)
DURIEU GUEDON ISABELLE Médecine interne - Gériatrie et biologie du vieillissement -

Médecine générale - Addictologie

EDERY CHARLES PATRICK Génétique

FAUVEL JEAN-PIERRE Thérapeutique - Médecine de la douleur - Addictologie
FROMENT CAROLINE Physiologie

GUENOT MARC Neurochirurgie

JULLIEN DENIS Dermatologie vénéréologie

KODJKIAN LAURENT Ophtalmologie

KROLAC-SALMONT PIERRE Médecine interne (disponibilité du 01/01/2023 au 31/12/2024)
MABRUT JEAN-YVES Chirurgie viscérale et digestive

MICHEL PHILIPPE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
PICOT STEPHANE Parasitologie et mycologie

ROY PASCAL Biostatistique inf.méd.

SCHAEFFER LAURENT Biologie cellulaire

TRUY ERIC Oto-rhino-laryngologie

TURJMAN FRANCIS Radiologie et imagerie médicale

VANHEMS PHILIPPE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
VUKUSIC SANDRA Neurologie

Professeurs des universités — Praticiens Hospitaliers

Premieére classe

AUBRUN FREDERIC Anesthésiologie -réanimation - Médecine d'urgence
BACCHETA JUSTINE Pédiatrie

BESSEREAU JEAN-LOUIS Biologie cellulaire

BOUSSEL LOIC Radiologie et imagerie médicale

CALENDER ALAIN Génétique

CHAPURLAT ROLAND Rhumatologie

CHARBOTEL COING-BOYAT | BARBARA Médecine et santé au travail

COLOMBEL MARC Urologie

COTTON FRANCOIS Radiologie et imagerie médicale

DAVID JEAN-STEPHANE | Anesthésiologie - Réanimation - Médecine d’urgence
DEVOUASSOUX MOJGAN Anatomie et cytologie pathologiques

DI ROCCO FEDERICO Neurochirurgie

DUBERNARD GIL Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
DUBOURG LAURENCE Physiologie

DUCLOS ANTOINE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
DUMORTIER JEROME Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
FANTON LAURENT Médecine légale

FELLAHI JEAN-LUC Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
FERRY TRISTAN Maladies infectieuses — Maladies tropicales
FOURNERET PIERRE Pédopsychiatrie - Addictologie

GUIBAUD LAURENT Radiologie et imagerie médicale

HENAINE ROLAND Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

HOT ARNAUD Médecine interne

HUISSOUD CYRIL Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
JACQUIN COURTOIS SOPHIE Médecine physique et de réadaptation
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JARRAUD SOPHIE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliére
JAVOUHEY ETIENNE Pédiatrie

JUILLARD LAURENT Néphrologie

LEVRERO MASSIMO Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
MERLE PHILIPPE Gastroentérologie - Hépatologie - Addictologie
MURE PIERRE-YVES Chirurgie infantile

NICOLINO MARC Pédiatrie

PERETTI NOEL Nutrition

PONCET GILLES Chirurgie viscérale et digestive

POULET EMMANUEL Psychiatrie d’adultes - Addictologie

RAVEROT GERALD anéddc?ggllréologle, diabete et maladies métaboliques - Gynécologie
RAY-COQUARD ISABELLE Cancérologie - Radiothérapie

RHEIMS SYLVAIN Neurologie

RICHARD JCIT—|ARI\1-STOPHE Réanimation - Médecine d’urgence

RIMMELE THOMAS Anesthésiologie-réanimation-Médecine d'urgence
ROBERT MAUD Chirurgie viscérale et digestive

ROMAN SABINE Physiologie

ROSSETTI YVES Physiologie

ROUVIERE OLIVIER Radiologie et imagerie médicale

SAOUD MOHAMED Psychiatrie d’adultes - Addictologie

THAUNAT OLIVIER Néphrologie

WATTEL ERIC Hématologie - Transfusion

BOUVET LIONEL Anesthésiologie-réanimation - Médecine péri opératoire
BUTIN MARINE Pédiatrie

CHARRIERE SYBIL Nutrition

CHEDOTAL ALAIN Biologie cellulaire

CHENE GAUTIER Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
COLLARDEAU FRACHON SOPHIE Anatomie et cytologie pathologiques
CONFAVREUX CYRILLE Rhumatologie

COUR MARTIN Médecine intensive de réanimation
CROUZET SEBASTIEN Urologie

DELLA SCHIAVA NELLIE Chirurgie vasculaire

DUCRAY FRANCOIS Neurologie

DUPRE AURELIEN Cancérologie

DURUISSEAUX MICHAEL Pneumologie - Addictologie

EKER OMER Radiologie et imagerie médicale

GILLET YVES Pédiatrie

GLEIZAL ARNAUD Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
GUEBRE-EGZIABHER FITSUM Néphrologie

HAESEBAERT JULIE Epidémiologie, économie de la santé et prévention
HAESEBAERT FREDERIC Psychiatrie d’adultes - Addictologie
HARBAOUI BRAHIM Cardiologie

JACQUESSON TIMOTHEE Anatomie

JANIER MARC Biophysique et médecine nucléaire
JOUBERT BASTIEN Neurologie
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LEMOINE SANDRINE Physiologie

LESCA GAETAN Génétique

LOPEZ JONATHAN Biochimie et biologie moléculaire
LUKASZEWICZ-NOGRETTE | ANNE-CLAIRE Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
MEWTON NATHAN Cardiologie

MEYRONET DAVID Anatomie et cytologie pathologiques

MILLON ANTOINE Chirurgie vasculaire - Médecine vasculaire
MOHKAM KAYVAN Chirurgie viscérale et digestive

MONNEUSE OLIVIER Chirurgie viscérale et digestive

NATAF SERGE Histologie - Embryologie - Cytogénétique

PIOCHE MATHIEU Gastroentérologie

SAINTIGNY PIERRE Cancérologie - Radiothérapie

THIBAULT HELENE Cardiologie

VENET FABIENNE Immunologie

VOLPE-HAEGELEN CLAIRE Neurochirurgie

Professeur des universités

1¢r¢ classe

CARVALLO PLUS SARAH | Epistémologie Histoire des Sciences et techniques
LETRILLIART LAURENT

Professeurs associés de Mé

decine Générale

DE LA POIX DE FREMINVILLE | HUMBERT

FARGE THIERRY

LAINE XAVIER

PIGACHE CHRISTOPHE

CHVETZOFF GISELE Médecine palliative
GAZARIAN ARAM Chirurgie orthopédique
JUNG JULIEN Neurologie
LOMBARD-BOHAS CATHERINE Cancérologie

Maitres de conférences — Praticiens hospitaliers

Hors Classe

CHALABREYSSE LARA Anatomie et cytologie pathologiques

COZON GREGOIRE Immunologie

HERVIEU VALERIE Anatomie et cytologie pathologiques

KOLOPP SARDA MARIE-NATHALIE Immunologie

MENOTTI JEAN Parasitologie et mycologie

PLOTTON INGRID E;gl'%g(jsciitowédecine du développement et de la
RABILLOUD-FERRAND MURIEL Eéc;stgﬂﬁglégsr; informatique médicale et technologies de
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STREICHENBERGER NATHALIE Anatomie et cytologie pathologiques

TARDY GUIDOLLET VERONIQUE Biochimie et biologie moléculaire

TRISTAN ANNE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliere

BENCHAIB MEHDI gt)r!%%ﬁoegtién:;%?jcilgfedu développement et de la reproduction -
BRINGUIER PIERRE Histologie, embryologie cytogénétique

PERSAT FLORENCE Parasitologie et mycologie

PIATON ERIC Histologie, embryologie cytogénétique

SAPPEY-MARINIER DOMINIQUE Biophysique et médecine nucléaire

Maitres de conférences — Praticiens hospitaliers

Premieére classe

BONTEMPS LAURENCE Biophysique et médecine nucléaire

CASALEGNO JEAN-SEBASTIEN Bactériologie-virologie - Hygiene hospitaliére
COUTANT FREDERIC Immunologie

CURIE AURORE Pédiatrie

ESCURET PONCIN VANESSA Bactériologie-virologie - Hygiene hospitaliére
JOSSET LAURENCE Bactériologie-virologie - Hygiene hospitaliére
LACOIN REYNAUD QUITTERIE Médecine interne - Gériatrie - Addictologie
ROUCHER BOULEZ FLORENCE Biochimie et biologie moléculaire

VASILIEVIC ALEXANDRE Anatomie et cytologie pathologiques
VLAEMINCK GUILLEM | VIRGINIE Biochimie et biologie moléculaire

BALANCA (stagiaire) BAPTISTE Anesthésie, réanimation médecine peri

BARBA (stagiaire) THOMAS Médecine interne, gériatrie, addictologie
BAUDIN FLORENT Pédiatrie

BENECH NICOLAS Gastroentérologie, hépatologie, addictologie
BITKER (stagiaire) LAURENT Médecine intensive de réanimation

BOCCALINI (stagiaire) |SARA Radiologie, imagerie médicale

BOUCHIAT SARABI CORALIE Bactériologie-virologie - Hygiéne hospitaliére
BOUTY-LECAT AURORE Chirurgie infantile

CORTET MARION Gynécologie-obstétrique - Gynécologie médicale
COUTIER-MARIE LAURIANNE Pédiatrie

DOREY JEAN-MICHEL Psychiatrie d’adultes - Addictologie
(DslggéFaL:é;IHABERT CELINE Bactériologie-virologie - Hygiene hospitaliere
DUPONT DAMIEN Parasitologie et mycologie

GRINBERG (stagiaire) |DANIEL Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire
KOENIG ALICE Immunologie

LILOT MARC Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
I(\l'ggizﬁ—g)RG JARDEL Sabine Thérapeutique médecine douleur, addictologie
NGUYEN CHU HUU KIM Pharmacologie fondamentale, pharmacie clinique, addiction
PASQUER ARNAUD Chirurgie viscérale et digestive
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SIMONET

THOMAS

Biologie cellulaire

VIPREY (stagiaire)

MARIE

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Maitres de conférences

Hors classe

GOFFETTE

JEROME

Epistémologie Histoire des Sciences et techniques

VIGNERON

ARNAUD

Biochimie, biologie

Maitres de conférences

Classe normale

BAYLAC-PAOULY BAPTISTE Epistémologie Histoire des Sciences et techniques

DALIBERT LUCIE Epistémologie Histoire des Sciences et techniques
FAUVERNIER MATHIEU Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
LASSERRE EVELYNE Ethnologie, préhistoire et anthropologie biologique
LECHOPIER NICOLAS Epistémologie Histoire des Sciences et techniques

MATEO SEBASTIEN Sciences de rééducation et de réadaptation

NAZARE JULIE-ANNE Physiologie

PANTHU BAPTISTE Biologie cellulaire

VIALLON VIVIAN Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
VINDRIEUX DAVID Physiologie

Maitre de conférences de Médecine Générale

1¢re classe

CHANELIERE

MARC

Maitre de conférences de Médecine Générale

2éme classe

LAMORT-BOUCHE

MARION

Maitres de conférences associés de Médecine Générale

BREST ALEXANDRE
PERROTIN SOFIA
ZORZI FREDERIC

Maitre de conférences associé Autres disciplines

| TOURNEBISE

| HUBERT

‘ Médecine physique et de réadaptation

Professeur Honoraire

| DROZ

| JEAN-PIERRE

‘ Cancérologie

Professeurs émérites

BEZIAT JEAN-LUC Chirurgie maxillo-faciale et Stomatologie
BORSON-CHAZOT FRANCOISE Endocrinologie diabétologie maladies du métabolisme
COCHAT PIERRE Pédiatrie

DALIGAND LILIANE Médecine Iégale et Droit de la santé
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ETIENNE JEROME Bactériologie-Virologie - Hygiéne hospitaliére
FLORET DANIEL Pédiatrie

GHARIB CLAUDE Physiologie

GUERIN CLAUDE Médecine intensive de réanimation

GUERIN JEAN-FRANCOIS gi;);%%icioe;ielvlidéecﬁi:aeledu développement et de la reproduction -
GUEYFFIER FRANCOIS Pharmacie fondamentale, clinique

LEHOT JEAN-JACQUES Anesthésiologie-réanimation - Médecine d’urgence
MAUGUIERE FRANCOIS Neurologie

MELLIER GEORGES Gynécologie - Obstétrique

MICHALLET MAURICETTE Hématologie - Transfusion

MOREAU ALAIN Médecine générale

NEGRIER CLAUDE Hématologie - Transfusion

NEGRIER MARIE-SYLVIE Cancérologie - Radiothérapie
NIGHOGHOSSIAN NORBERT Neurologie

PONCHON THIERRY Gastroentérologie, hépatologie

PUGEAT MICHEL Endocrinologie et maladies métaboliques
REVEL DIDIER Radiologie imagerie médicale

SINDOU MARC Neurochirurgie

TOURAINE JEAN-LOUIS Néphrologie

TREPO CHRISTIAN Gastroentérologie — Hépatologie - Addictologie
TROUILLAS JACQUELINE Cytologie et Histologie

Faculté de Médecine Lyon Est
http://lyon-est.univ-lyon1.fr/ e téléphone : 33 (0)4 78 77 70 00
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12

(CC BY-NC-ND 4.0) SOMMIER



Merci a Caco, 2 mes cousins et cousines de Mulhouse et de Bretagne pour tous nos bons
souvenirs, et une pensée particuliere pour Clara qui nous aura fait quelques frayeurs, la vie a
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drdles, vous avez fait de moi celle que je suis aujourd’hui. Merci de toujours veiller sur moi. Je

suis fiére d’étre votre S(EUR. Isoline, je suis heureuse et j’ai hate de devenir tata grace a toi !

A ceux qui ne sont plus la et qui me manquent terriblement. Paul, tu étais mon cousin mais tu
étais surtout un frére pour moi, et ton absence est un créve cceur. Ta joie de vivre, ton sourire
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Préface

On m’a souvent demandé « pourquoi ? » j’avais choisi un sujet de thése aussi exotique pour
une theése de médecine générale, il fallait donc que j’y consacre quelques lignes en préambule

de ce travail.

Tout a commencé il y a quelques années lors du premier cours de 'UE du Master 1
« Psychobiologie des comportements ». Un professeur a de manicre imperturbable exposé sa
théorie selon laquelle, nous humains, n’étions que des hotes destinés a faire perdurer les
milliards de bactéries qui vivent en nous, a travers nous, et qui sont bien plus anciennes que
nous. Cette révélation, qui eu I’effet d’une bombe, provoqua chez moi une détresse similaire a
celle que j’avais ressentie lors de mon premier cours de philosophie au lycée. A 1’époque, 1’idée
que nous humains, n’étions qu’infiniment petits et insignifiants par rapport a I’infiniment grand
de I’'univers dans lequel notre planéte évoluait, m’avait profondément bouleversée -je n’en avais
pas dormi pendant plusieurs jours- et maintenant ce paradigme était totalement remis en
question par ces nouvelles révélations : nous humains, étions finalement infiniment grands par
rapport a I’infiniment petit qui vit en nous ; était-ce la notre véritable role dans ce monde, faire
perdurer les bactéries ? D’un coup, nous n’étions plus « homo sapiens » , mais « homo

microbiotesque ».

Apres quelques recherches sur le sujet, des chiffres vinrent appuyer cette théorie et bousculer
un peu plus mes certitudes qui désormais n’en étaient plus : les bactéries sont arrivées bien plus
tot que nous sur terre (3,5 milliards d’années alors que nous, homo sapiens, n’y sommes que
depuis 300 000 ans seulement), nous avons en nous des milliards de bactéries (10*!* micro-
organismes, rien que ¢a) soit autant que le nombre de cellules qui constituent notre corps ; qui
elles-mémes portent collectivement 20 millions de génes, tandis que nous les humains n’en
avons que 23 000. Nous serions donc mi-humains, mi-microbiens... Cela donne le vertige,
non ? A la naissance, nous ne naissons pas seulement au monde, mais surtout aux microbes :
un enfant hérite du microbiote de sa mére par voie vaginale, puis par voie cutanée, par
I’allaitement, puis par les « bisous magiques »... Littéralement, le mot « microbe » veut

d’ailleurs dire « petite vie » (du grec ancien pukpdg « petit » et fiog « vie »). Plutot joli, non ?
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Ces idées sont toujours restées dans un coin de mon esprit, et ayant bien retenu la phrase d’un
maitre de stage qui m’avait un jour conseillé : « choisi bien ton sujet de these car tu vas y passer
du temps, alors autant qu’il te plaise ! » -bien siir personne ne se doutait alors que cela allait

durer AUSSI longtemps-, j’ai décidé de me pencher de plus prées sur ce sujet. Puis constatant a

travers mes lectures que les enfants autistes étaient eux méme sujets a des déréglements de leur
microbiote, ce qui me permettait de raccorder ma thése a la pédiatrie si chére a mon cceur, et
ayant trouvé un directeur de theése passionné par le sujet, je me suis naturellement lancée dans

ce projet.
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Introduction générale

Les troubles du spectre autistique (TSA) sont des troubles neurodéveloppementaux caractérisés
par des interactions altérées, une communication sociale altérée, des schémas de comportement
restreints et répétitifs et un traitement sensoriel altéré qui commencent tot dans la vie (1). Leur
prévalence est en constante augmentation dans le monde, concernant 60 a 70 personnes pour
10 000 (soit 0,6 a 0,7 % de la population mondiale) et jusqu’a 1% de la population en France
(2). Selon I'INSERM, il a ét¢ dénombré¢ environ 700 000 personnes avec un trouble du spectre

autistique en France, dont 100 000 ont moins de 20 ans (3).

Les TSA sont susceptibles de résulter de nombreux facteurs, notamment génétiques et
environnementaux (4), pouvant déclencher une augmentation du stress oxydatif et une neuro-
inflammation (5). On retrouve chez les enfants TSA une prévalence élevée de certaines
comorbidités notamment digestives, telles que la sélectivité alimentaire et les troubles gastro-
intestinaux ; et il a été démontré qu’il existe fréquemment une dysbiose intestinale associée en
comparaison des enfants neurotypiques (6). Or, il existerait des interactions fortes entre le

systeme digestif et le systéme nerveux central (SNC) (7).

Ces dernieres années, I’engouement pour les recherches sur I’axe bidirectionnel microbiote
intestinal-cerveau (le « gut-brain axis ») ameéne a considérer de nombreuses maladies
neuropsychiatriques (neurodégénératives mais aussi neurodéveloppementales) sous un nouvel

angle, tout particulierement les TSA (8) (9) (10).

Le microbiote intestinal, composé essentiellement de bactéries anaérobies, est en constante
évolution, de la naissance a I'age adulte, et des fenétres critiques pour son développement ont
¢été identifiées (11). Plusieurs facteurs sont susceptibles d’influencer son développement et sa
composition (mode de naissance, régime alimentaire, consommation d’antibiotiques, etc.) (12).
Ses caractéristiques pourraient affecter le développement du SNC, en particulier pendant les

premicres années de vie, lorsque le cerveau en développement est particulieérement vulnérable

(13).
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Plusieurs auteurs ont ainsi émis I’hypothése que les troubles gastro-intestinaux et les altérations
du microbiote intestinal chez les enfants TSA pourraient étre impliqués dans la
physiopathologie de cette maladie, ou exacerber la gravité des symptdmes chez les sujets
génétiquement prédisposés (14) (15) (16) (17). Cela souléve de nombreuses questions,

notamment concernant les approches thérapeutiques potentielles ciblant la dysbiose intestinale.

De nombreuses études sur des modeles animaux ont démontré que le microbiote était essentiel
au développement des relations sociales, et qu’il était possible en rétablissant un microbiote
intestinal « sain » pendant une fenétre temporelle de développement spécifique chez des souris
« sans microbiote », de corriger non seulement la dysbiose et les défauts de perméabilité
intestinale qui en découlent, mais aussi d’agir sur les symptomes des TSA en réduisant la

production et I’absorption de toxines dans I’intestin (18) (19).

Chez I’humain, des essais cliniques récents suggerent également que les interventions modulant
le microbiote intestinal (par I’apport de prébiotiques, probiotiques, symbiotiques ou encore par
transplantation de microbiote fécal) pourraient avoir un effet positif sur les troubles du
comportement en influencant positivement la communauté microbienne et en agissant via les

différentes voies composant I’axe microbiote intestinal-cerveau (20).

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants non pathogénes considérés comme
bénéfiques pour la sant¢ humaine lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates comme
complément alimentaire, et sont aujourd’hui considérés comme de potentiels traitements
« psychobiotiques » par leur influence positive sur la restauration de 1’équilibre du microbiote
intestinal, modulant notamment la production de différents neurotransmetteurs (21). Les
prébiotiques sont des substances non digestibles naturellement contenues dans certains
aliments, qui stimulent sélectivement la croissance de probiotiques tels que les lactobacilles et
les bifidobactéries dans I’intestin (22). La transplantation de microbiote fécal (TMF) consiste
en I’introduction des selles d’un donneur sain dans le tube digestif d’un patient receveur afin
de rééquilibrer la flore intestinale altérée de 1’hote, apres avoir été traitées en laboratoire, par

voie orale ou par voie endoscopique (23).

L’objectif de cette theése est donc d’examiner la relation potentielle entre 1’axe microbiote-

intestin-cerveau et le TSA, et la facon dont cette interaction pourrait étre modulée par les
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interventions ciblant la dysbiose intestinale pour améliorer les symptdmes comportementaux

chez les enfants TSA.

Ce travail de thése se divise en deux parties. La premicre partie est une introduction
bibliographique s’attachant a synthétiser les données actuelles de la science concernant
I’établissement du microbiote intestinal dans la petite enfance, les facteurs pouvant perturber
son développement et sa composition, puis expliciter les voies d’action de 1’axe microbiote-

intestin-cerveau ainsi son implication potentielle dans la physiopathologie des TSA.

La deuxiéme partie est une revue systématique d’essais contrdlés randomisés des interventions
ciblant la dysbiose intestinale chez les enfants TSA, s’attachant a étudier et synthétiser de
maniere critique 1’efficacité et I’innocuité de ces interventions sur la régulation des symptomes
comportementaux principaux. Les 3 types d’interventions étudiées sont: D’apport de
probiotiques, de prébiotiques, et la TMF. Pour la TMF, le nombre d’essais controlés randomisés

étant trés faibles, les essais ouverts existant ont également été inclus dans la revue.

Cette revue systématique est conduite en utilisant les lignes directrices PRISMA. Elle est suivie

d’une courte revue systématique des méta-analyses d’ECR existantes sur les interventions.

Il s’agit d’un travail original, aucune revue a I’heure actuelle ne synthétisant a la fois les données
des ECR de ces trois types d’interventions ciblant la dysbiose ainsi que les données des méta-

analyses d’ECR.
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Partie 1 : Introduction bibliographique

I. Caractéristiques du microbiote intestinal durant le

développement

1) De l’inoculation en période périnatale a la stabilisation du microbiote

* Durant la vie foetale

A T’heure actuelle le consensus scientifique est de dire qu’il n’y a pas de microbiote feetal ni
placentaire (en dehors des situations infectieuses in utero) (24). Jusqu’a preuve du contraire le
feetus n’a pas son propre développement microbien. Plusieurs études ayant écouvillonné le
méconium n’y ont en effet pas retrouvé de microbiote. Le feetus évolue dans un environnement
stérile, la colonisation de l'intestin par des micro-organismes se faisant pendant et apres

I’accouchement.

* Durant la période péri et post-natale

Au moment de I’accouchement se produit une colonisation ascendante par les bactéries
constituant le microbiote vaginal (composé majoritairement de lactobacilles). Chez les enfants
nés par césarienne, la colonisation se fait via le contact cutané (25) (26). Le phénomene de
colonisation microbienne survient en quelques heures, passant de zéro a des milliards de

bactéries.

Selon Bokulich et al., il y aurait trois phases principales dans 1’établissement du microbiote de
I’enfant au cours des premiéres années de vie (27). La « théorie des mille jours » est souvent
évoquée pour caractériser la période pendant laquelle le microbiote va subir diverses
transformation et va E&tre particulicrement vulnérable aux facteurs pouvant perturber sa
maturation.
- Au cours du premier mois de vie, le microbiote intestinal est essentiellement dominé
par les entérobactéries.
- Puis entre 1 et 24 mois, le microbiote connait une fenétre de développement cruciale,
avec une multiplication et une diversification progressive des espéces microbiennes, la

proportion des différents phylums (groupements d’organismes) pouvant varier
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considérablement d’un individu a 1’autre en fonction de I’influence de différents
facteurs, résumés dans la figure 1.

- Autour de 2-3 ans, le microbiote poursuit progressivement sa maturation. La
composition du microbiote intestinal se stabilise entre 3 et 5 ans mais reste moins
diversifiée que celle de I’adulte. La microbiote des enfants est plus riche en espéces qui

vont participer a la synthése de vitamines pour le développement (28).

Par la suite, autour de 7-12 ans, la diversité bactérienne et fonctionnelle du microbiote devient
comparable a celle de I’adulte, et il semble qu’elle reste stable dans le temps (29). Elle est
caractérisée par une plus grande diversité microbienne et par une plus grande résilience au
changement. La communauté microbienne de type adulte chez les sujets en bonne santé repose
principalement sur quatre phyla majeurs couvrant plus de 90 % de la population bactérienne
totale : les Firmicutes (80 % en moyenne), puis les Bacteroidota (15 %), les Actinobacteria

(2,5%) et les Proteobacteria (1 %) (30) (31).

- Les Firmicutes sont les plus représentées et comportent plus de 250 genres de bactéries
aérobies et anaérobies, tels que les Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium,
Ruminococcus, Streptococcus, Staphylococcus, Escherichia et Klebsiella.

- Les Bacteroidota sont des bactéries a Gram négatif et comprennent les genres
Bacteroides et Prevotella.

- Les Actinobacteria sont des bactéries a Gram positif, parmi lesquelles les genres
Bifidobacterium, Corynebacterium, Propionibacterium, Atopobium sont les plus
fréquemment détectés.

- Le Proteobacteria sont des bactéries a Gram négatif, dont notamment la famille des

entérobactéries, dont les espéces Enterobacter.

I1 est important de noter qu’il n’existe pas de « microbiote idéal » de I’enfance, ni de microbiote
« type » sain, en raison de I'immense diversité des microbiotes. Cela est plutot li¢ a la richesse

et a la diversité¢ du microbiote intestinal (Fan & Pedersen, 2021) (32).
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2) Facteurs influencant la composition du microbiote intestinal durant le

développement

Comme mentionné précédemment, a la naissance et pendant les premiers mois de vie, la
composition du microbiote et la proportion des différents phyla peut différer considérablement
d'un sujet a I’autre sous I’influence de différents facteurs (33). La figure 1 résume les facteurs

influencant le microbiote intestinal pendant le développement.

- Allaitement maternel ou artificiel
- Alimentation de la mére
- Origine géographique
- Environnement familial
- Interactions avec I'hote
- Exposition aux antibiotiques

Naissance Nourrisson

Figure 1 : Facteurs influengant le microbiote intestinal pendant la période de développement

(d’aprés Milani et al., 2017)

3) Dynamique du microbiote intestinal : de la résilience a la dysbiose

Le microbiote est un écosysteéme en perpétuelle dynamique. Il possede des propriétés de
résilience qui lui conférent une stabilité et une certaine « plasticité » face aux influences
extérieures : la résilience est la capacité du microbiote a assimiler des modifications ponctuelles
provenant de son environnement (changement d’alimentation, prise de traitements) et a revenir
a son état de base (34). Cette propriété de résilience peut cependant étre compromise, par

exemple via I'utilisation répétée d’antibiotiques, entrainant des modifications profondes et
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durables dans sa composition. Ces changements sont principalement associés au spectre
d'action des médicaments utilisés. Une augmentation des bactéries Gram-négatives, ayant un
impact métabolique défavorable, a été fréquemment documentée. Cela est particulicrement vrai
chez les enfants, il a ét¢ démontré que certains antibiotiques perturbent le processus de
colonisation, produisant des modifications durables dans la composition et 1’activité

métabolique du microbiote intestinal (35).

Comme vu précédemment, les transitions dans 1’établissement du microbiote intestinal au cours
des deux premicres années de vie sont importantes et suggerent que des perturbations pendant

cette période pourraient conduire a des effets néfastes sur la santé de I’enfant a long terme (36).

Ces altérations peuvent mener a un déséquilibre entre le microbiote intestinal et la physiologie
de I’hote et mener a des atteintes pathologiques : il s’agit de la dysbiose. Cette dysbiose est elle-
méme sujette a la grande capacité de résilience du microbiote intestinal, rendant tres difficile la

restauration d’un équilibre physiologique (29).

II. Microbiote intestinal et neurodéveloppement

1) Implication du microbiote intestinal dans le développement du systéme
nerveux central (SNC)

Le microbiote intestinal est essentiel au développement normal du SNC. Lors des « 1 000
premiers jours », le SNC a une croissance exponentielle en co-évolution avec un microbiote
intestinal en cours de formation : ¢’est une fenétre de développement critique caractérisée par
une évolution rapide de la colonisation microbienne intestinale parallelement a des
changements dans l'organisation neuronale. Les régions et les processus cérébraux qui se
développent rapidement au cours de la période allant du début du troisiéme trimestre de
grossesse a 12-24 mois apres la naissance soutiennent I'apprentissage basé sur le langage et
l'apprentissage implicite (« apprentissage qui n’implique pas [’intention d’apprendre, et
conduit généralement a une modification comportementale sans que des connaissances
associées puissent étre identifiées et partagées ») (37), ainsi que la myélinisation des neurones.
Dans le méme temps se mettent en place les systémes de neurotransmetteurs qui sont
notamment impliqués dans la régulation des émotions et du systéme de récompense (28) (38)

(39).
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Les especes microbiennes sont essentielles chez I’enfant car elles participent a la synthése de
vitamines et d’hormones mais aussi de molécules fondamentales pour le développement du
cerveau : il a été¢ démontré qu’elles synthétisent des neurotransmetteurs identiques a ceux de
leur hote (entre autres sérotonine, dopamine, GABA, acétylcholine et noradrénaline) et seraient
donc capables d'activer le systeme nerveux (Roshchina et al., 2010) (40). On retrouve les
mémes génes codant pour la synthése de la sérotonine a la fois dans le microbiote intestinal et
dans les cellules du SNC ; 80% de la synthése de ce neurotransmetteur se ferait dans le tube
digestif. Bien qu’il n’a pas encore été démontré a ce jour que tous les neurotransmetteurs
synthétisés par le microbiote pouvaient étre directement intégrées dans le SNC chez 1’humain
(les données actuelles ne décrivent que leur action in situ sur le systéme nerveux entérique, qui

lui méme « dialogue » avec le SNC), cela a été¢ démontré chez 1’animal (41) (42).

Le microbiote intestinal synthétise ¢galement des acides gras a chaine courte (AGCCs) qui sont
métabolisés par le cerveau et qui pourraient jouer un réle crucial dans le neurodéveloppement
(43), parmi lesquels le butyrate qui est capable de passer la barriere hémato-encéphalique

(BHE). Chez la souris, il a été montré que le butyrate réduit les troubles cognitifs (44).

Le microbiote intestinal controlerait également la maturation et la fonction de la microglie dans
le SNC (45). Par ailleurs, selon Braniste et al., il pourrait aussi jouer un role majeur dans la

protection du SNC en participant a 1’intégrité de la barriére hémato-encéphalique (46).

De nombreuses études chez 1’animal démontrent que 1'absence de microbiote intestinal serait
associée a plusieurs problémes de développement du SNC ainsi qu’a des troubles du
comportement (38) (47) (48). Sudo et al., ont notamment démontré l'importance du
développement du microbiote intestinal dans la période périnatale chez la souris, en identifiant
qu’il était impliqué dans la programmation de la réponse au stress du systéme hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS) : comparées aux souris controles « avec microbiote » , les souris
« sans microbiote » (embryon de souris produit par fécondation in vitro puis transplanté dans
une mere « sans germe », dépourvue de tout micro-organisme et hébergée dans des isolateurs
étroitement controlés et surveillés pour éviter toute contamination) présentaient une réponse au
stress exagérée et un comportement de type anxieux, mais ces anomalies étaient réversibles si

le microbiote intestinal était reconstitu¢ avant 1'age de 6 semaines.
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2) Voies d’actions du microbiote intestinal sur le SNC : I’axe microbiote-
intestin-cerveau

D'une maniére générale, le microbiote intestinal a la capacité de modifier la physiologie de son
hote de deux maniéres : d'une part, par la libération de molécules dans la lumiére intestinale
(telles que les produits de fermentation) et d'autre part, par I’action des molécules de la paroi
bactérienne qui sont reconnues par les systémes immunitaire et nerveux du tractus gastro-

intestinal (49). C’est 1’axe microbiote intestinal -cerveau, ou « gut-brain axis ».

Le microbiote produit notamment des AGCCs tels que le propionate, le butyrate et l'acétate qui
passent dans la circulation sanguine ; mais également des neurotransmetteurs qui peuvent entrer
dans la circulation et traverser la barriére hémato-encéphalique ; enfin il module le métabolisme
du tryptophane et les métabolites en aval (la sérotonine, l'acide kynurénique et l'acide

quinolinique) (50).

Ces différentes catégories de molécules d'origine microbienne peuvent agir sur le systéme
nerveux central a travers quatre voies différentes (9) (51) (52) :

- sanguine : par la production de métabolites qui passent passent dans la circulation
sanguine puis pour certains traversent la barriére hémato-encéphalique.

- nerveuse : les voies neuronales et spinales, en particulier les voies de signalisation
afférentes du nerf vague, sont essentielles pour médiatiser 1'effet du microbiote intestinal
sur la fonction cérébrale et le comportement, ¢’est un axe bidirectionnel.

- endocrine : les cellules endocrines du tube digestif sont stimulées par certaines de ces
molécules et libérent en réponse des neuropeptides qui peuvent alors agir localement
sur les afférences du systéme nerveux entérique ou gagner le SNC par la circulation
systémique.

- immune : régulation de l'activit¢é immunitaire et production de cytokines pro-
inflammatoires qui peuvent soit stimuler l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
pour produire de I’hormone de libération de la corticotropine (CRH), de 1'hormone
adrénocorticotrope (ACTH) et du cortisol (c’est I’axe « du stress »), soit avoir un impact

direct sur l'activité immunitaire du SNC.

L’ensemble des voies d’actions du microbiote intestinal sur le SNC est résumé dans la figure 2.
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Figure 2 : L’axe microbiote-intestin-cerveau (d’apres Cryan & Dinan, 2012)
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III. Dysbiose et troubles du neurodéveloppement : une
implication du microbiote intestinal dans la

physiopathologie du trouble du spectre de ’autisme ?

1) Définition et données générales sur le trouble du spectre de [’autisme

a. Définition

L'origine du terme « autisme » provient de la contraction du mot grec « auto » signifiant « le
soi » et du suffixe « -ismus » ou (« repli morbide sur soi »). Il a été introduit en 1911 par le
psychiatre suisse Eugen Bleuler pour décrire un état dans lequel les individus se détachent du
monde extérieur pour se replier sur leur monde intérieur, caractérisé par une « perte de contact
avec la réalité associée a la prédominance relative et absolue de la vie intérieure » (53). C’est
une maladie est trés hétérogéne dans son expression et sa sévérité, pouvant affecter les

performances verbales et non verbales des enfants qui en sont atteints.

Selon la HAS (54) : « Le trouble du spectre de I’autisme (TSA) regroupe des situations
cliniques diverses, entrainant des situations de handicap hétérogénes. Cette diversité clinique
peut étre précisée sous forme de catégories (troubles envahissants du développement TED) ou
sous forme dimensionnelle (TSA), comme le propose la classification américaine Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) ». Le DSM-5 (55) classe le TSA parmi
les troubles neurodéveloppementaux caractérisés par des « déficits persistants de la
communication et des interactions sociales observés dans des contextes variés » et un «
caractere restreint et répétitif des comportements, des intéréts ou des activités » dont la sévérité
est spécifiée selon le niveau d’aide requis par la personne dans ces différents domaines (cf.

Annexe 1) .

Actuellement, la classification de référence de I’autisme est la CIM-10 (56) qui classe les TED
dans les troubles du développement psychique et qui précise que « les TED sont un groupe de
troubles caractérisés par des altérations qualitatives des interactions sociales réciproques et
des modalités de communication, ainsi que par un répertoire d’intéréts et d’activités restreint,
steréotypé et repétitif. Ces anomalies qualitatives constituent une caractéristique envahissante

du fonctionnement du sujet, en toutes situations » (cf. Annexe 2)
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b. Epidémiologie

L’autisme est un enjeu de premier plan dans la santé publique. La prévalence des TSA est en
constante augmentation dans le monde (57). L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS)
rapporte que le comportement d’1 personne sur 100 est sur le spectre autistique) (58). En
France, la HAS estime que les TSA concernent entre 0.9% et 1.2% des naissances (59). Aux
Etats-Unis, la prévalence est plus importante que la moyenne mondiale et est aussi en constante
augmentation : en 2023, les chiffres officiels du Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) estiment qu’un enfant 4gé de moins de 8 ans sur 36 présente un TSA (60).

Il existe un sex-ratio important dans les TSA qui sont majoritairement décrits chez les gargons.
Selon Loomes et al., ce ratio serait stabilisé a 4 ou 3 garcons pour 1 fille (61). Ce ratio varie
cependant selon la sévérité et les comorbidités associées : le sex-ratio diminue avec la sévérité
des symptomes autistiques ou si ils sont accompagnés d'une déficience intellectuelle (ratio 2/1).
Il existe plus de garcons diagnostiqués avec un autisme a « haut potentiel intellectuel » (QI >

130) que les filles (ratio 6/1) (58).

c. Une maladie multifactorielle

L'héritabilité de cette maladie est importante. Certains génes ont été identifiés dans les années
2000 comme augmentant le risque d’autisme. Il a ét¢ démontré par Genovese & Butler en 2023
que 50 a 80% de la variabilité dans le risque de TSA peut étre attribuée a des facteurs
génétiques, faisant de I’autisme le trouble neurodéveloppemental avec I’héritabilité la plus
haute (62).

Cependant il s’agit d’'une maladie multifactorielle avec de multiples facteurs de risque
notamment environnementaux : 1’age parental (63), le syndrome métabolique maternel (64),
I’exposition in utero a I’alcool (65), I’exposition in utero a certains traitements le plus connu

étant I’acide valproique (66), ou encore aux polluants environnementaux (67).

d. Echelles d’évaluation de 1’autisme

Pour évaluer la sévérité des symptomes, de nombreuses échelles existent dont les plus
couramment utilisées et retrouvées dans la littérature scientifique sont I’ADOS, I’ADI-R, le

CARS, le SRS et enfin le Vineland.

28

(CC BY-NC-ND 4.0) SOMMIER



2) TSA : un microbiote différent ?

Les enfants autistes posséderaient des microbiotes intestinaux différents comparativement a
ceux des enfants non atteints par des troubles neurodéveloppementaux, ainsi on observe
fréquemment des désordres de 1’axe microbiote-intestin-cerveau dans les TSA (68) (69).
Plusieurs études ont en effet mis en évidence une différence de composition du microbiote
intestinal chez des enfants autistes en comparaison d'enfants témoins : certaines révelent une
augmentation des especes du genre Clostridium (70) (71) (72) et une diminution des especes
du genre Bifidobacterium (73) (74). Dans 1’étude de Finegold et al., des niveaux jusqu’a 10 fois

plus élevés d’especes Clostridium ont notamment été observés.

Plusieurs méta-analyses tres récentes dont celle de Yang et al. en 2024, ont confirmé 1’existence
de cette dysbiose (75) (76). Iglesias-Vazquez et al. ont conclu a I’existence de cette dysbiose
aprés avoir réuni 18 études (493 enfants avec autisme, comparés a 404 enfants sans autisme).
Yang et al. ont quant a eux démontré dans leur méta-analyse 1’existence de différences
significatives dans l'abondance relative de Faecalibacterium, Clostridium, Dorea,
Phascolarctobacterium, Catenibacterium, Odoribacter et Bifidobacterium entre les individus
atteints de TSA et les témoins sans autisme qui sont restées stables de maniére constante méme

apres l'exclusion séquentielle d'études individuelles. Ces données sont détaillées dans la figure

3.
Parabacteroides
Anaerostipes

Figure 3 : Différences dans la Clostridium

T4 : ; Dorea
Composition du microbiote Phecoold arobastarum
Intestinal des enfants TSA Lachnoclostridium

par rapport aux enfants
neurotypiques (d’apres
Yang et al., 2024)
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3) Implication de la dysbiose dans la physiopathologie du TSA

Comme vu précédemment, les effets du microbiote intestinal sur le SNC en conditions
physiologiques peuvent faire supposer qu’il pourrait également modifier le fonctionnement du
SNC en situation de dysbiose. Or, les effets potentiels de la dysbiose sur le SNC sont

possiblement plus importants pendant la période de développement.

L’hypothese de I’existence d’une relation étroite entre le TSA et la dysbiose intestinale a été
émise a plusieurs reprises (Li et al., 2017) et le microbiote intestinal pourrait jouer un role
majeur dans le déclenchement et 1’aggravation des symptomes de I’autisme, en particulier chez
les enfants présentant des symptomes gastro-intestinaux associés (douleurs abdominales

chroniques, reflux, vomissements, troubles du transit) (77) (78).

Cette hypothése repose sur plusieurs constatations : la différence dans la composition du
microbiote chez les enfants TSA en comparaison avec les enfants sans autisme, la différence
de concentration de certains métabolites bactériens dans le sang, mais aussi l'efficacité dans des

¢tudes pré-cliniques de traitements visant a moduler le microbiote intestinal.

A. Implication potentielle du microbiote intestinal dans 1’apparition d’'un TSA

L’implication potentielle du microbiote intestinal dans la physiopathologie du TSA repose sur

plusieurs hypothéses :

1. Par des facteurs de risque maternels (dysbiose maternelle, stress maternel) : plusieurs
¢tudes menées par Fouhy et al. et Portune et al., ont montré que les femmes enceintes
présentant une altération ou un déséquilibre de leur microbiote intestinal présentent souvent
des taux circulants plus élevés de cytokines pro-inflammatoires (telles que TNF-a, IL-6 et IL-
1b) et peuvent potentiellement donner naissance a des gargons présentant des problemes de
comportement (79) (80). D’autres études ont ¢galement retrouvé que les nourrissons nés de
meres stressées présenteraient plus souvent une tendance a I’impulsivité, une anxiété ainsi

que des troubles du spectre autistique (TSA) (81) (82).

* Par le mode de naissance : dans une méta-analyse récente réalisée par Chen et al. en 2024,
portant sur 35 études, les souris nés par césarienne présentaient de manicre statistiquement

significative plus de troubles du neurodéveloppement que les souris controles (83). Chez
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I’homme, certaines récentes ¢tudes de cohorte menées par Zhang et al. en 2021 et Fritz et al.
en 2024 suggerent également que la naissance par césarienne pourrait augmenter le risque de
troubles du neurodéveloppement (84) (85). Cependant ce lien entre la césarienne et le risque
de développer un trouble de type ASD est trés largement débattu et controversé en raison de

I’existence de nombreux facteurs de confusion.

Par le processus méme de colonisation du microbiote : plusieurs études suggérent que la
colonisation digestive serait différente selon le genre. Il y aurait une présence plus marquée
des lactobacilles et des bifidobactéries chez les filles (de « bonnes bactéries ») ; ce qui fait

écho au sex ratio de I’autisme bien moins fréquent chez les filles que chez les gargons (86).

Par D’action d’agents perturbateurs provoquant une dysbiose intestinale : les
antibiotiques notamment altérent directement la composition du microbiote intestinal et
pourraient faire partie des éléments perturbateurs importants lors de la fenétre critique de
développement avant 3 ans, pouvant conduire a une dysbiose et donc a un état pro-
inflammatoire durable. L’hypothése est que les altérations du microbiote pourraient
augmenter la perméabilit¢ de la paroi intestinale, ce qui pourrait laisser passer des agents
perturbateurs dans la circulation sanguine (bactéries pathogénes, toxines, virus, des cytokines
pro-inflammatoires, etc.) (87), et conduire a une réponse inflammatoire. Or, il est aujourd’hui
prouvé que 'augmentation du stress oxydatif et de I'inflammation joue un role important dans

la pathogeneése des TSA (88).

Par ’augmentation de certains métabolites en situation de dysbiose : certaines études ont
trouvé des niveaux plus €lévés d’acide proprionique chez les enfants TSA (un AGCC produit
par Clostridium et Bacteroidetes), qui peut pénétrer la barriére hémato-encéphalique et
provoquer des comportements de type autistique, tels que des troubles sociaux,
comportementaux et cognitifs, en modulant les taux de sérotonine et de dopamine dans le
cerveau (89). Des études post-mortem ont montré par ailleurs que la barriére hémato-
encéphalique des enfants autistes exprimait de fagon anormale certaines protéines de

jonctions (90).
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B. Implication potentielle du microbiote intestinal dans 1’entretien des symptomes du
TSA

Le microbiote intestinal pourrait également étre impliqué dans I’entretien des symptomes de
TSA. Cette hypothése repose principalement sur la constatation d’une corrélation entre
I’intensité des symptomes gastro-intestinaux des enfants autistes et la sévérité¢ du TSA (91) (92)
; mais aussi avec d’autres comorbidités du TSA, telles que les troubles du sommeil, 'humeur

anormale et les déficits sociaux.

Cependant, I’implication du microbiote intestinal et de la dysbiose dans la physiopathologie des
troubles du spectre autistique par ces différents facteurs, n'est encore qu'une hypothése qui doit

étre explorée a I’avenir.
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Partie 2 : Revue systématique de la littérature

I. MATERIEL ET METHODES

1) Stratégie de recherche

Cette revue a été rédigée en accord avec les recommandations PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (93).

Des recherches exhaustives dans plusieurs bases de données ont été effectuées : Pubmed, Web
of Science, Embase, Cochrane Library, Google scholar. Les recherches portaient sur des articles
publiés entre 2000 et 2022, puis deux recherches de mise a jour ont été effectuées en 2023 et
en 2024. La stratégie de recherche consistait en une combinaison de mots clés liés aux concepts
suivants : troubles du spectre autistique et interventions sur le microbiote intestinal
(probiotiques, prébiotiques, TMF). La plateforme MeSH a été utilisée a la recherche de mots-

clés.

Les mots clés utilisés étaient :
- autism OR ASD OR autism spectrum disorder OR autism spectrum disorders OR
autistic
- AND probiotic OR probiotics OR probiotic therapy OR prebiotic OR prebiotics OR
prebiotic therapy OR fecal microbiota transplantation OR microbiota transfer therapy

- AND gut brain axis.

Plusieurs restrictions ont ét¢ imposées lors de la recherche dans les bases de données
¢lectroniques quant a la langue (anglais ou frangais uniquement), la date de publication
(ancienneté maximale 20 ans). Des recherches manuelles de références ont également été
effectuées pour identifier d’éventuels articles supplémentaires, en examinant les références des
études sélectionnées et des articles de synthése pertinents. Une analyse des registres en ligne
(le National Institutes of Health Trials Registry (ClinicalTrials.gov) des Etats-Unis et de la
plateforme internationale d'enregistrement des essais cliniques de I'Organisation mondiale de

la santé (ICTRP)) a également été réalisée en 2022 et en 2024.
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2) Sélection des études

Tous les articles fournissant suffisamment d’informations sur les études concernant les
stratégies thérapeutiques axées sur 1’axe microbiote intestinal-cerveau dans le TSA ont été

analysés.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
»  Type d’étude : essais cliniques portant sur les interventions ciblant la dysbiose chez des
patients TSA (prébiotiques, probiotiques et/ou TMF)
- pour les prébiotiques et probiotiques : essais contrdlés randomisés uniquement (ECR) en
double aveugle, en groupes croisés ou paralléles
- pour la TMF : essais controlés randomisés et essais ouverts uniquement
* Population cible : enfants avec un diagnostic clinique primaire de trouble du spectre
autistique
» Intervention : effets des probiotiques, des prébiotiques, des traitements symbiotiques
et/ou de la TMF comme sujet principal de 'article
» C(ritere de jugement principal : ¢études considérant les changements
comportementaux/symptomatiques des enfants TSA au moyen de scores obtenus par
des questionnaires validés pour évaluer la sévérité et/ou les troubles du comportements
dans cette population (principalement 1’échelle d’évaluation de 1’autisme infantile
(CARYS), la liste de contréle du comportement autistique (ABC), 1'échelle de réactivité
sociale (SRS), du programme d'observation diagnostique de l'autisme (ADOS), la liste
de controle d'évaluation du traitement de l'autisme (ATEC), I’échelle de comportement
adaptatif de Vineland (VABS)
* Critere de jugement secondaire : innocuité des interventions étudiées

*  Ancienneté de [’étude : 15 ans maximum

Les criteéres d’exclusion étaient les suivants :
* Enquétes précliniques utilisant des animaux de laboratoire
« Etudes manquant de critéres d'inclusion et d'exclusion précis et distincts
* Revues non systématiques, protocoles d'étude, rapports de cas, résumés de conférences,
lettres a 1'éditeur, commentaires, études préliminaires ou pré-impression ont été exclus

« FEtudes rédigées dans une autre langue que I’anglais ou le francais
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3) Extraction des données

Une premiére lecture a permis de procéder a un premier tri de la littérature recueillie. Ce tri
impliquait I'évaluation des résumés et des titres pour déterminer les ouvrages qui répondaient a
nos criteres prédéterminés. Par la suite, une deuxiéme lecture a permis d’évaluer de maniére
plus approfondie les études sélectionnées : examen individuel des articles en texte intégral et
extraction des données pertinentes englobant les caractéristiques fondamentales des
participants, la taille des échantillons, les détails des interventions, les mesures comparatives,
les durées des interventions, les évaluations des symptomes comportementaux associés a

I’autisme.

4) Validation de la qualité des études

La qualité méthodologique des études incluses a été évaluée. Les essais controlés randomisés
(ECR) ont été évalués a 'aide de 1'outil Cochrane révisé d'évaluation du risque de biais pour les
essais randomisés (RoB) (94), qui comprend six domaines de biais : biais découlant du
processus de randomisation, biais di & des écarts par rapport aux interventions prévues, biais
da a des données de résultat manquantes, biais dans la mesure du résultat, biais dans la sélection
du résultat rapporté et biais global. Si au moins un des domaines était jugé comme élevé, 'essai
était considéré comme présentant un risque €élevé de biais. Si tous les domaines étaient jugés

comme faibles, 1'essai était considéré comme présentant un faible risque de biais.

5) Synthése des données des méta-analyses existantes sur le sujet

I1 a également été réalisé une une synthese globale de la littérature en effectuant des recherches
systématiques dans les mémes bases de données (Pubmed, Web of Science, Embase, Cochrane
Library, Google scholar) pour rassembler et comparer les résultats des revues systématiques
d’essais controlés randomisés et des méta-analyses déja existantes sur le sujet. Les revues non
systématiques et les revues systématiques d’essais non contrdlés randomisés furent exclues.

La qualité des revues éligibles a été évaluée selon les criteres SIGN (Scotish Intercollegiate

Guidelines Network) (95).
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II. RESULTATS

Le diagramme de flux selon la méthode PRISMA utilisée dans cette revue systématique est

présenté dans la figure 1.

Figure 1 : PRISMA 2020 flow diagram : Diagramme de flux PRISMA
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1) Caractéristiques des études incluses

Apres une revue détaillée des articles complets, 20 essais répondaient a nos critéres d'inclusion

prédéfinis. Les caractéristiques de ces essais sont résumées dans le tableau 1.
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Sur les 20 études incluses, 10 étudiaient des probiotiques (96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103,
104, 105), 2 étudiaient des prébiotiques (106, 107), 2 utilisaient une association de pré- et de
probiotiques (108, 109) et 6 étudiaient la TMF (110, 111, 112, 113, 114, 115).

Les études provenaient de plusieurs pays différents : 5 venaient des Etats-Unis (101, 103, 109,
114, 115) 5 de Chine (108, 110, 111, 112, 113), 3 d’Angleterre (99, 105, 107), 4 d'Italie (96,
97, 100, 102), 2 de Taiwan (98, 104) et 1 d’Australie (106).

Les études concernant les interventions avec prébiotiques et probiotiques étaient toutes des
essais controlés randomisés en groupe paralleles ou en crossover (96 a 109). Pour les études
concernant la TMF, 2 étaient des essais contrdlés randomisés (110, 113) et 4 étaient des essais
ouverts (111, 112, 114, 115). La plupart étaient des études monocentriques. La majorité des
¢tudes ont été publiées au cours des 10 derniéres années (une seule est plus ancienne et a été

publiée en 2010) (105).

La plupart des enfants inclus dans les études sont des garcons atteints de TSA ; dans 2 études
(110, 113) le sexe des participants n'est pas précisé . Dans la quasi-totalité des études, la
population était composée d’enfants agés de 1 a 17 ans (sauf pour 1 étude : agés de 3 a 20 ans).

Les tailles d'échantillon sont relativement petites, allant de 8 a 103 sujets maximum.

La plupart des études ont rapporté des symptomes gastro-intestinaux comme comorbidité
médicale associée au TSA. Aucune étude ne traite des habitudes alimentaires ou des apports
alimentaires des sujets enr6lés avant ou aprés l'intervention, ainsi que des potentielles
interactions avec un éventuel traitement médicamenteux concomitant, méme si dans certaines
¢tudes les médicaments (y compris les antibiotiques) ont été exclus pendant au moins un mois
avant la période d'échantillonnage. Comme indiqué dans le tableau 1, certaines études
incluaient une analyse du microbiote avant et aprés chez les participants, mais 5 des 20 études

analysées ne présentaient pas de données sur le microbiote (97, 98, 99, 102, 104).

Le type d'intervention étudiée pour les probiotiques varie selon les essais, avec une grande
variabilité dans les souches et les différentes formulations utilisées : souche probiotique unique
(96, 98, 104, 105) ou formulations probiotiques mélangées (97, 99, 100, 102, 103). Ces
interventions sont principalement basées sur les genres Bifidobacterium et Lactobacillus, avec

une minorité d'études testant les especes Streptococcus.
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Les interventions a base de prébiotiques se faisaient a base de galacto-oligosaccharides.

Pour les interventions a base de prébiotiques et de probiotiques, la thérapie est principalement
administrée par voie orale, en gélules ou en sachets a prendre quotidiennement. Pour la TMF,
la thérapie pouvait étre administrée par voir orale (gélules, SNG) ou par voie rectale

(rectoscopie). La durée du traitement variait entre 21 jours et 6 mois.

Pour la TMF, il était utilis€ du HSGM (human standardized gut microbiota) a base

d’échantillons de selles de 3 a 5 donneurs sains.

Les études portant sur la TMF différent par le type, la procédure et la durée des interventions
¢tudiées. Le protocole de traitement mené par Kang et al. (114) a débuté par 14 jours de
vancomycine orale puis les patients ont regu un lavage intestinal et un traitement d'entretien
avec des inhibiteurs de la pompe a protons, tandis que dans celui mené par Li et al. (112) les

patients n’ont pas recu d’antibiotiques ni d’inhibiteurs de la pompe a protons avant la TMF.

Dans la majorité des études, les résultats concernant les changements enregistrés dans les
symptomes et la gravité du TSA chez les sujets examinés ont été principalement évalués par
des questionnaires remplis par les parents plutdt qu'a un examen direct par les cliniciens. Les
instruments d'évaluation ont été trés variables d’une étude a l’autre, méme si les plus
fréquemment utilisés pour évaluer le comportement li¢ au TSA ont été ' ATEC et I'ABC. Dans
plusieurs d'études, des évaluations standardisées comme CARS, ADOS, ADI, CGI, Vineland

sont ¢galement utilisées.

Une minorité d’études incluent un groupe témoin sain. De méme, seulement 5 études incluent

un groupe placebo dans la conception de I'é¢tude.
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Tableau 1 : Caractéristiques des essais

Référence

PROBIOTIQUES

Mazzone et al.,
2024
(96)

Billeci et al., 2023
o7

Liuetal., 2023
3)

Simmons et al.,
2022
9

Giudetti et al.,
2022
(100)

Kong et al., 2021
(101)

Santocchi et al.,
2020
(102)

Pays

Italie

Italie

Taiwan

Angleterre

Ttalic

Etats-Unis

Italie

ion de microbiote fécal (TMF) chez les patients atteints de troubles du spectre autistique

lini inclus les effets des probiotiq des prébiotiques ou de la tr 1
Type d’étude Taille de Age Intervention Comparateur Durée du Outils
I’échantillon traitement d’évaluation
(n gargons/ des résultats
filles)
Essai controlé 43 (35/8) 2-8 ans L. reuteri Placebo (non 6 mois ADOS
randomisé, détaillé) SRS
double aveugle, RBS-R
en groupes CBCL
paralléles, ABAS
contre placebo PSSI
Essai contr6lé 63 (35/11) 3-6 ans Vivomixx® (huit Placebo (non 6 mois CARS
randomisé, souches probiotiques :  détaillé)
double aveugle, S. thermophilus, B.
contre placebo breve, B. longum, B.
infantis, L.
acidophilus, L.
plantarum, L.
paracasei, L.
delbrueckii subsp.
bulgaricus)
Essai controlé 82 (72/10) 2,5-7ans L. plantarum PS128 (2 Cellulose 4 mois (4 ASEBA
randomisé, capsules/jour) microcristalline  mois ADHDT
double aveugle, (capsules) probiotiques
en groupes seuls ou 2
paralléles, mois
contre placebo probiotiques
+2 mois
placebo)
Essai controlé 69 (57/12) 7,8 ans Vivomixx® (huit Maltose et de Vivomixx 12 ATEC
randomisé, (en souches probiotiques :  dioxyde de semaines /4 ABC
double aveugle, moyenne) S. thermophilus, B. silicium semaines APSI
en crossover breve, B. longum, B. wash out /
infantis, L. placebo 12
acidophilus, L. semaines
plantarum, L.
paracasei, L.
delbrueckii subsp.
bulgaricus), 450
milliards UFC/sachet
Essai controlé 61 (11/50) 2-16ans  10*10"9 UFC du Maltodextrine 3 mois /2 PEP-3
randomisé, mélange probiotique  sous forme de mois wash-  PSI
double aveugle, contenant : L. poudre out/3 mois VABS-II
en crossover fermentum LF10, SRS
L.salivarius LS03,
L.plantarum LPO1, L.
salivarius LS03,
L.plantarum LPO1 +
mélange de S espéces
de B.longum
(2 sachets de 2,5g /
jour pendant 1 mois
puis 1 sachet/jour
pendant 2 mois)
Essai controlé 35(26/9) 3-20ans  Lactobacillus Gélules de 28 semaines SRS
randomisé, (moyenne plantarum PS128: 2 cellulose avec 3 ABC
double aveugle, 10,3) gélules / jour (6 microcristalline  visites pour
contre placebo *10710 UFC) mesurer les
16 semaines résultats a 0,
probiotique ou placebo 16 et 28
/ puis probiotique + semaines
ocytocine ou placebo
+ ocytocine
(Syntocinon®
spray intranasal)
Essai contrdlé 85 (71/14) 4,2 ans Vivomixx® (huit Maltose et 6 mois ADI-R
randomisé, (moyenne) souches probiotiques : dioxyde de ADOS-CSS
double aveugle, S. thermophilus, B. silicium CBCL
en groupes breve, B. longum, B. PSI
paralléles infantis, L. RBS-R
acidophilus, L. SCQ
plantarum, L. VABS-II

paracasei, L.
delbrueckii subsp.
bulgaricus), 450
milliards UFC/sachet
(2 sachets/jour le
premier mois de
traitement et 1 sachet/
jour les 5 mois
suivants)
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Effets sur le
microbiote

Résultat sur le Séquencage
comportement / les du
symptomes d’ASD microbiote

@ ADOS
amélioration significative
SRS (p=0,031)

oul Pas d'effet

de la diversité
alpha et de la
diversité béta

1 statistiquement NON -
significative de la

cohérence frontopolaire

dans les bandes béta et

gamma en EEG ((p =

0.012) corrélée a une

amélioration des

compétences écrites du

VABS-II (p=0.007)

1 amélioration NON -
statistiquement

significative de I’item

« anxiété/dépression » de

I’échelle ASEBA

(p=0.025),

@ ADHDT

@ ATEC, ABC, APSI (en
comparaison a |’état de
base) (tendances a
I’amélioration non
significatives)

NON -

améliorations oul Pas d'effet
significatives des
compétences en
communication et du
langage réceptif, réduction
du stress pergu

| PSSI (p=0,01)

| Vineland (p=0,01)

| PEP3 (p=0,05)

@ SRS

(en comparaison avec le
placebo)

changement

beta diversité
aprés ttt

- OABC,SRS: Oul
réduction non significative

des scores ABC et SRS

dans le groupe probiotique

seul

- mais | significative

ABC (p=0,077) dans le

groupe probiotique +

ocytocine

microbiote
intestinal

- @ ADOS-CSS, ADI-R, NON -
SCQ, RBS-Revised,

CBCL

- augmentation

significative du score

VABS (probiotiques vs

placebo) (p=0.014)

significatif sur
plusieurs mesures

significatif sur la
diversité alpha,

significatif de la

Amélioration de la
composition du

Limites

Petit échantillon,
biais de recrutement
(gargons>filles),
échantillons ayant
des caractéristiques
différentes au départ
(QI plus élevé dans
le groupe traitement)

Petit échantillon,
sujets d’ages trés
différents, difficulté
de réaliser des EEG
dans un échantillon
de jeunes enfants
atteints de TSA, pas
d’ajustement
statistique du p

Biais d’¢évaluation
des résultats, pas
d’analyse du
microbiote

Echantillon de petite
taille, Taux
d’abandon élevé :
11/69 n’ont pas
complété I’étude, pas
d’analyse du
microbiote

Echantillon de petite
taille, manque de
sous-groupes de
patients, effet
placebo possible

Echantillon de petite
taille, faible
puissance statistique,
grande différence de
tranche d’age (pas de
sous groupes),
conception en deux
étapes et non en
groupes 2*2

Taux d’abandon
éleveé (63/85 ont fini
I’étude)

Pas d’analyse du
microbiote



Référence

Amold etal., 2019
(103)

Liu, etal., 2019
(104)

Parracho et al.,
2010
(105)

PREBIOTIQUES

Palmer et al., 2024
(106)

Grimaldi et al.,
2018
107)

COMBINAISON
PROBIOTIQUES
+

PREBIOTIQUES

Wang et al., 2020
(108)

Sanctuary et al.,

TMF

Wan et al., 2024
(110)

Pays

Etats-Unis

Taiwan

Angleterre

Australia

Angleterre

Chine

Etats-Unis

Chine

Type d’étude

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
en crossover

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
en groupes
paralléles

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
en crossover

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
en groupes
paralléles

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
en groupes
paralléles

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
en groupes
paralléles

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
en crossover

Essai controlé
randomisé,
double aveugle,
contre placebo

Taille de
I"échantillon
(n gargons/
filles)

10 (6/4)

80 (80/0)

62 (59/3)

41 (27/14)

41 (31/10)

26 (24/2)

8 (7/1)

103 (non
précisé)

Age

3-12 ans

7-15 ans

4-16 ans

4-10 ans

4-11 ans

3-9 ans

2-11 ans

4-14 ans

Intervention

VISBIOME (quatre
souches de
lactobacilles [L.

casei, L. plantarum, L.
acidophilus et L.
delbrueckii subsp.
bulgaricus], trois
souches de
bifidobactéries [B.
longum, B. infantis et
B. breve], une souche
de S. thermophiles,

et de l'amidon.), 900
milliards d'UFC/sachet
(un demi-sachet a
chaque fois, deux fois
par jour)

L. plantarum PS128,
30 milliards UFC/
capsule (une capsule
par jour)

L. plantarum WCFS1,
45 milliards UFC/
capsule (une capsule
par jour pendant 3
semaines)

2.4 g/j prebiotique
(GOSYAN® GOS)

Régime d'exclusion +
mélange B-GOS®
(Bimuno® ; 80%
galacto
oligosaccharides) ou
régime sans restriction
+ mélange B-GOS®

Probiotiques (quatre
souches : B. infantis
Bi-26,

L. rhamnosus HNOOI,
B. lactis BL-04, L.
paracasei LPC-37) +
FOS (fructo-
oligosaccharide)

Probiotique (B.
longum supbsp.
infantis), 20 milliards
d'UFC/jour + BCP
(oligosaccharides :
mélange de colostrum
bovin) et autres
nutriments (calcium,
sodium et potassium) ;
0,15 g/Ib (poids
corporel)/jour

Capsules de TMF de §
donneurs sains
pendant 2 fois 6 jours
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Comparateur

Placebo (non
détaillé)

Cellulose
microcristalline
(capsules)

Maltodextrine
(glucidex IT12)

2.4 gfj placebo
(maltodex-

trin D28,
Manildra®)

Régime
d'exclusion +

Maltodextrine—

GLUCIDEX®
ou Régime sans
restriction +
Maltodextrine
GLUCIDEX®

Maltodextrine

BCP
(oligosaccharide
s : mélange

de colostrum
bovin)

Placebo (non
détaill¢)

Durée du Outils
traitement d’évaluation
des résultats
8sem SRS
ABC
CSHQ
PSI
PRAS-ASD
4sem SRS
ABC
CGI
CBCL
SNAP-IV
3sem DBC
TBPS
6sem SRS
BAMBI
6sem ATEC
EQ-SQ
SCAS-P
1,20u3.6  ATEC
mois
Ssem +2 ABC
semaines RBS-R
washout+  ABAS

5 semaines

2 fois 6 jours SRS-2

(lére et ABC
Seme Vineland-3
semaine),

mesure des
résultats a la
9eme et la
17éme
semaine

Résultat sur le Séquengage
comportement / les du
symptomes d’ASD microbiote

@ ABC, SRS (en [9J9)1
comparaison avec le

placebo)

Tendance a I’amelioration

de I’anxiété non

statistiquement

significative

-@ABC, CBCL, CGI-S  NON
(en comparaison avec le
placebo)

- | scores d'utilisation du
corps et des objets (p =
0,04) ; score SRS-total (p
=0,04), anxiété (p =
0,02), SNAP-IV
hyperactivité/impulsivité
(p = 0,04) et défiance (p =
0,045). Des différences
plus importantes ont été
obtenues dans le groupe
d'dge de 74 12 ans
(p=0.03)

@ DBC, TBPS (par Oul

rapport a I’¢tat de base)

o SRS, BAMBI [9J9)8

| ATEC, AQ; amélioration OUI
du comportement

antisocial dans le groupe
B-GOS (p<0,05)

0 EQ-SQ, SCAS-P

(régime d'exclusion +
probiotiques par rapport

aux trois autres groupes)

| Scores ATEC totaux OouIl
(p=0.009) (par rapport a

’état de base)

@ Total ABC, RBS-R, Ooul
ABAS-II

| stéréotypies (p=0,034)

@ SRS-2, ABC. our
amélioration de la

socialisation du

Vineland-3 (p=0,037) (par
rapport 4 I’état de base)

Effets sur le
microbiote

@ changement
spécifique associé
au traitement n'a
¢été observé dans
la diversité ou la
composition au
niveau des
espéces
bactériennes

Non rapporté

abondance
relative de
Bifidobacterium
multipliée * 3
dans le groupe
d'intervention (p =
0,001)

Aucune différence
entre les groupes
pour la diversité
alpha et béta

1 Lachnospiraceae

| abondance de
Clostridium et 1
de B. longum
aprés intervention
probiotiques +
FOS (aucune
différence dans le
groupe placebo)

Pas d'effet notable

La diversité béta
dans le groupe
FMT était
significativement
plus élevée que
celle du groupe
placebo a la 9e
semaine

Limites

Echantillon de tres
petite taille, Taux
d’abandon élevé
(10/13 ont fini
I’étude)

faible puissance
statistique

Temps de wash out
court

Taux d’abandon
élevé (9/80 ont quitté
I"étude) ;haut risque
de biais pour
I’analyse des
résultats ; biais de
sélection (gargons
uniquement) ; pas
d’analyse du
microbiote

Echantillon de petite
taille, Taux
d’abandon trés élevé
(17/62 ont fini
I’étude)

Echantillon de petite
taille, critéres
d’inclusion larges,
biais de confusion
car conscils
d’intervention
diététique

Echantillon de petite
taille, Taux
d’abandon élevé
(26/41 ont fini
I"étude)

Echantillon de petite
taille, Pas de groupe
contréle évaluant
Peffet des
probiotiques seuls

Echantillon de trés
petite taille, Taux
d’abandon élevé
(8/20 ont fini I’étude)
Pas de groupe
contréle évaluant
I’effet des pro
biotiques seuls

Effet placebo
significatif, critéres
d’inclusion/exclusion
non détaillés, pas de
description précise
de la TMF



Référence Pays Type d’étude Taille de Age Intervention Comparateur Durée du Outils Résultat sur le Séquengage  Effets sur le Limites
I’échantillon traitement d’évaluation  comportement / les du microbiote
(n gargons/ des résultats  symptomes d’ASD microbiote
filles)
Li et al. (2024) Chine Etude ouverte 98 (80/18) 5-9 ans 73 enfants : capsules - 4 fois 3 jours ABC Tendance a I’amélioration NON - Etude ouverte, pas d
ity simple bras de TMF de 3 donneurs setsuivia2 CARS non significative ABC, groupe controle,
sains pendant 3 jours/ mois aprés SRS CARS, SRS possible biais de
semaine pendant 1 la fin du recrutement
mois ; 13 enfants : traitement
voie rectale ; 12
enfants / SNG
Li ctal. (2021) Chine Etude ouverte 40 (37/3) 3-17ans  Voic rectale : 2 * - 1 mois de ABC | ABC, CARS, anxiété our A 4 semaines : pas Etude ouverte.
112) 10~14 UFC, 50-100 TMF et 2 CARS parentale (p<0,05) par d’effet sur la Pas de groupe
mL 1/semaine. mois de rapport a I’état de base et a diversité du MI placebo, pas d’étud
Voie orale : 2 * 10714 suivi apres 8 semaines A 8 semaines : sur le long terme
UFC, 8-16 capsules 1/ la fin du tendance a
semaine, traitement I’augmentation de
(+polyethylene glycol) la diversité
bactérienne
Zhao et al. (2019)  Chine Essai randomisé¢ 48 (non 7-16ans  TMF 2* sous AG « rééducation » 2mois+2  CARS | CARS (p<0.001) aprés OUI modification Etude ouverte, petit
abstract contrdlé par liste précisé) (gastro ou sans précision  mois de la 1ére TMF mais non persistante du MI  échantillon, 6 sujets
(113) d'attente coloscopie) :a 0et2 suivi post ttt significative apres la 2éme des patients TSA 48 n’ont pas termin
mois TMF avec | Iétude, pas de
Bacteroides groupe placebo
fragilis ;
changements
CARS corrélés
négativement &
I’abondance de
Coprococcus
Comes (p=0.02)
Kang et al. (2017, Etats-Unis Etudes ouvertes 18 (16/2) 7-17ans  SHGM : microbiote - 10 semaines, PGI-III A 8 Semaines | PGI-III, oul changements dans Les changements de
2019) simple bras intestinal humain suivi CARS CARS, SRS, VABS, ABC le microbiote symptomes du TSA
(114) (115) standardis¢ (dosc supplémenta SRS (p <0.001) intestinal ont duré  ne sont pas reportés
initiale : 2,5 * 10"12 iredla VABS (par rapport & Iétat de 2 ans, avec 2 ans.
cellules/jour et semaine 18  ABC base) notamment une Petit échantillon,
dose d'entretien : etala2eme //' A2 ans : RESULTATS augmentation étude ouverte
2,5 * 10”9 cellules/ année INCONNNUS significative de la  Pas de groupe témo
jour pendant 7 ou 8 diversité Pas de groupe
semaines bactérienne et de  Placebo
(+vancomycine + I'abondance
MoviPrep + Prilosec) relative des
bifidus et de
Prevotella
Abreviations:

Jozredi,

- ATEC,

Vinel

Ir e

- EQ-SQ,
FOS, fructo-oligosaccharides
GOS, galacto-oligosaccharides
PEP-3 : Echélle de profil psycho-éducatif
PGI-IIL, parent global impressions-III : échelle d’impressions globales parentales
PRAS-ASD, Parent-Rated Anxiety Scale for Autism Spectrum Disorder : échelle de stress parental dans les TSA
PSS, perceived Stress Scale : Echelle de stress pergu
- RBS-R, repetitive behaviors scale-revised : échelle d’évaluation des comportements répétés et restreints
SCAS-P, Spence children’s anxiety scale-parent version : Echelle d'anxiété des enfants de Spence

J
/S,

s Y

SCQ, social

P
ation g

-V

J:ﬁl.n de

- ABA, applied behavior analysis : Analyse appliquée du comportement
ABAS-II, adaptive behavior assessment system®-Second Edition : Systéme d'évaluation du comportement adaptatif - deuxiéme édition (Harrison & Oakland, 2003)
ABC, aberrant behavior checklist : Echelle d’évaluation des comportements aberrants (Aman et al., 1985)
ADI-R, autism diagnostic interview-revised : Entretien de diagnostic de I'autisme-nouvelle version (Le Couteur et Lord 1994)
ADHDT, Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Test

ADOS-CSS, total ADOS calibrated severity score : Indice de sévérité étalonné
APSI, Autism Parenting Stress Index (APSI) : index de stress parental

AQ, autism-spectrum quotient : Quotient du spectre de I’autisme

ASEBA, Achenbach System of Empirically Based Assessment : Systéme d'évaluation empirique d’Achenbach
checklist : Liste de contrdle d'évaluation du traitement de I’autisme
BAMBI, Brief Autism Mealtime Behaviour Index

CARS, childhood autism rating scale : Echelle d'évaluation de l'autisme infantile
CBCL, child behavior checklist : Liste de contrdle du comportement de I'enfant
CGI-1, clinical global impression-improvement : échelle d’amélioration de I'impression clinique globale
CGI-S, clinical global impression-severity : échelle d'Impression globale clinique de la gravité
CSHQ : questionnaire d’évaluation des troubles du sommeil
DBC, development behavior checklist: Liste de contrdle du comportement développemental
izi tient : quotient d’empathie et quotient de systématisation

ire : Questionnaire de communication sociale
SHGM, standardized human gut microbiota : microbiote intestinal humain standardisé
SNAP-1V, Swanson, Nolan, and Pelham rating scale version 4 : Echelle d'évaluation SNAP-IV
SRS, social responsiveness scale : Echelle de réciprocité sociale

TBPS, total behavior problem score : Score global des problémes de comportement
VABS-II, vineland adaptive behavior scales-II : Echelles de comportement adaptatif de Vineland - 2nde édition
p adaptatif de Vineland
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2) Evaluation des biais et de la qualité des études

Les données évaluant le risque de biais des essais controlés randomisés sur les trois

types d’interventions sont présentées graphiquement dans le tableau 2. Comme le

montre le tableau, la plupart des études sont globalement a haut risque de biais.

Tableau 2 : Evaluation du risque de biais dans les essais randomisés selon Cochrane Collaboration

Génération Secret Respect du Evaluation en
d’une séquence  d’attribution double aveugle  aveugle du

de (biais de (biais de critére de
randomisation sélection) performance) jugement (biais
(biais de de détection)
selection)

Données de

résultats
incomplétes

Rapport sélectif

des critéres de
jugement (biais

(biais d’attrition) de notification)

PROBIOTIQUES

Mazzone et al., 2024
Billeci etal.,, 2023
Liuetal., 2023
Simmons et al.,
2022

Giudetti et al., 2022
Kong et al., 2021
Santocchi et al.,
2020

Arnold et al., 2019

Liu, etal., 2019

Parracho et al., 2010

BPBOBPOOBO OO
BPOBPOOCOO OO

PREBIOTIQUES

Palmer et al., 2024

Grimaldi et al., 2018

OO0 Q0000000 0O0O

-+
-+

PRE+PRO
BIOTIQUES

Wang et al., 2020

Sanctuary et al.,
2019

00 00 0PBPOOCOOODO

+ M x_
+ M x_

TMF

Wan et al., 2024

Zhao et al, 2019

B QO + 1 %
| X M X
| X M X
| X M X

Q00000 00O P>

00 00 OMP

BO 00000PO0OBPOCO

B o

X M X

Faible risque de biais : 0
Possible risque de biais : m

Haut risque de biais : e
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3) Evaluation des principaux résultats des interventions étudiées

A. Evaluation des principaux résultats des interventions sur les
symptomes comportementaux liés au TSA

* Probiotiques

Quatre études ont examiné les impacts de L. Plantarum : un ECR croisé menée par Paraccho
et al. en 2010 (105), ainsi que trois ECR en groupes parall¢les menées respectivement par Liu
et al. en 2019, Kong et al. en 2021 et Liu et al. en 2023 (104, 101, 98). L’¢tude de Liu et al. en
2019 n'a révélé aucune différence statistiquement significative des symptomes autistiques entre
les groupes traités et les groupes témoins (sur les différents scores obtenus aux échelles CGI-I,
ABC, CBCL et SNAP-IV). Cependant des améliorations statistiquement significatives ont été
notées dans 1’analyse du sous-groupe des enfants dgés de 7 a 12 ans concernant l'anxiété
mesurée par le CBCL (p=0,01), ainsi que toutes les sous-échelles du SNAP-IV (inattention,
hyperactivité/impulsivité, opposition/défi) et le score total (p=0,004), ce qui pourrait mener a

penser que 1’effet des probiotiques serait plus marqué chez des enfants plus jeunes.

Une autre étude menée a Taiwan par Liu et al en 2023, a révélé des effets positifs sur les troubles
comportementaux et émotionnels suite a la prise de probiotiques: aprés une période
d'intervention de deux mois, des améliorations statistiquement significatives ont été constatées
dans le sous-domaine anxieux/déprimé du systeme d'évaluation empirique d'Achenbach
(ASEBA) (p=0,025). L'étude menée par Kong et al. n'a observé aucune amélioration notable
des principaux symptomes de l'autisme en se basant sur les échelles Social Responsiveness
Scale (SRS), Aberrant Behavior Checklist (ABC) et Clinical Global Impression (CGI). De
méme 1’étude de Paraccho et al. (105) ne retrouvait pas d’effet concluant des probiotiques sur
les symptomes globaux du TSA, et a été marquée par un tres fort taux d’abandon (seuls 17

participants sur 62 ont fini I’étude).

Une seule étude s'est penchée sur les effets de L. reuteri (Mazzone et al., 2024) (96). Aucune
modification significative n'a été observée sur les symptomes globaux d’autisme (évaluation
par l'échelle ADOS), cependant des améliorations statistiquement significatives ont été
constatées dans le domaine spécifique de la communication sociale (échelle SRS (p < 0,005)),

ainsi que dans le score total du SRS (p <0,031).

43

(CC BY-NC-ND 4.0) SOMMIER



Cing ¢études ont ¢tudi¢ I’impact de la combinaison de souches multiples de probiotiques,
parmi elles trois études en crossover (103, 100, 99) et deux études en groupes paralleles (102,
97). Trois études (97, 99, 102) évaluaient ’effet du Vivomixx (huit souches probiotiques), une
autre étude (103) évaluait I’effet du Visbiome (quatre souche de Lactobacillus), tandis qu’une
autre ¢tude évaluait D’effet de 5 souches de lactobacilles mélangées a 5 souches de

bifidobactéries (100).

Dans les études menées par Arnold et al. et Simmons et al., on retrouve des améliorations du
score ABC et du score SRS qui n'étaient pas statistiquement significatives (99, 103). De méme,
les résultats des études menées par Santocchi et al. (évaluation des symptomes globaux de TSA
par I’échelle ADI-R) et Bilecci et al. (évaluation de la sévérité des symptomes au moyen de
I’échelle CARS) ont révélé des progres dans les groupes ayant regu des probiotiques ainsi que
dans les groupes ayant regu un placebo, cependant ces améliorations n’ont pas été

statistiquement significatives (97, 102).

I1 est intéressant de noter que dans I’étude de Santocchi et al., les analyses de sous-groupes ont
révélé une amélioration significative dans des domaines de compétences spécifiques du VABS
(compétences réceptives, domestiques et d'adaptation ; p = 0,0104, p = 0,047, p = 0,0115,
respectivement) plus marquées chez les patients souffrant de symptomes gastro-intestinaux, ce
qui pourrait suggérer que le traitement serait plus efficace pour les sous-groupes de patients

TSA présentant des symptomes gastro-intestinaux.

* Prébiotiques

Les deux ECR en groupes parall¢les menés par Palmer et al., et Grimaldi et al. n’utilisaient pas
les mémes outils d’évaluation des symptomes globaux du TSA (106, 107),. Dans 1’étude de
Palmer, aucune différence notable n’a été constatée apres 6 semaines de traitement par galacto-
oligosaccharides sur I’échelle SRS, bien que 1’abondance relative des Bifidobacteries ait été
multipliée par 3 dans le groupe traité¢. L’étude de Grimaldi retrouvait elle une amélioration
significative du score ATEC (p<0,05) et du quotient du spectre de ’autisme (p<0,05) apres 6
semaines de régime d’exclusion et de supplémentation en oligosaccharides, ainsi qu’une
augmentation des bactéries de type Lachnospiracae dans 1’analyse du microbiote, cependant le
taux d’abandon trés €élevé des participants a cette étude (environ la moitié sur un échantillon

initialement petit de 41 participants) encourage a considérer les résultats avec prudence.
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* Combinaisons de pré- et de probiotiques

Les travaux de Wang et al. ont démontré que 1'association de probiotiques et de prébiotiques a
eu un impact significatif sur I'amélioration des capacités de langage, de communication et de
socialisation (p=0,009) chez les enfants souffrant de TSA inclus dans 1’étude (108). En
parallele, I’analyse d’échantillons de selles des enfants traités montrait une baisse de

I’abondance de Clostridium et une augmentation de Bifidobacterium Longum.

L'é¢tude menée par Sanctuary et al. n'a pas révélé de différences statistiquement significatives
dans les différentes échelles d'évaluation des symptomes globaux du TSA entre le groupe traité
et le groupe témoin, mais a montré une amélioration des stéréotypies (p=0,034) entre les deux
groupes (109). Une amélioration significative a également été observée concernant certains
comportements atypiques tels que l'irritabilité (p=0,003), I’hyperactivité (p=0,007) et le score
ABC total (p=0,006) dans le groupe traité par prébiotiques seuls. L’analyse du microbiote ne

retrouvait pas de différence notable apres I’intervention.

Ces deux études manquaient d’un groupe contrdle de traitement exclusivement probiotique et
les échantillons étaient de tres petite taille, en plus d’un taux d’abandon particulierement élevé

dans I’étude de Sanctuary et al. Les résultats sont donc a considérer avec prudence.

* Transplantation de microbiote fécal

La TMF a réduit de maniére significative les scores ABC et CARS chez les enfants atteints
dans 3 études dont une étude controlée randomisée (112, 113, 114). Deux essais ouverts (112,
114) ont montré une amélioration significative persistante des symptomes du TSA, lors du suivi
8 semaines apres le traitement (p<0,05). L’étude la plus récente de Li et al. publiée en 2024
retrouve également une tendance a I’amélioration des scores ABC et CARS post-TMF mais

non statistiquement significative (111).

Kang et al. ont effectué¢ en 2019 un controle sur le méme groupe de patients deux ans apres leur
premicre étude de 2017 et ont constaté la persistance de I'augmentation des Bifidobacteria et
Prevotella dans le microbiote et une diversité bactérienne fécale plus élevée qu’auparavant chez

les enfants traités (114, 115). Cependant les changements des symptomes du TSA ne sont pas
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reportés a 2 ans, il n’est donc pas possible de savoir si les améliorations cliniques initialement

constatées persistent dans le temps ou non.
Bien que la plupart des essais inclus dans cette revue soient des ECR, comme vu précédemment

dans le tableau 2, I’ensemble de ces résultats est a considérer avec précaution en raison du fort

risque de biais de I’ensemble des études, comme vu précédemment dans le tableau 2.

B. Evaluation de I’innocuité des traitements administrés

e Probiotiques et prébiotiques

Aucun effet indésirable grave et inattendu n’a été observé dans les études étudiant les
interventions a base de prébiotiques et de probiotiques. Deux études ont notamment rapporté
que les effets indésirables attribuables au traitement et les effets indésirables gastro-intestinaux

n’étaient pas plus fréquents dans le groupe probiotique que dans le groupe placebo (103, 107).

e Transplantation de microbiote fécal

Plusieurs études ont enregistré et évalué les effets indésirables survenus avec le traitement par
TMEF. Kang et al. n'ont constaté aucune réaction indésirable grave pendant et apres l'intervention
par TMF mais ont relevé des réactions indésirables légéres a modérées qui étaient
principalement causées par la vancomycine (éruption cutanée (5 %), une hyperactivité (39 %),
des crises de colere/agression (28 %) et des nausées/vomissements (SHGM a forte dose : 5 %))
(114). Li et al. ont également constaté que 1’intervention pouvait provoquer des effets

secondaires, notamment une hyperactivité et une agressivité, mais également de la fievre (112).
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4) Synthese des données des méta-analyses existantes sur le sujet

Cette revue systématique a ensuite ét¢ complétée par une synthése des revues systématiques et
méta-analyses d’essais contrdlés randomisés existant dans la littérature sur I’ensemble des
interventions ciblant la dysbiose chez les enfants TSA, afin de mettre en perspective les résultats
des essais cliniques précédemment décrits et de synthétiser les données actuelles de la science

sur ce sujet.

A. Caractéristiques des revues systématiques et méta-analyses incluses

Les recherches dans les bases de données ont permis d’inclure 10 revues systématiques dont 9
méta-analyses. Les revues systématiques provenaient de plusieurs pays différents : la majorité
(5/10) venait de Chine (118, 119, 120, 123, 125), et les autres d’Allemagne (121), du Portugal
(124), de Pologne (116), d’Iraq (122) et d’Iran (117). L’ intégralité des revues ont été publiées

il y a moins de 5 ans (2020 pour la plus ancienne).

Elles portaient sur au total de 95 essais controlés randomisés. La totalité portait sur des sujets
présentant un trouble du spectre autistique. La plus grande méta-analyse en terme de nombre
de sujets inclus est celle de Siafis et al., car elle porte sur ’ensemble des interventions
pharmacologiques et diététiques chez des sujets TSA (enfants et adultes pour un total de 7450
patients) (121). Cependant seulement un petit nombre d’essais de cette revue traite des
interventions par probiotiques. Le reste des revues concerne un petit nombre d’études (entre 3

et 16) pour un nombre de sujets étudiés allant de 144 a 630.

Six revues systématiques ¢tudiaient les interventions avec les probiotiques (116, 117, 118, 119,
120, 111), trois étudiaient a la fois les interventions avec les prébiotiques et les probiotiques
(122, 123, 124), tandis qu’une seule étudiait la TMF (125). Globalement, I’ensemble des méta-
analyses sont unanimes dans leurs conclusions et s’accordent a dire que les données actuelles
ne fournissent pas de preuves assez solides pour affirmer un potentiel effet bénéfique des
interventions par probiotiques et prébiotiques sur la sévérité et sur les symptomes
comportementaux du TSA, du fait du risque de biais ¢élevé dans la plupart des études et de la
petite taille des échantillons étudiés. Pour la TMF, la seule méta-analyse portait sur un total de
5 ECR, et méme si des données encourageantes émergent, il n’est pas possible aujourd’hui de

conclure a I’efficacité et a la sécurité sur le long terme de ce type d’intervention.
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Auteur et Titre

(116) Kotowska et
al. The impact of
probiotics on core
autism symptoms - A
systematic review
and meta-analysis of
randomized clinical
trials

(117) Soleimanpour
et al.

Probiotics for ASD :
an updated
systematic review
and meta-analysis of
effects on symptoms

(118) Lee et al.

The therapeutic
effects of probiotics
on core and
associated
behavioral symptoms
of ASD : a
systematic review
and meta-analysis

(119) Zeng et al.
Effets of probiotics
on children with ASD
: a meta-analysis

(120) He et al.
Effects on Probiotics
on ASD in Children :
a systematic review
and meta-analysis

(121) Siafis et al.
Pharmacological
and dietary
supplement
treatments for ASD :
a systematic review
and network meta-
analysis

(122) Rahim et al.
Probiotics,
prebiotics and
synbiotics for
patients with ASD : a
meta-analysis and
umbrella review

Tableau 3 : Caractéristiques des revues systématiques et des méta-analyses incluses

Année Pays

2024  Pologne
2024  TIran

2024  Chine
2024  Chine
2023 Chine
2022 | Allemagne
2023 Iraq

Type d’étude  Total

d’études
incluses

Revue 12
systématique

et méta-

analyse

d’essais

controlés

randomisés

Revue 8
systématique

et méta-

analyse

d’essais

controlés

randomisés

Revue 10
systématique

et méta-

analyse

d’essais

controlés

randomisés

Revue 6
systématique

et méta-

analyse

d’essais

controlés

randomisés

Revue 7
systématique

et méta-

analyse

d’essais

controlés

randomisés

Revue 17
systématique

et méta-

analyse

Revue 16
systématique

et méta-

analyse

d’essais

controlés

randomisés

Nombre
total de
participants

630

318

522

302

460

7450

720 enfants
2a17ans
(+112
adultes)

Groupe Intervention
cible

Enfants Probiotiques
TSA

Enfants  Probiotiques
TSA

Enfants  Probiotiques
TSA

Enfants  Probiotiques
TSA

Enfants  Probiotiques
TSA

Enfants, Probiotiques
adolescen

ts et

adultes

Enfants, | Pre+

adolescen = probiotiques
ts et
adultes
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Résultats

- Le risque de biais était élevé dans neuf études.
- Les données disponibles ne fournissent pas de
preuves de haute qualité soutenant l'utilisation
de probiotiques pour les symptomes du TSA
chez les enfants.

- Les résultats suggerent une amélioration
statistiquement significative des symptomes
comportementaux des patients atteints de TSA
recevant une supplémentation en probiotiques.
- Malgré les résultats prometteurs, la variabilité
des résultats entre les différentes études
souligne la nécessité de poursuivre les
recherches

- Amélioration de l'adaptation et peut-étre de
l'anxiété, mais pas des symptomes principaux
de I’autisme

- Le nombre limité d'essais inclus justifie
d'autres études cliniques a grande échelle

Pas de différence statistiquement significative
dans le développement comportemental, social,
physique et mental et I’amélioration globale
chez les enfants atteints de TSA

- Pas d’effet global significatif des probiotiques
sur les symptomes comportementaux chez les
enfants atteints de TSA

- Cependant, un effet global significatif a été
constaté dans le sous-groupe traité par
combinaisons de plusieurs souches de
probiotiques (p = 0,04)

- Nécessité de plus d’études d’ECR avec des
durées de traitement plus longues

- Pas d’amélioration significative, nécessité
d’études ultérieures

- Pas d’effet significatif sur les symptomes
comportementaux liés a l'autisme



Auteur et Titre

(123) Song et al.
Prebiotics and
probiotics for ASD :
a systematic review
and meta-analysis of
controlled clinical
trials

(124) Barbosa et al.
Probiotics and
prebiotics : focus on
psychiatric disorders
- a systematic review

(125) Zhu et al.
Efficacy of Faecal
Microbiota
Transplantation for
the Treatment of
Autism in Children:
Meta-Analysis of
Randomised
Controlled Trials

Année

2022

2020

2023

Pays

Chine

Portugal

Chine

Type d’étude

Revue
systématique
et méta-
analyse
d’essais
contr6lés
randomisés

Revue
systématique
d’essais
controlés
randomisés

Revue
systématique
et méta-
analyse
d’essais
controlés
randomisés

Total Nombre Groupe  Intervention
d’études  total de cible
incluses  participants
3 144 Enfants | Pre+
TSA probiotiques
11 inconnu | Enfants Pre+
TSA probiotiques
5 336 Enfants  TMF
TSA
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Résultats

- Les probiotiques et les prébiotiques
n’amélioraient pas significativement la gravité
des patients atteints de TSA, ni la
psychopathologie comorbide des TSA

- les résultats récents sont encourageants mais
I’utilisation de prébiotiques et de probiotiques
dans la pratique clinique manque encore de
preuves suffisamment solides

- la TMF pourrait étre bénéfique en particulier
pour les enfants TSA ayant des symptomes
gastro-intestinaux associés, cependant il n’est
pas possible a ce stade de conclure a l'efficacité
et la sécurité a long terme de la TMF



B. Risque de biais dans les revues systématiques et méta-analyses incluses

Apres lecture et analyse de chaque article selon les critéres SIGN (recommandations du

Scotish Intercollegiate Guidelines Network), il apparait que les méta-analyses sont globalement

Tableau 4 : Evaluation de la qualité méthodologique des revues systématiques incluses selon les critéres SIGN

Kotows Soleima Leeet Zenget Heetal. Siafiset Rahim Songet Barbosa Zhu et

kaetal. npouret al. al. al. etal. al. etal. al.
al.

1/ Question de recherche est clairement | OUI oul Oul Ooul oul oul oul oul Ooul Ooul
définie
2/ Critéres d'inclusion / exclusion oul Oul Oul oul oul Oul Oul oul oul oul
adaptés et énumérés dans le document
3/ Recherche documentaire exhaustive Ooul oul Oul Oul oul oul oul oul Ooul Ooul
(minimum 2 sources)
4/ Les moyens ou les sources utilisés Ooul oul Oul Ooul oul oul oul oul Ooul Ooul

pour trouver des études étaient-ils
suffisants (minimum 2 personnes)

5/ Evaluation des données par au moins | OUI oul oul Ooul oul oul oul oul Ooul Ooul
deux examinateurs distincts qui ont
chacun émis leurs propres jugements

6/ La littérature grise/les études non Ooul Ooul ? ? ? oul oul NON ? NON
publiées ont été prises en compte

7/ Les études exclues sont listées oul NON NON oul oul oul oul NON oul NON

8/ Les caractéristiques pertinentes des oul Oul oul oul oul NON oul oul oul NON
études incluses sont fournies.

9/ La qualité scientifique des études oul Oul oul oul oul Oul oul oul oul oul
incluses a été évaluée et rapportée de
fagon appropriée

10/ Des méthodes appropriées sont oul Oul oul oul oul Oul Oul Ooul - oul
utilisées pour combiner les résultats des
études individuelles.

11/ La probabilité d’un biais de Ooul oul oul Ooul oul NON oul NON - Ooul
publication a été évaluée de maniére

appropriée.

12/ Les conflits d’intérét sont déclarés Ooul oul NON Ooul oul oul ? oul NON Ooul
13/ Evaluation globale de la qualité ++ ++ + + + + ++ - - -
méthodologique: Haute qualité (++) Acceptable

(+) Basse qualité (-) Inacceptable(--) Rejetée (0)

14/ Résultats de cette étude directement | OUI Oul Ooul oul oul Oul Oul Ooul NON oul

applicables au groupe de patients ciblé
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III. DISCUSSION

Cette revue s’est attachée a synthétiser les données de 20 essais essais controlés randomisés (et
de 3 essais ouverts pour la TMF), ainsi que de 10 revues systématiques et méta-analyses de
2010 a 2024 évaluant I’effet des interventions ciblant la dysbiose intestinale chez les enfants

ayant un trouble du spectre autistique.

Bien que leur puissance statistique soit souvent limitée, et qu’il n’y ait dans la plupart des cas
pas d’effet statistiquement significatif des interventions sur la sévérité¢ globale du TSA,
certaines études laissent entrevoir des résultats intéressants sur I’amélioration de certains
troubles du comportement (compétences sociales, stéréotypies, impulsivité, hyperactivité), sur
I’anxiété mais aussi sur le niveau de stress parental (96, 97, 98, 100, 102, 104, 107, 108, 109).
L’¢tude de Santocchi et al. a notamment démontré que l'intervention a base pré- et de
probiotiques pouvait moduler le microbiote intestinal, la synthése des AGCCs et moduler la
production de sérotonine et un trouble du métabolisme de la dopamine chez les enfants TSA

(102).

L’étude de Liu et al. en 2019 suggére de fagon intéressante une efficacité plus significative des
traitements a base de probiotiques (L. plantarum PS128) chez des sous-groupes d’enfants plus
jeunes, ce qui suggererait qu’ils seraient plus sensibles aux interventions ciblant la dysbiose
(104). Cela va dans le sens de précédentes €tudes qui suggerent que la prise en charge des TSA
serait d’autant plus bénéfique qu’elle interviendrait de maniere précoce, notamment en termes
d'amélioration des capacités cognitives et linguistiques et des comportements adaptatifs, des

'age de deux ans (126).

Cela fait écho a la théorie des 1000 jours, caractérisant une période clé a la fois pour
I’établissement du microbiote et pour le développement du SNC. En agissant précocement sur
le microbiote et en rétablissant I’intégrité de la barriere intestinale, il serait possible de réduire
I’inflammation systémique, la perméabilité de la BHE et par conséquent la neuro-inflammation

a une période critique du neurodéveloppement (127, 128).

Une étude de Partty et al. publiée en 2015 appuie également cette théorie d’une fenétre précoce
d’intervention sur le microbiote, en évaluant I'effet de 'administration périnatale du probiotique

Lactobacillus thamnosus GG jusqu’a 6 mois de vie dans la prévention de l'apparition des
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troubles du neurodéveloppement (TSA ou TDAH). Les enfants ont été suivis pendant 13 ans
pour évaluer si I'administration de probiotiques en début de vie réduisait le risque de développer
un TSA et un TDAH a I'adolescence : le TDAH ou le TSA ont été diagnostiqués chez 17,1 %
des sujets du groupe placebo contre 0 % du groupe supplémenté en probiotiques a 1'age de 13
ans. En parall¢le, I’étude du microbiote révele que les diminutions des especes de type
Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides, Lactobacillus et Enterococcus observées chez les
enfants de 2 ans traités par placebo ont été plus souvent associées au développement du TSA
ou du TDAH a I’adolescence (129). La revue de Caputi et al. publiée en 2024 va également
dans ce sens en caractérisant des phases critiques précoces d’intervention sur le microbiote
(130). 11 serait intéressant que de futures études sur les interventions ciblant le microbiote se

focalisent sur cette fenétre précoce de I’établissement du microbiote intestinal.

Par ailleurs un autre résultat intéressant est que les interventions, particulierement la TMF,
semblent plus efficaces sur les groupes d’enfants ayant des symptdmes gastro-intestinaux
associés aux TSA que sur les enfants TSA n’ayant pas de troubles gastro-intestinaux. En effet
la plupart des études inclus dans cette revue analysaient également 1’effet des interventions sur
les symptomes gastro-intestinaux (100, 102, 103, 106, 107, 108, 111, 112, 113, 114, 115). Cela
est notamment retrouvé dans 1’é¢tude de Kang et al. ou les enfants présentent a la fois une
amélioration de leur symptomes digestifs et de leurs symptdmes comportementaux persistant a
2 mois de la TMF (114), mais aussi dans I’étude de Santocchi et al., ou les enfants TSA
présentaient toujours une amélioration de leurs symptomes gastro-intestinaux a 6 mois de la
supplémentation en probiotiques (102). Cela suggere que les interventions ciblant la dysbiose
amélioreraient les troubles du comportements en soulageant les symptomes d’inconfort digestif,
et pas seulement en agissant via I’axe microbiote intestinal-cerveau. Il a en effet ét¢ démontré
que la sévérité du TSA était souvent corrélée a la sévérité des symptomes gastro-intestinaux

(131). Cela reste a explorer dans des études futures.

Cependant, la plupart des études inclues dans cette revue sont des études monocentriques, avec
des échantillons de petite taille, des taux d’abandon globalement élevés, et utilisant des
questionnaires et des enquétes qualitatifs auto-déclarés par les parents pour mesurer la réponse
au traitement, ce qui pourrait introduire de nombreux biais. L ensemble revues systématiques
et des méta-analyses déja réalisées sur ce sujet pointent le manque d’études randomisées en

double aveugle, a grandes cohortes, avec des durées d’interventions et de suivi plus longues et
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concluent souvent a un manque de données scientifiques pour recommander la supplémentation

en prébiotiques et en probiotiques dans la prise en charge de 1’autisme.

La TMF suscite actuellement de plus en plus d’intérét et d’espoir dans les maladies somatiques
(maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, syndrome de I’intestin irritable, réaction du
greffon contre 1’hote, infections compliquées ou récidivantes a Clostridium difficile) (132, 133,
134) mais également dans les maladies neuropsychiatriques telles que la dépression ou la

schizophrénie (135).

Son étude dans la prise en charge des TSA n’en est qu’a un stade expérimental, mais les résultats
de cette revue tendent a montrer qu’elle pourrait engendrer une amélioration de la composition
du microbiote intestinal perdurant sur le long terme (114, 115), et a participer a ’amélioration
des symptomes globaux du TSA (amélioration statistiquement significative des scores ABC,
CARS, SRS dans plusieurs études) (112, 113, 114). Cependant la plupart des études examinées
dans cette revue sont des études observationnelles, ce qui induit de nombreux biais. Il n’y a
I’heure actuelle aucune étude montrant que la transplantation de microbiote fécal puisse avoir
des effets bénéfiques a court et a long terme terme dans la prise en charge globale des TSA. 11
est nécessaire d’étudier a ’avenir I’efficacité de la TMF chez les enfants TSA en prenant en
compte la diversité des symptomes et des comorbidités, les études existantes se focalisant
surtout sur des enfants présentant des symptomes gastro-intestinaux. Or ces troubles ne
concerneraient que 30 a 50% des enfants TSA (136). Par ailleurs, bien que les prébiotiques et
les probiotiques aient démontré leur innocuité, ce n’est pas le cas de la TMF, et les données

concernant sa sécurité doivent encore étre évaluées.

En plus des biais inhérents a la conception méthodologique méme des essais cliniques
actuellement disponibles, les études actuelles comportent de nombreuses autres limitations . En
effet la sévérité du TSA n’est pas forcément décrite dans les études alors qu’il s’agit d’une
maladie trés hétérogeéne dans son expression et sa sévérité. Les études futures devraient donc

inclure des sous-groupes qui prennent en compte cette hétérogénéité.

Par ailleurs, la plupart des sujets inclus dans les études sont des gargons, et méme si le sex-ratio
garcons/fille dans ’autisme est d’environ 4:1, les études incluent souvent 80% de garcons, on

peut donc penser que les résultats seraient moins applicables aux filles présentant un TSA.
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Par ailleurs, la diversité des échelles utilisées pour évaluer les symptomes comportementaux
limite la comparaison entre les études, et les déficits de communication fréquents chez ces
enfants peuvent également rendre 1’analyse des données et le remplissage des questionnaires

difficiles pour I’entourage ainsi que les cliniciens, et donc biaiser le résultat des études.

Concernant les interventions a base de probiotiques, la grande variabilité des especes testées
permet difficilement de comparer les résultats d’une étude a I’autre et d’en tirer des conclusions.
Les espéces, souches, doses et durées optimales de traitement restent a identifier. De plus, les
bénéfices a long terme des prébiotiques et des probiotiques sont inconnus car la majorité des
¢tudes n’ont pas réalisé¢ de suivi post-intervention, 1'hypothése est donc que les effets sont
temporaires et ne durent que le temps de I’administration du traitement. Pour la TMF cependant,
les résultats des études sur des suivis réalisés jusqu’a 2 ans aprés 1’intervention suggérent que
les bénéfices induits dans la composition du microbiote sont durables, tandis que les résultats

sur le comportement a long terme ne sont pas connus (114, 115).

I1 est également important de noter que les études n’incluent pas toutes I’étude du microbiote
intestinal pré- et post-traitement, on ne sait donc pas si les interventions sont efficaces pour
traiter la dysbiose, alors que le but de I’intervention est de restaurer une flore physiologique
pour ensuite améliorer le comportement des sujets TSA via le « gut-brain-axis ». Dans les
¢tudes qui incluent 1’étude du microbiote intestinal, les changements retrouvés (tendance a
I’augmentation des bifidobactéries et a la diminution d’autres espéces telle que Clostridium,
Bacteroides fragilis et Coprococcus comes ; méme si il n’y a pas de différence statistiquement
significative dans la diversité¢ alpha et béta de la composition microbienne pré et post-
intervention) sont différents et ne permettent pas de conclure si telle ou telle espéce microbienne

est plus efficace qu’une autre pour améliorer les troubles du comportement.

Par ailleurs, les analyses réalisées sur le microbiote dans les études sont réalisées sur des
échantillons de selles, qui permettent de définir la composition du microbiote intestinal luminal.
Mais des études se qui se sont attachées a 1’é¢tude du microbiote adhérent a la paroi intestinale
au niveau de la muqueuse, montrent des différences de composition entre ces deux populations
de microbiote intestinal (137), soulignant la diversit¢é des microbiomes au sein du tractus

digestif. Les résultats sont donc a considérer en prenant en compte ce parametre.
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Il est également important de noter que la plupart des études ne décrivent pas les habitudes
alimentaires des enfants, alors que des études récentes suggeérent que 1’alimentation serait le
facteur principal influengant la composition du microbiote intestinal (138). Il serait donc
nécessaire d'étendre les études sur le lien entre 'alimentation, le microbiote intestinal ainsi que

sur les voies métaboliques fonctionnelles potentiellement altérées dans 1'autisme (139, 140).

Un autre facteur de confusion important a prendre en compte dans les études est I’effet des
antipsychotiques sur le microbiote intestinal, en effet on estime que prés d'un quart des
médicaments non antibiotiques, principalement les antipsychotiques, peuvent perturber le
microbiote intestinal (141, 142). Il est donc important dans les futures études de prendre en

compte ce parametre.

Une étude personnalisée du microbiote avec le développement de marqueurs métabolites
spécifiques pour caractériser de facon plus rapide les microbiotes des sujets étudiés, serait une
piste intéressante a développer. Ainsi, de futures études axées sur la caractérisation individuelle

du microbiote sont nécessaires, avec comme objectif 1’élaboration de thérapies ciblées.

Pour finir, il est également intéressant de mettre en perspective ces données avec le fait que la
génétique influencerait aussi la composition du microbiote (143), ce qui suggererait que nous
ne serions pas tous ¢gaux avec le méme microbiote. Et donc les traitements ciblant la dysbiose

pourraient ne pas étre tous efficaces de la méme manicre chez les sujets traités.
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IV. CONCLUSION

Ce travail de thése a permis de synthétiser les données actuelles de la science sur I’établissement
du microbiote dans la petite enfance, les facteurs influencant sa composition, son importance

dans le neurodéveloppement et son éventuelle implication dans la physiopathologie des TSA.

Les résultats des interventions a base de prébiotiques, de probiotiques et de transplantation de
microbiote fécal ciblant la dysbiose intestinale chez les enfants TSA sont intéressants
notamment dans les sous-groupes de patients jeunes et présentant des symptdmes gastro-
intestinaux, bien que la puissance statistique des études actuellement disponibles soit limitée

du fait de la conception des études et de 1’existence de nombreux biais.

Il a été mis en évidence I’existence d’une potentielle fenétre d’intervention précoce sur le
microbiote intestinal, et il serait intéressant que les futures études se concentrent sur cette
période critique a la fois d’établissement du microbiote intestinal mais aussi du

neurodéveloppement.

Les futures études devraient également prendre en compte la grande variabilité¢ des sujets
étudiés a la fois en terme de sévérité et de comorbidités associées aux TSA, mais aussi la grande
variabilité inter-individuelle des microbiotes due a la fois aux facteurs génétiques et

environnementaux, avec comme objectif 1’élaboration de thérapies ciblées.

La TMF serait dans le futur ’intervention la plus intéressante pour moduler et restaurer le
microbiote intestinal dans les TSA et des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer

son efficacité sur la modulation des troubles du comportement a long terme.
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CONCLUSIONS

L'axe intestin-cerveau suscite de plus en plus dintérét dans les troubles du
neurcdéveloppement, en particulier les troubles du spectre autistique (TSA). Ces enfants
présentent des troubles du langage, du comporiement =1 des inleractions sociales avec une
importante hétérogénsité développementale intra-indviduelle.

De nombreux facteurs peuvent influencer I'établissement et la dynamique du microbiote au
début de la vie et dans U'enfance, notamment la génétigue de Ihite, les événements périnatmix
el les  (infections, mode de nalssance faccouchement, médicaments, apport nutritionnel ef
facteurs de stress environnementaux). La période des + | 000 premiers jours » est une période
cruciale pour le neurodéveloppement, pendant lagquelle le cerveau humain a une croissance
exponentielle en lien avec un microbiote intestinal en cours de formation. Le microblote
intestinal agit dans un axe bidirectionnel avec le cerveau et peut influencer la perméahilité de
la barriére hémato-encéphalique, la biodisponibilité des médicaments et les comportements
BOCLALIN,

Les enfanis mutisies posséderalent des microbiotes différents de ceux d'autres enfants,
Cependant, le réle du microbiote dans l'apparition, le suivi et le traitement du TSA n'est pas
encore clulr, et sa relation bidirectionnelle avec le systéme nerveux rend difficile Nétablissement
d'une relation de cause i effet. Il reste i clarifier si les altérations du microbiote chez les enfants
atteints sont impliquées dans I'apparition du TSA ou surviennent ultérieurement, mais il existe
de plus en plus de preuves qu'elles peuvent aggraver les symptémes autistiques. Cela pourrait
se produire & la fois par des voles directes via leur action sur le systéme gastro-intestinal et par
des voles Indirectes lides & I'axe microblote-intestin-cerveau.

L'ndministration de modulateurs du microblote est une option prometieuse pour trajter les
symptimes comporiementaux liés au TSA, Les études récentes qui ont examing les thérapies
comme les prébiotiques, les probiotiques et la greffe de microbiote fécal, ont montré des

57

(CC BY-NC-ND 4.0) SOMMIER



i

Fuulﬁ}/ Médecine

b /Lyon Est

améliorations de certains symptomes paychiatriques chez les enfants atteints de TSA. Les
traitements & base de prébiotiques et de probuotiques sont faciles & administrer, avec des effets
secondaires limités e i faibles colns.

Cependant, compte tenu de la variabilité des traitements utilisés dans les études, mais
également de la taille des échantillons, de la durée du traitement et des outils utilisés pour
évaluer le résuliat, ces résultats sont encore partiels «f ne permetient pas d'établir de maniére
formelle un effet bénéfique des probiotiques et des prébiotiques sur les symptames du TSA, qul
pousseralt & les recommander de maniére systématique. Les eapéors, sous-capéces et dosages
optimaux de probiotiques & utiliser restent & identifier de maniere plus précise et des études
supplémentaires de plus grande taille sont nécessaires pour confirmer ces resultats.

Concernant la greffe de microbiote fecal, les etudes portent cssenticllement sur des enfants qui
présentent des troubles gastro-intestinaux of il n'est pas prouve que la transplantation de
microblote soit utile pour tous les enfants TSA. La seule indication de TMF retenue en France &
ce jour, est la colite & Clostridium difficile. Cette technique présente des risgues infectious qui
néceasitent un protocole extrémement rigoureux of nest actuellement développée que dana le
cadre de lan recherche.

Enfin, compte tenu de la grande héttrogénéite du TSA dans son expression of sa séverité, et de
I'hétérogénéité de la composition du microbiote propre & chaque individu, il seralt intéressant
que les futurs traitements « paychobliotiques « solent développés et sélectionnés i la fois en
fonction des caractéristigues spécifiques des sujets atteints de TSA et du microbiote propre &
chaque individu Ainsi, des études futures axées sur la caractérisation individuelle du
microblote sont nécessaires, avec comme objectifl I'élaboration de thérapies ciblées.

Le Président de la thése, Va:
Nom et Prénom du Président Pour le President de I'Universite,
Cachet er Signanre J o Le Doyen de I'UFR de Médecine Lyon Est
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V. ANNEXES

Annexe 1 : Critéres diagnostiques des troubles du spectre de ’autisme selon le DSM-V
(source : HAS)

Trouble du spectre de I'autisme (TSA) : critéres diagnostiques du DSM-5

Le trouble du spectre de l'autisme est classé dans le DSM-5 pami les troubles
neurodéveloppementaux (3). Les critéres diagnostiques sont les suivants - 299.00 (F84.0) :

A. Déficits persistants de la communication et des interactions sociales observés dans des
contextes variés :

1. déficits de la réciprocité sociale ou émotionnelle,

2. déficits des comportements de communication non verbaux utilisés au cours des interactions
sociales,

3. déficits du développement, du maintien et de la compréhension des relations.

Spécifier la sévérité actuelle : la sévérité repose sur I'importance des déficits de la communication
sociale et des modes comportementaux restreints et répétitifs. La sévérité est codée en trois
niveaux (niveau 1 : nécessitant de |'aide ; niveau 2 : nécessitant une aide importante ; niveau 3 :
nécessitant une aide trés importante).

B. Caractére restreint et répétitif des comportements, des intéréts ou des activités, comme en
témoignent au moins deux des éléments suivants soit au cours de la période actuelle soit dans les
antécédents :

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 soit dans leur intensité, soit dans leur but,

4. hyper- ou hyporéactivité aux stimulations sensorielles ou intérét inhabituel pour les aspects
sensoriels de I'environnement.

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

C. Les symptdmes doivent étre présents dés les étapes précoces du développement (mais ils ne
sont pas nécessairement pleinement manifestes avant que les demandes sociales n'excédent les

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / février 2018
141

TSA - Signes d'alerte, repérage, diagnostic et évaluation chez I'enfant et I'adolescent

capacités limitées de la personne, ou ils peuvent étre masqués plus tard dans la vie par des
stratégies apprises).

D. Les symptdmes occasionnent un retentissement cliniquement significatif en termes de
fonctionnement actuel, social, scolaire (professionnel ou dans d'autres domaines importants).

E. Ces troubles ne sont pas mieux expliqués par un handicap intellectuel (trouble du
développement intellectuel) ou un retard global du développement. La déficience intellectuelle et le
trouble du spectre de l'autisme sont fréquemment associés. Pour permettre un diagnostic de
comorbidité entre un trouble du spectre de I'autisme et un handicap intellectuel, I'altération de la
communication sociale doit étre supérieure a ce qui serait attendu pour le niveau de
développement général.

Spécifier si :

avec ou sans déficit intellectuel associé ;

avec ou sans altération du langage associée ;

associé a une pathologie médicale ou génétique connue ou a un facteur environnemental ;
associé a un autre trouble développemental, mental ou comportemental ;

avec catatonie.
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Annexe 2 : CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA CIM-10

Troubles envahissants du développement (TED) : catégories diagnostiques de la CIM-
10

Les troubles envahissants du développement (F.84) sont classés dans la CIM-10 parmi les
troubles du développement psychique. Huit catégories de TED sont identifiées (565) :

e F84.0 Autisme infantile, caractérisé par un développement altéré, manifeste avant I'age de
3 ans avec une perturbation caractéristique du fonctionnement dans chacun des trois
domaines suivants :

» altérations qualitatives des interactions sociales réciproques,
» altérations qualitatives de la communication,
» comportement au caractére restreint, répétitif et stéréotypé ;

F84.1 Autisme atypique (en raison de I'aAge de survenue, de la symptomatologie, ou les deux) ;
F84.2 Syndrome de Rett ;

F84.3 Autre trouble désintégratif de I'enfance ;

F84.4 Hyperactivité associée a un retard mental et a des mouvements stéréotypés ;

F84.5 Syndrome d’Asperger ;

F84.8 Autres troubles envahissants du développement ;

F84.9 Trouble envahissant du développement, sans précision.
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VI. LISTE DES ABREVIATIONS

ADI-R : Autism Diagnostic Interview-Revised
AGCC:s : Acides Gras a Chaine Courte:
ABA : Applied behavior analysis (Analyse appliquée du comportement)

ABAS-II : Adaptive behavior assessment system®-Second Edition (Systéme d'évaluation du comportement

adaptatif - deuxieme édition)

ABC : Aberrant behavior checklist (Echelle d’évaluation des comportements aberrants)

ADI-R : Autism diagnostic interview-revised (Entretien de diagnostic de I'autisme-nouvelle version)
ADOS-CSS : total ADOS calibrated severity score (Indice de sévérité étalonné)

AQ : Autism-spectrum quotient (Quotient du spectre de 1'autisme)

ATEC : Autism treatment evaluation checklist (Liste de contréle d'évaluation du traitement de I'autisme)
BHE : Barriére hémato-encéphalique

CARS : Childhood autism rating scale (Echelle d'évaluation de I'autisme infantile)

CBCL : Child behavior checklist (Liste de controle du comportement de 1'enfant)

CGI-I : Clinical global impression-improvement (échelle d’amélioration de I’impression clinique globale)
CGI-S : Clinical global impression-severity : échelle dTmpression globale clinique de la gravité

DBC-P : Development behavior checklist-primary carer version : Liste de controle du comportement
développemental

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

EQ-SQ : Empathy/systemizing quotient (Quotient d’empathie et quotient de systématisation)

FOS : Fructo-oligosaccharides

GOS : Galacto-oligosaccharides

HHS : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

MI : Microbiote intestinal

PGI-III : Parent global impressions-III (échelle d’impressions globales parentales)

RBS-R : repetitive behaviors scale-revised : échelle d’évaluation des comportements répétés et restreints
SCAS-P : Spence children’s anxiety scale-parent version : Echelle d'anxiété des enfants de Spence

SCQ : Social communication questionnaire : Questionnaire de communication sociale

SHGM : Standardized human gut microbiota : microbiote intestinal humain standardisé

SNAP-1V : Swanson, Nolan, and Pelham rating scale version 4 (Echelle d'évaluation SNAP-IV)

SNC : Systéme nerveux central

SRS : Social responsiveness scale (Echelle de réciprocité sociale)

TBPS : Total behavior problem score (Score global des problémes de comportement)

TMF : Transplantation de microbiote fécal

VABS-II : Vineland adaptive behavior scales-II (Echelles de comportement adaptatif de Vineland - 2nde

édition)
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Le microbiote intestinal, nouvelle approche dans les troubles neurodéveloppementaux :
une revue systématique de la littérature des interventions ciblant la dysbiose chez des
enfants atteints de troubles du spectre autistique (TSA)

RESUME : Les TSA sont des troubles neurodéveloppementaux dont la prévalence croissante
souléve de nombreuses interrogations sur leurs facteurs étiologiques. Le microbiote intestinal,
via I’axe microbiote-intestin-cerveau, pourrait jouer un role clé dans leur physiopathologie.
Cette revue systématique analyse les essais cliniques évaluant ’efficacité des interventions
ciblant la dysbiose (probiotiques, prébiotiques, transplantation de microbiote fécal) sur les
symptomes comportementaux des enfants TSA. Si certaines €tudes montrent des résultats
prometteurs, des limites méthodologiques persistent. Ces interventions ouvrent néanmoins des
perspectives thérapeutiques innovantes, nécessitant des études de plus grande envergure pour

confirmer leur efficacité et leur innocuité.

MOTS CLES : gut brain axis, dysbiosis, gut microbiota, autism spectrum disorder, prebiotic,
probiotic, synbiotic, bifidobacterium, lactobacillus fecal microbiota transplantation, cognition,

behavior disorder

JURY
Président : Monsieur le Professeur D’AMATO Thierry
Membres : Monsieur le Professeur FOURNERET Pierre
Monsieur le Professeur MION Frangois
Monsieur le Professeur JOUBERT Bastien
Monsieur le Docteur BERNARDOFF Léo
Madame le Docteur WAHL Lucile

DATE DE SOUTENANCE Jeudi 6 Février 2025

ACCOMPAGNER
Faculté de Médecine Lyon Est CREER
http://lyon-est.univ-lyon1.fr/ « téléphone : 33 (0)4 78 77,20 00 PARTAGER

(CC BY-NC-ND 4.0) SOMMIER



