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INTRODUCTION

La notion de probiotique s’est récemment développée et la plupart des pharmaciens
n'a pas été formée a ces nouveaux compléments alimentaires au cours de leurs

études, c’est la raison pour laquelle jai choisi de réaliser ma thése sur ce sujet.

Un produit probiotique est un produit dont I'allégation santé est liée a l'incorporation
« de micro-organismes vivants ayant un effet bénéfique sur la santé de I'héte ». Ces
micro-organismes renforcent la flore intestinale et vaginale. Leur présence permet
notamment de lutter contre la prolifération des bactéries pathogénes responsables

par exemple des diarrhées infectieuses ou des vaginites.

Les laits fermentés constituent un domaine historique d’observation des micro-
organismes probiotiques. En 1908, Metchnikoff notait une plus grande longévité des
populations bulgares malgré des conditions de vie difficiles. Ses recherches l'ont
amené a faire le lien entre la consommation alimentaire de yaourts et cette longévité.
Mais ce n’est que récemment que les recherches se sont accélérées dans ce
domaine, favorisant 'émergence de nouveaux produits. Aujourd’hui les probiotiques
se retrouvent sur les étagéres des officines comme compléments alimentaires mais
sont aussi ajoutés dans les laits infantiles, les compléments vitaminés et méme dans
les produits frais de nos supermarchés. Les probiotiques sont-ils victimes d’un effet
de mode ou ont-ils réellement une efficacité ? Peut-on tout traiter avec les
probiotigues comme le suggere certaines allégations santé ? A-t-on suffisamment de
recul pour garantir I'innocuité de ces bactéries ? Je tenterai de répondre a ces
questions et d’apporter des informations pour mieux comprendre ces bactéries dont

les effets sont encore mal connus.

Cette these est articulée en deux grands chapitres. Le premier chapitre définit la
microflore intestinale de 'homme ainsi que ces nombreux rdles essentiels mais
auxquels nous pensons rarement : « La vie sans flore intestinale serait extrémement
désagréable, voire impossible » d’aprés Gibson et Williams [1]. Le deuxiéme chapitre
rentre au coeur du sujet. Il est articulé en cinq parties. La premiére présente de fagon

détaillée les probiotiques. La deuxieme partie décrit les différentes indications plus
11



ou moins bien documentées des probiotiques. La troisieme aborde leurs effets
indésirables et leurs contre-indications. Ensuite nous évoquerons les ingrédients
prébiotiques souvent associés aux bactéries probiotiques et nous terminerons par
une partie axée sur I'officine, avec une liste des spécialités utiles pour le pharmacien

et les résultats du sondage que jai réalisé auprés de ma clientéle.
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. LA MICROFLORE INTESTINALE

A. Définition de la flore intestinale

Nos aliments et notre salive ne sont pas stériles. Chaque jour des milliers de

bactéries de familles trés diverses pénétrent dans lintestin.

La microflore intestinale de 'homme, appelée plus récemment microbiote,
renferme environ 100 000 milliards de bactéries qui appartiennent a plus de 500
espéces différentes. Sa masse chez 'homme avoisine le kilogramme. Un étre
humain adulte héberge ainsi environ 10 cellules bactériennes dans son tube
digestif, sur sa peau et ses muqueuses alors que son propre corps ne comprend que
10" cellules humaines. Le cdlon comporte 80% de la flore résidente. Ces bactéries
commensales se nourrissent des mémes aliments que leur hote, sont adaptées aux
muqueuses de 'homme et parfois ne peuvent pas vivre ailleurs. Dans la flore
résidente, il existe la flore dominante représentée par une dizaine d’espéces
microbiennes & des concentrations élevées (10° & 10! bactéries/mL) et la flore
endogéne sous-dominante constituée de bactéries minoritaires (10° a 10°
bactéries/mL) dont certaines sont pathogénes lorsqu’elles se multiplient dans des
situations pathologiques. A c6té de la flore résidente se trouve une flore de passage
qui ne s'implante pas car elle transite simplement par le tube digestif sans pouvoir
exprimer sa toxicité. La diversité des especes bactériennes du microbiote est tres
grande d’un individu a l'autre. Le nombre d’espéces communes a plusieurs individus
est trés restreint. L’équilibre de ce microbiote se constitue progressivement de la
naissance a I'age adulte. Au final, chaque individu possede une microflore intestinale
unique. Avec I'age, la complexité de la flore augmente. Cette microflore est en
interrelation permanente avec les aliments et I'organisme humain qui I'héberge.
L’ensemble forme un écosystéme complexe. Toute modification d’'un de ses
constituants est susceptible de perturber I'équilibre et le fonctionnement de

'ensemble [2].
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La répartition de la flore varie selon les segments du tube digestif [Tableaul].
Elle varie en fonction du péristaltisme, du niveau d’oxygene, des secrétions du tube
digestif et des nutriments présents. La flore buccale renferme des bactéries aérobies
ou AAF (aéroanaérobies facultatives) : Staphylococcus, Micrococcus, Streptococcus
et des anaérobies strictes: Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas. Dans
'estomac, la flore est presque inexistante du fait du pH acide, y survivent que les
acidotolérantes : Lactobacillus et Streptococcus. On constate également une
pauvreté de la flore au niveau de lintestin gréle qui est le siege de mouvements
accélérant le transit du bol alimentaire et sous le flux de nombreuses secrétions [3].
On trouve des entérobactéries (E. coli, Proteus) et des anaérobies strictes
(Bifidobacterium, Clostridium et Bacteroides). La flore bactérienne qui a survécu au
pH gastrigue va augmenter progressivement du duodénum a l'iléon. La flore colique
est tres variée et abondante grace a la stase du bol alimentaire. De nombreuses
biotransformations des aliments non encore assimilés ont lieu a ce niveau. La flore
est essentiellement anaérobie : les anaérobies strictes représentent 99,9% de la flore
avec par exemple Bactéroides, Bifidobacterium et Clostridium. Puis viennent ensuite

les entérocoques et les staphylocoques [4].

Tableau 1 : Répartition de la flore au sein du tube digestif :

BOUCHE 10° & 10° germes/ml salive
ESTOMAC < 10° UFC*/g

INTESTIN GRELE

Duodénum 10°a 10* UFC/g

Jéjunum 10% a 10°UFC/g

JEan 10° a 10° UFC/g

COLON 10 a 10" UFC/qg selle

*UFC = Unité formant colonie, unité de dénombrement en microbiologie
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B. Evolution de la flore avec I’age

L’intestin du foetus in utero est stérile. Il se contamine a I'accouchement en
passant par le vagin ou il est mis en contact avec la flore génitale, cutanée et fécale
de sa maman. Au bout de 48 heures, la population du célon est comprise entre 10° et
10" UFC/g. En fin de grossesse, la flore de la mére est simplifiée : bacilles Gram+
de type Bifidobacterium (anaérobie) et Lactobacillus (aéroanaérobies), et le pH
vaginal est bas. Bien que I'enfant soit exposé a de multiples bactéries, toutes ne vont
pas coloniser son tube digestif. Les premiéres espéces bactériennes a s’implanter
sont les bactéries aérobies—anaérobies facultatives (staphylocoques, entérocoques
et entérobactéries). Ces bactéries consommant de [l'oxygéne vont permettre
limplantation dés la premiére semaine de vie de bactéries anaérobies strictes :
Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium. Dans le cas de I'enfant né par césarienne,
il est d’abord contaminé par des microbiotes environnementaux : Clostridium
perfringens, Staphylocoques, Pseudomonas et des germes de leau. Les
Bifidobacterium et Bacteroides peuvent mettre plusieurs mois a s’implanter. Cette
différence peut revétir une signification dans le développement de l'immunité de
'enfant. On rattrape un peu cette différence avec I'allaitement maternel. Puis dans
les jours suivant la naissance (quelle qu’elle soit) les germes de I'environnement
s’installent dans le tube digestif du nouveau-né par l'intermédiaire des caresses et
des baisers, des soins donnés par I'entourage...Le lait artificiel peut amener des
germes provenant de la poudre lyophilisée, de I'équipement ayant servi a la
préparation et de I'eau ajoutée dans le biberon. L’enfant nourri au sein regoit des
souches bactériennes provenant du mamelon de la mere, de sa peau et de ses
canaux galactophores [5]. La microflore intestinale du nourrisson allaité contient une
majorité de Bifidobacterium et de Rumicoccus, soient des bactéries de fermentation
produisant beaucoup d’acides gras a chaine courte, dou un pH des selles
particulierement bas. L’enfant nourri au biberon possédera une majorité de
Lactobacillus, de nombreux Bacteroides et Clostridium qui sont des bactéries de
putréfaction [6]. Dés que l'alimentation commence a étre diversifiée, la différence
entre la flore des enfants nourris au sein et celle des enfants nourris artificiellement
s’estompe. Il existe donc de multiples facteurs qui influencent I'établissement de la
flore intestinale. On trouve parmi eux le mode d’accouchement, le terme de

naissance, l'excés d’hygiéne, l'utilisation d’antibiotiques, le type d’allaitement, la
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situation géographique et la diversification alimentaire. A deux ans, le nourrisson
héberge une flore dont la complexité semble proche de celle de I'adulte mais dont les
fonctions sont différentes. Chez l'adulte, au fil des années, on constate une
diminution des Bifidobacterium au profit d’'une augmentation de Clostridium. Les
Clostridium augmentent avec le stress, la consommation de viande, d’alcool,
d’antibiotiques... lls sont responsables de diarrhées et pourraient étre a l'origine de

cancers [4].

C. ROles physiologiques de la flore intestinale

1. Des rbles fonctionnels pour I’organisme

La flore intestinale a d'innombrables fonctions. Elle participe tout d’abord aux
phénoménes de digestion et d’absorption des nutriments. Elle est a I'origine de la
trophicité et de la maturité du tube digestif. En I'absence de flore intestinale,
I'épaisseur de la muqueuse, la taille des villosités et des bordures en brosse seraient
réduites. De plus, I'absence de flore entrainerait un ralentissement du transit

intestinal et une réduction de la vitesse de renouvellement cellulaire [3].

Au niveau des effets nutritionnels, la flore permet la dégradation des hydrates
de carbone non absorbés comme I'amidon, la pectine, les glycoprotéines et permet
ainsi la production d’acides gras a chaine courte : acétate, butyrate, propionate. Elle
agit aussi dans la production de gaz (H,;, CO,) et d’acide lactique. Le butyrate est
absorbé au niveau du coélon, est utilisé comme source d’énergie et favorise
I'absorption du Ca?*, Mg** et Fe?". La flore hydrolyse les lipides alimentaires non
absorbés grace aux lipases bactériennes. Elle dégrade certaines protéines et acides
aminés et en récupére l'azote. Elle posséde un rble dans la synthése de vitamines.
En effet certaines bactéries anaérobies facultatives comme E. coli sont capables de
synthétiser in vitro un large éventail de vitamines (biotine ou vitamine B8 ou H,
riboflavine ou vitamine B2, acide pantothénique ou vitamine B5, pyridoxine ou
vitamine B6, et vitamine K). D’autres bactéries anaérobies strictes synthétisent la
vitamine B12, tres utile a la croissance bactérienne. La microflore réalise aussi la

synthése d’enzymes telles que la disaccharidase, la protéase, la cellulase... Tous
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ces effets ne sont pas toujours favorables pour I'hnéte qui est 'homme. Le microbiote
modifie des micronutriments de facon néfaste : c’est la toxification. Par exemple le
métabolisme des glucides conduit a la formation d’aglycones a pouvoir cancérigéne ;
le métabolisme azoté produit des nitrosamines canceérigenes et celui des
médicaments peut amener a leur inactivation ou a la formation de métabolites
toxiques [Tableau 2]. Au contraire, les glucosinolates, molécules soufrées présentes
naturellement dans les légumes de la famille des cruciféres (chou, navet...), sont
transformés par la microflore en isothiocyanates aux activités anti-cancérigenes dans

le colon et le rectum [3].

Tableau 2 : Les différents rbles et effets de la flore intestinale [2] :

FONCTIONS ET EFFETS SITE PREFERENTIEL
Modification du contenu

- Alcalinisation du contenu luminal Gréle, colon

- Abaissement du potentiel d’'oxydo-réduction Colon

Modification des fonctions coliques
- Augmentation de I'absorption hydro-sodée
- Stimulation de la motricité intestinale Colon droit

Digestion - absorption des nutriments

- Hydrolyse des amidons complexes Colon droit et

et des fibres alimentaires transverse

- Hydrolyse des protéines peu digestibles Colon gauche

- Hydrolyse des lipides Colon gauche
Production Colon droit

- Acides gras volatils : ac. acétique, butyrique, propionique

- Gaz : CO,, H,, méthane, ammoniaque Colon droit etgauche
- Acide folique et vitamine K Gréle et colon droit
Transformations

- Déconjugaison des sels biliaires Gréle et colon droit
- Déshydroxylation des sels biliaires Gréle et colon droit

Actions sur les xénobiotiques
Glycosides cardiotoniques, imipramides, Colon
certains antibiotiques
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2.  Unrbéleimmunitaire prépondérant

Une deuxiéme fonction majeure de la flore intestinale est la participation aux
processus de défense contre l'invasion microbienne. Cette microflore omniprésente
nous protege des bactéries pathogenes en utilisant difféerents moyens.
Premiérement, la simple présence physique des bactéries de la flore constitue une
occupation du territoire. Les points de fixation sur la muqueuse intestinale étant en
nombre défini, il N’y a plus de place pour les microorganismes agressifs. De surcroit,
les bactéries saprophytes utilisent la nourriture disponible dans le cdlon pour vivre et
laissent peu de chance de survie aux bactéries étrangeres. Pour exercer une action
délétere, la plupart des especes bactériennes pathogénes doivent se fixer sur la
muqueuse intestinale. En cas de diarrhée, la bactérie infectante (Clostridium...)
secrete des toxines qui entrainent la production abondante de liquide par les
entérocytes, voire de mucus ou méme de sang. Quand le nombre de
microorganismes agresseurs reste en nombre limité par un manque de ressources
énergétiques pour se développer et se multiplier, I'invasion ne donne pas de signes
cliniques. Il existe donc une compétition de substrats. Les bactéries possédant des
enzymes de type fucosidases sont capables d'utiliser le fucose, un composant de la
mucine du mucus. Elles sont donc en compétition  avec les bactéries pathogenes
pour la recherche de la nourriture, le mucus. L’effet barriére contre les pathogénes
se fait également au moyen du pH. Les bactéries lactiques produisent de I'acide
lactique, de I'acide acétique et d’autres acides qui ont pour conséquence d’abaisser
le pH du milieu. Un pH bas peut géner certaines bactéries dans leur captation et
utilisation du fer et ainsi peut empécher leur prolifération. La flore bactérienne
commensale a le pouvoir, dans certaines conditions physiologiques, de synthétiser
des bactériocines, gros peptides (20 a 60 acides aminés) aux propriétés
antibiotiques [Tableau 3]. Elles peuvent étre bactéricides et éliminer certains
microorganismes ou bactériostatiques en inhibant la croissance de ces derniers.
Elles se fixent a certains récepteurs membranaires et y provoquent la formation de
pores. La membrane bactérienne est ainsi rendue perméable a certains composés
comme des ions, de 'ATP, ce qui est en général |étal pour la bactérie cible. Les
bactériocines éliminent les mauvaises bactéries sans déduire les bonnes. La

production d’acides organiques et de peroxyde d’hydrogéne par les bactéries
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lactiques, notamment Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus casei, inhibe

également I'action des pathogenes [6].

Tableau 3 : Production de différentes bactériocines par les bactéries lactigues :

BACTERIOCINES ORIGINE

Acidoline L. acidophilus
Acidophiline L. acidophilus DDS-1
Bifidine Bifidobacterium bifidum
Bulgaricine L. bulgaricus

lactacine F L. johnsonii
Lactocidine L. fermentum

Lactococcine

Lactococcus lactis cremoris

Nisine Lactococcus lactis
Plantaricine Lactococcus plantarum
Reuterine Lactobacillus reuteri
Sakacine Lactobacillus sake
Subtiline Bacillus subtilis

Le rb6le fondamental de la flore commensale est la modulation du tissu

lymphoide tapissant la muqueuse de l'intestin. En effet, la microflore bactérienne
tient une place importante dans la maturation et I'intégrité épithéliale ainsi que dans
la modulation des réponses immunitaires vis-a-vis des antigenes luminaux. L’intestin
est un organe clé de I'immunité du tube digestif mais aussi de notre défense
immunitaire globale. Il combine efficacement les atouts procurés par I'immunité
adaptative a ceux fournis par 'immunité innée. Nous allons étudier plus précisément

cette immunité intestinale.
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a) Immunité innée

1) Les récepteurs TLRs

L’'immunité innée est la premiere ligne de défense permettant de limiter
l'infection dés les premiéres heures aprés I'exposition aux microorganismes. Elle
préexiste avant le contact avec I'antigéne. De nombreuses cellules interviennent
dans limmunité innée : des cellules dendritiques, des lymphocytes Natural Killer
(NK), des neutrophiles, des mastocytes, des monocytes et des macrophages.
L'immunité innée identifie les microorganismes par I'intermédiaire de récepteurs non
spécifiques, capables de reconnaitre un motif antigénique microbien particulier et
commun a tout un groupe de microorganismes [7]. L'immunité innée est une réponse
quasi instantanée et de nombreux organismes multicellulaires en dépendent
exclusivement. Les insectes par exemple se défendent contre une
infection microbienne en exprimant rapidement différents genes et en synthétisant de
nouveaux peptides antimicrobiens. La drosophile est une mouche qui répond de
maniére sélective a des agressions causées par différents pathogénes. Les peptides
antimicrobiens synthétisés en réponse sont différents selon que la drosophile est
attaquée par des champignons ou par des bactéries. On appelle PRR, les récepteurs
présents sur les cellules phagocytaires de I'héte (Pattern Recognition Receptors) et
leurs ligands sont des motifs universels présents sur les pathogénes appelés
PAMPS (Pathogen Associated Molecular Patterns). La protéine Toll, récepteur
permettant d’identifier les motifs antigéniques est a l'origine du déclenchement de la
réponse immunitaire chez les insectes. Les TLRs ou Toll-like Receptors constituent
des homologues chez les mammiféres de la protéine Toll décrite précédemment
chez la drosophile. lls se situent sur les leucocytes, les monocytes, les
macrophages, les cellules dendritiques et également sur des cellules non
immunitaires comme les cellules épithéliales intestinales. Il existe onze récepteurs
transmembranaires différents. Chaque récepteur TLR reconnait plusieurs ligands. Le
TLR4 reconnait le LPS (lipopolysaccharide) propre aux bactéries Gram - et le LTA
(acide lipotéichoique) des Gram +. Le TLR2 identifie le peptidoglycane propre aux
Gram + et le lipoarabinomannane des mycobactéries. L’ARN viral double brin est

reconnu par le TLR3, tandis que le simple brin est fixé par le TLR7 et 8. Le TLRO fixe
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I’ADN bactérien et le distingue de ’ADN humain grace a la présence de dinucléotides
non méthylés (CpG) dans I'acide nucléique bactérien. Le TLRS5 identifie la flagelline,
composant du flagelle bactérien (chez Salmonella, Pseudomonas, Listeria). Les
récepteurs TLR2 et 4 reconnaissent aussi les levures du genre Candida. On ne
connait pas encore le ligand du TLR10. L’activation du récepteur TLR par son ligand
peut induire une cascade intracellulaire de réactions enzymatiques conduisant a
l'activation du facteur de transcription NFxB et a la production de cytokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL1, IL6, IL12) qui vont stimuler 'immunité adaptative [6].

Figure 1 : Schéma des différents récepteurs TLR chez 'homme avec leurs ligands

[71:
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2) La protéine NOD2

Les protéines NOD constituent en quelque sorte les équivalents des TLRs mais au

niveau intracellulaire.

La protéine NOD2 est une protéine du cytoplasme capable d’identifier le
peptidoglycane trouvé dans les parois cellulaires des bactéries Gram +. Une fois
stimulée par le motif antigénique bactérien adéquat, la protéine NOD2 active
également la voie du facteur de transcription NFB tout comme les TLRs. La protéine
NODL1 joue un réle assez semblable mais identifie le LPS des bactéries Gram -. Ces
protéines NOD constitueraient les équivalents des TLRs mais au niveau
intracellulaire. Les cellules infectées par des pathogenes peuvent étre éliminées
grace au mécanisme de mort cellulaire programmée, appelée aussi apoptose. La
cellule infectée entre en auto-destruction en réponse a un signal. C'est un autre
moyen de défense inné face aux agressions microbiennes. La protéine NOD1 est

capable de stimuler la voie de 'apoptose [6].

3) Le complément

Un autre élément important dans I'immunité inné est le systéme du complément. Il
intervient dans la défense contre les microbes par lintermédiaire de protéines
circulantes et membranaires qui viennent en aide a I'action des anticorps. Il existe
trois voies d’activation du systéme du complément. Deux d’entre elles ne nécessitent
pas lintervention d’anticorps : ce sont la voie alterne et la voie des lectines. Une

autre nécessite la présence d’un anticorps, elle est nommée voie classique.

Cet ensemble de protéines du sérum a le pouvoir de lyser les cellules en attaquant
leur membrane. Des produits du complément ont aussi un réle chimiotactique envers
les neutrophiles et les macrophages et augmente la phagocytose réalisée par les
macrophages. On évalue généralement limmunité innée par le relargage de

cytokines, la phagocytose ou I'activation NK sous I'effet stimulant des bactéries[6].

La muqueuse de l'intestin gréle se révéle donc bien étre un outil crucial des défenses

immunitaires innées, vu sa surface colossale truffée de TLRs aux aguets, préts a
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fixer les motifs antigéniques bactériens, fongiques ou viraux de passage dans la
lumiére de lintestin. Il en découle une riposte directe de I'immunité innée ainsi
gu’'une mise en alerte de 'immunité acquise qui est plus lente a se mettre en place

mais plus puissante.

b) Immunité acquise

Au niveau de la mugueuse intestinale, le tissu lymphoide est nommé GALT pour Gut
Associated Lymphoid Tissue [Figure 2]. C’est le plus grand réservoir de cellules
immunocompétentes de I'organisme. D’un point de vue structural, ce tissu regroupe
des amas de cellules lymphoides peu organisés dans la lamina propria et au niveau
des villosités intestinales, mais aussi des structures bien organisées telles que les
amygdales et I'appendice, ou encore les plaques de Peyer [8]. Ces dernieres sont
rencontrées dans la couche sous muqueuse de la bordure intestinale et sont formées
de volumineux agrégats de follicules lymphoides. A leur niveau la couche de mucus
est moins abondante, ce qui favorise I'accés des antigénes de toutes sortes aux
cellules du systeme immunitaire [5]. Dans ces follicules lymphoides, certaines
cellules nommées cellules M incorporent par endocytose les antigénes
endoluminaux puis les transférent aux cellules dendritiques qui les présentent aux

lymphocytes T.
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Figure 2 : Description schématique générale du systéme immunitaire associé a la

muqueuse intestinale [9] :
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Ces cellules M sont en doigts de gant: les digitations sont plus courtes et plus
désordonnées que celles des microvillosités des entérocytes. Elles sont unies aux
entérocytes voisins par des jonctions serrées, qui empéchent les macromolécules de
traverser et d’atteindre les lymphocytes. Le pdle apical des cellules M favorise
'adhérence et la captation des antigénes et des microbes. Le pole basal des cellules
M sous forme d’invaginations constituant des poches, héberge des lymphocytes T ou
B naifs, des cellules présentatrices d’antigénes et des macrophages. Les cellules
présentatrices d’antigénes ou cellules dendritiques, qui sont présentes dans ces
poches afin d’informer les lymphocytes sur la nature des antigénes, sont capables
d’échantillonner, tout comme les cellules M, les antigénes de la lumiere intestinale en
envoyant des dendrites a travers les jonctions serrées. Il n'y a pas d’atteinte de
I'intégrité des jonctions car la cellule présentatrice d’antigénes (CpAg) va synthétiser
des composants de la jonction directement aprés lintrusion [6]. Les CpAg vont
ensuite découper I'antigéne en un ou plusieurs déterminants antigéniques constitués

de petites séquences d’acides aminés.
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Ces « épitopes » seront associés aux molécules d’histocompatibilité (CMH) de
classe | ou Il et seront exprimés a la surface de la cellule présentatrice. Ces épitopes
seront reconnus par les récepteurs membranaires des lymphocytes naifs T, ce qui
provoquera leur activation. Les lymphocytes T vont se mettre a secréter des
cytokines qui accélerent la maturation des lymphocytes B. Les cellules B vont quant
a elle produire des IgA. Ces immunoglobulines A sont des anticorps spécialisés dans

la défense de la muqueuse intestinale.

Les lymphocytes B seront repris par la circulation lymphatique puis arriveront dans
la circulation sanguine et s’arréteront aux sites effecteurs (villosités intestinales), d’ou
information antigénique est partie. Les IgA, produites par les plasmocytes (ex-
lymphocytes B) vont former des paires: IgA dimériques. Elles vont ensuite se
transformer en IgA dites secrétoires qui sont les seules IgA efficaces dans la
protection des muqueuses. Pour avoir cette capacité de protection il faut posséder
une piece secrétoire qui vient recouvrir la chaine de jonction entre les deux Ig A.
Cette piéce est un reste du récepteur poly Ig qui capte I'lgA dimérique et lui fait
traverser I'entérocyte par un mécanisme d’endocytose dans la direction de la lumiére
intestinale [Figure 3]. Par la présence de la piéce secrétoire, I'lgA est protégée face a
la digestion protéolytique effectuée par des enzymes bactériens ou encore digestifs.
Elle pourra agir en se liant aux antigenes présents aux abords des entérocytes et en

les empéchant ainsi d’exercer leur agressivité.

Ces IgA sont capables de nettoyer la lamina propria, de l'autre c6té de la barriere
intestinale, en ramenant vers la lumiére intestinale les antigénes qui ont réussi a

traverser les cellules [10].
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Figure 3 : La transcytose des IgA [11]
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Les IgA représentent donc I'immunité humorale des muqueuses GALT et ont pour
fonctions I'exclusion des agents pathogénes, I'inhibition de 'adhérence des bactéries
sur les cellules et la neutralisation des toxines. Ce sont les défenses
antibactériennes et antivirales de la muqueuse intestinale. L'immunité adaptative est
bien une réponse spécifique a un antigéne donné, agissant en second plan, aprées

I'immunité innée pour éliminer de I'organisme les pathogénes.

D. Interactions entre la flore et le systeme
immunitaire

Les bactéries intestinales interagissent fortement avec le développement du systeme
immunitaire intestinal et ses fonctions. L’utilisation des souris élevées en conditions
aseptiques et donc sans germe a permis de mieux comprendre ces interactions.
Chez la souris sans germe, le systeme immunitaire intestinal est peu développé et
les fonctions de tolérance et de sécrétions des IgA peu efficaces. Ce modéle est

également intéressant car on peut coloniser son tube digestif avec une ou plusieurs
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bactéries connues, originaires de la flore intestinale humaine, et analyser ainsi, in
vivo, I'effet immunomodulateur des bactéries. Ces modéles de souris gnotoxéniques
ont permis de montrer que la présence de la flore microbienne intestinale est
responsable du développement du systéme immunitaire intestinal et qu’elle a une

forte influence sur ses fonctions.

Cependant, toutes les bactéries qui colonisent le tube digestif n’'ont pas les mémes
effets immunomodulateurs. Certaines souches bactériennes vont, en effet stimuler la

tolérance orale alors que d’autres stimuleront au contraire la réponse anticorps IgA.

Les mécanismes par lesquels la microflore intestinale module les fonctions immunes
sont encore mal connus et sont spécifiques de chaque souche. Toutefois il y a deux
principaux mécanismes définis par les scientifiques. Le premier est la stimulation
directe des cellules immunitaires grace a des interactions de type cellules-cellules.
La flore intestinale par l'intermédiaire de ses motifs bactériens invariants (les
PAMPSs) est reconnue par les récepteurs TLRs des cellules dendritiques et par les
protéines NOD. Les cellules épithéliales de la muqueuse intestinale expriment
faiblement les TLRs et sont peu stimulées par les motifs bactériens. Chaque type de
récepteur sur les cellules dendritiques reconnait un motif différent ce qui engendre
des réponses variées : production d’'IL 10, cytokine anti-inflammatoire ou d’IL 12,
cytokine pro-inflammatoire. Le second mécanisme d’action est la dégradation des
antigénes alimentaires et la libération de composés aux propriétés immunes
modifiées. Une étude en 2002 a montré que lorsque les bactéries probiotiques
hydrolysaient des protéines du lait, elles modifiaient en méme temps que leur
structure, leurs propriétés immunomodulantes (stimulation de la production d’IL6 par

des macrophages détectée in vitro) [12].

E. Tolérance immunitaire

Des questions peuvent spontanément venir a I'esprit aprés cette exposition du mode
d’action de notre systeme immunitaire : pourquoi 'organisme ne développe pas de
réaction inflammatoire contre la flore commensale ou encore contre les antigenes de

notre alimentation? La réponse est le phénomene de tolérance immunitaire. Les
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facteurs favorisant cette tolérance sont une grande quantité de bactéries (ex : flore
commensale), une longue présence dans I'organisme et une porte d’entrée orale. La
toléerance orale est le développement de réponses immunitaires de type
« suppressif » ou « anergique » empéchant l'induction aux niveaux intestinal et
systémique, de réponses immunes « classiques » et spécifiques des protéines
alimentaires et bactériennes. Les acteurs de la tolérance orale sont les cellules
dendritiques qui dirigent la réponse immunitaire vers la tolérance orale ou vers

'inflammation en fonction du type d’antigéne en contact.
On distingue trois types d’antigénes :

- Les antigénes «normaux» qui appartiennent a [lindividu sont dits
autoantigenes

- Les antigenes sont « anormaux » s’ils appartiennent également a l'individu et
font partie du « soi altéré », comme les antigenes tumoraux

- Les antigénes n’appartenant pas a l'individu sont les antigenes du « non soi »

Un organisme doit tolérer les autoantigénes. Cette tolérance est essentiellement
obtenue grace a des lymphocytes T régulateurs produisant par exemple des
cytokines anti-inflammatoires (IL10). Si I'antigéne est non pathogéne, la cellule
dendritique sera moins activée et différenciera les lymphocytes de fagon a ce qu’ils
produisent des cytokines anti-inflammatoires. lls resteront dans un état de repos au
lieu de proliférer. Au niveau des muqueuses, face a une bactérie pathogéne, la
cellule épithéliale va activer le facteur de transcription NF¢B en réponse au LPS de la
bactérie et relarguer des cytokines comme I'IL8, qui vont attirer et activer des cellules
de l'inflammation comme les polynucléaires neutrophiles. Selon la découverte de
Nesh et al en 2000, une espece bactérienne non pathogene (flore microbienne
digestive) pourrait bloguer la translocation nucléaire du facteur NFB dans la cellule
épithéliale et posséderait donc un effet anti-inflammatoire [13]. Une rupture de
tolérance orale se traduit par la création d’'un état inflammatoire en présence d’un
antigéne inoffensif. C’est ce qui se passe dans la maladie de Crohn. Au contraire

I'apparition d’une tolérance peut conduire a des infections ou a des tumeurs.
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Conclusion de la partie | :

La flore intestinale joue un réle fonctionnel important. Elle entretient des relations
étroites avec son hote et lui est bienfaisante. Sa composition évolue avec I'age et est
sensible aux variations de I'environnement comme c’est le cas au cours de la prise
de médicaments. Elle est profondément modifiée lorsque surviennent des
pathologies intestinales aigles ou chroniques. La flore peut se trouver

temporairement rééquilibrée par la prise de probiotiques.
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II. LES PROBIOTIQUES

A. Définition d’un probiotique

1. Historique

En Europe de I'Est et au Moyen-Orient, la consommation de produits laitiers
fermentés depuis des années a toujours été considérée comme une source de santé
et une source de longévité. A la fin du 19°™ siécle, les scientifiques ont remarqué
des différences au niveau de la microflore intestinale entre des personnes saines et
des personnes malades. Elie Metchnikoff (de son vrai nom llya llitch Metchnikov),
vice directeur de I'Institut Pasteur de Paris en 1904, et prix Nobel de Physiologie et
de Médecine en 1908 pour ces découvertes sur la phagocytose, observa que la
consommation des bactéries lactiques était associée a des effets bénéfiques pour la
santé chez les paysans bulgares. Dans les années 1920, Henri Boulard isola une
levure et la baptisa Saccharomyces boulardii. En 1985, ce fUt au tour de Gorbach et
Goldin d’isoler un lactobacille : Lactobacillus rhamnosus souche GG qui est la plus
étudiée et la plus utilisée aujourd’hui. Le terme « probiotique » apparut en 1974
grace a Parker pour définir des microorganismes et des substances qui participaient
a ’'homéostasie intestinale. En 1991, Fuller modifia la définition des probiotiques de
la sorte : préparations microbiennes vivantes, utilisées comme additif alimentaire,
ayant une action bénéfique sur I'animal héte en améliorant la digestion et I'hygiéne
intestinale [14]. Plus récemment, en 2002, TOMS a défini les probiotiques comme
des « microorganismes vivants qui, lorsque consommés en quantités adéquates,
produisent un bénéfice pour la santé de I'hdte ». Les probiotiques doivent étre
capables de résister a la digestion par les enzymes pancréatiques et digestives et de
se développer dans lintestin. L'OMS exige aussi que les fabricants indiquent les
doses et les durées d’utilisation sur chaque produit a base de probiotiques, d’aprées
des études scientifiqgues [15]. Le mot probiotique a pour origine grecque « pro bios »

qui signifie « en faveur de la vie ».
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2. Présentation des probiotiques

a) Ou trouver les probiotiques ?

On retrouve les probiotiques dans certains aliments comme les yaourts, les laits
fermentés, les légumes, les céréales, le germe de blé, la levure de biére ou encore le
kéfir. La fermentation fait partie, avec le fumage ou le salage, des moyens
traditionnels de conservation des aliments. En période d’abondance, les aliments
étaient stockés pour pouvoir faire face au manque lors de périodes moins fastes.
Pour la fermentation, les bactéries les plus utilisées sont les bactéries lactiques. Elles
acidifient leur milieu en produisant de [l'acide Ilactique et empéchent Ile
développement des organismes pathogenes. La fermentation intervient aujourd’hui
dans la fabrication de la biere, du vin, du vinaigre, du thé, du café, du chocolat, du
pain, mais les bactéries sont souvent tuées par la cuisson, la torréfaction ou la
stérilisation, ou sont éliminées lors des étapes de clarification du vin, du vinaigre ou
de la biére. Les aliments fermentés, consommés avec leurs bactéries, ne sont pas
forcément des probiotiques car il faut apporter les preuves de leurs effets sur la
santé. Un gramme de yaourt contiendrait autant de bactéries qu’'un gramme de
fromage ou qu’un gramme de saucisson, c'est-a-dire 10 millions. Il est cependant
plus aisé et plus diététique de manger 100g de yaourt que 100g de charcuterie [16].
Aujourd’hui, les probiotiques alimentaires sont généralement associés aux produits
laitiers, car ces derniers produisent un effet tampon lorsque le probiotique traverse le
milieu agressif du systéme digestif. La réfrigération de ces préparations a tendance a
accroitre la stabilité des probiotiques et prolonger ainsi leur durée de conservation.

Désormais les probiotigues sont également disponibles sous la forme de
compléments alimentaires. Le processus de fabrication, la galénique utilisée
(comprimé, gélule, poudre...), le conditionnement (pilulier, blister, sachet...) doivent
garantir la survie des probiotiques pendant toute la durée de conservation du produit.
En effet, les probiotiques doivent arriver vivants et dans le plus grand nombre sur
leur lieu d’action (I'intestin ou la muqueuse vaginale). lls doivent résister aux sucs
gastriques et aux enzymes de la digestion et exercer un effet bénéfiqgue et démontré
sur la santé du consommateur [17]. De plus, lI'innocuité des probiotiques utilisés doit

étre garantie.
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Tous les probiotiques ne sont pas équivalents. Chaque bactérie agit différemment et
a des bénéfices spécifigues. Ce qui est vrai pour une souche ne l'est pas
obligatoirement pour une autre : les résultats d’'une étude prouvant un effet bénéfique
de telle souche de lactobacille d’'un yaourt donné ne sont pas extrapolables. Il existe
aussi un « effet dose » : ce qui est vrai pour tel lactobacille a telle dose ne le sera
pas forcément pour une dose moiti€ moindre. Les principaux microorganismes
probiotiques connus a ce jour sont des bactéries (lactobacilles, bifidobactéries,
Escherichia coli et entérocoques) et des levures (Saccharomyces boulardii) [18].

b) Rappels sur la bactérie

Les bactéries ont une taille de lI'ordre de 1a 10 ym. Ce sont des organismes
unicellulaires méme si dans de nombreux cas, ces cellules apparaissent groupées.
Les morphologies et les types de groupement, qui refletent surtout le mode de
division des cellules, sont des criteres tres utilisés pour identifier les bactéries. Les
cellules bactériennes les plus communes se présentent sous deux formes
principales : des formes en batonnet (ou bacilles) et des formes en sphére (ou
coques). Les coques peuvent se regrouper en grappes (Staphylocoques) ou en
chainettes plus ou moins longues (Streptocoques). Les bacilles peuvent étre de
forme réguliere ou irréguliere (Corynébactéries), étre droits (Clostridium), incurvés
(vibrions) ou spiralés (Spirochetes). lls peuvent également rester groupés en

chainettes comme les Bacillus.

La structure de base de toutes les cellules bactériennes est plus simple que celle
des cellules eucaryotes (=a véritable noyau). Cette structure comprend des éléments
constants, présents en permanence chez toutes les bactéries et des éléments
inconstants ou facultatifs (présents chez certaines espéces seulement) ou
transitoires (qui apparaissent lors de certaines circonstances de la vie bactérienne)
[19].

On peut séparer deux groupes de bactéries : les Gram + et les Gram — en fonction
de leur coloration (passage dans le violet de gentiane puis dans la fuchsine) qui
differe selon la composition de la paroi bactérienne. Les bactéries Gram +
apparaissant violettes aprés la coloration possedent une paroi simple et épaisse,

essentiellement constituée d’une couche de peptidoglycane et d’acides teichoique et
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lipoteichoique. Les bactéries Gram — sont roses car le violet n’a pas été retenu a
I'intérieur. Elles possédent une paroi plus complexe mais plus fine. Il y a une couche
de peptidoglycane, des lipopolysaccharides, des protéines intrinséques et des
porines. Les bifidobacterium du yaourt sont en forme de batonnets en Y de couleur
violette donc on les classe dans les bacilles Gram + (figure 4). La paroi bactérienne
donne la forme a la cellule, offre une résistance face a la pression interne de la
cellule, a des propriétés antigéniques, contient des endotoxines (pour les Gram -) et
permet la division de la cellule. Elle protége de I'extérieur et notamment des
variations de pression osmotique. Elle contrdle aussi les entrées de nutriments et les
sorties de déchets. C’est une structure constante chez tous les procaryotes sauf pour
les mycoplasmes. Une autre structure fondamentale de la cellule bactérienne : la
membrane cytoplasmique. C’est I'enveloppe la plus interne qui est formée d’une
double couche de phospholipides (molécules amphiphiles, c'est-a-dire avec une
extrémité hydrophile et la seconde extrémité hydrophobe) accompagnée de
protéines. Elle contient les enzymes de la chaine respiratoire et intervient dans les
échanges nutritifs entre le cytoplasme et I'extérieur. Le cytoplasme est un hydrogel
protéigue dans lequel sont dispersés des organites dont les plus nombreux sont les
ribosomes (ARNr). Le génome de la bactérie (information génétique) est un ADN bi-
caténaire continu et circulaire, formant un seul chromosome, non séparé du
cytoplasme par une membrane nucléaire [19]. Les bactéries se reproduisent de
facon asexuée par scissiparité. Le matériel génétique est tout d’abord dupliqué, puis
la bactérie s’allonge, se contracte en son milieu et se divise, formant ainsi deux

cellules filles identiques a la cellule mere.
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Figure 4 : Structure d’une bactérie Gram + :
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Le type respiratoire de la bactérie peut étre déterminé en laboratoire et permet de
préciser le classement des bactéries. Selon les besoins en oxygéne on trouve des
bactéries anaérobies strictes (poussent sans oxygene), des aérobies strictes (ne
peuvent se développer qu'en présence d’oxygéne), des aéroanaérobies facultatives
(poussent avec ou sans oxygene) et des microaérophiles (besoin d’une certaine

teneur en oxygene) [20].

C) Notions sur les levures

Les levures sont des champignons unicellulaires et présentent une structure

cellulaire eucaryote. Elles sont de forme ronde ou ovale.

Une cellule est constituée d’'une membrane cytoplasmique, protégée par la paroi
cellulaire et assurant les échanges avec I'extérieur. Le cytoplasme est une sorte de
gelée qui constitue le substrat méme de la vie de la cellule. Le noyau est I'élément
qui contient les chromosomes (matériel génétique). Il regle la transmission des
caracteres héréditaires et I'essentiel des réactions qui se produisent dans la cellule.
Des vacuoles sont présentes dans le cytoplasme et emmagasinent des substances
de réserve diverses. Les mitochondries sont les centrales énergétiques de la cellule.
Enfin, les ribosomes sont des organites capables de former des protéines suivant le

mode d’emploi contenu dans '’ADN de la cellule.
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La levure peut vivre aussi bien en présence qu’en absence d’oxygéne, se multipliant
dans le premier cas ou provoquant une fermentation dans le second en formant de

I'alcool et du gaz carbonique.

La plupart des levures se reproduisent par bourgeonnement: une petite hernie
apparait en un point de la surface d’'une cellule mére, grossit et s’étrangle. Le
bourgeon (cellule fille) se détache alors, grossit encore et bourgeonne a son tour
[21].

Figure 5 : Schéma d’une levure [21] :
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3. Différence entre bactéries de la flore et probiotiques

Les bactéries naturellement présentes de la flore intestinale sont capables de vivre et
de se multiplier dans l'intestin. Ce sont des bactéries résidentes permanentes. Les
probiotiques sont aussi des bactéries vivantes, cousines des bactéries de la flore, qui
transitent dans l'intestin mais ne le colonisent pas. lls interagissent avec la flore
intestinale, la paroi de lintestin ou le systéeme immunitaire. Il est nécessaire de
consommer des probiotiques régulierement car ils ne s’installent pas dans le tube
digestif [22].
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4. Principaux probiotiques utilisés

Les bactéries probiotiques sont des microorganismes vivants présentant peu ou pas
de pathogénicité. Les lactobacilles et les bifidobactéries sont les probiotiques les plus
répandus. Une souche probiotique est classée par genre puis par espéce et possede
enfin une désignation alphanumérique. Il existe une nomenclature spécifique

reconnue comme par exemple Lactobacillus casei DN-114 001.

Les lactobacilles sont des bactéries en forme de béatonnets, non flagellés, non
sporulés et a Gram + (image 1). Il existe plus de 56 espéces de lactobacilles dont 21
peuvent étre retrouvées chez '’homme. Elles sont anaérobies facultatives. Des effets
bénéfiques pour la santé de 'homme ont été démontrés avec le Lactobacillus
rhamnosus GG, le Lactobacillus johnsonii Lal, le Lactobacillus casei Shirota, le
Lactobacillus acidophilus NCFM, le Lactobacillus plantarum 299v et le Lactobacillus
casei DN 114 001 [12].

Image 1: Photographie de lactobacilles :

Les bifidobactéries, batonnets en forme de Y pour certaines especes sont non
sporulées, a Gram positif et anaérobies strictes (image 2). Chez 'homme, 10
especes ont été isolées sur les 30 especes découvertes. La souche le plus étudiée
est le Bifidobacterium lactis Bb 12. Les bifidobactéries produisent de I'acide acétique

et de l'acide lactique en métabolisant le glucose. Elles sont donc capables de
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générer par ce biais un certain degré d’acidification inhibant le développement d’une
flore putréfactive. Certaines espéces sont capables de synthétiser des vitamines du
groupe B et de la vitamine K. On entend souvent parler d’effet bifidogene. Il se définit
indépendamment d'un effet santé, c'est en fait 'augmentation du niveau de
population et/ou de l'activité des bifidobactéries totales. Celle-ci ne doit pas étre
uniquement expliquée par l'apport de bifidobactéries exogénes. Il faut quantifier
spécifiquement la souche probiotique, parallélement & celle des bifidobactéries
autochtones pour distinguer la contribution respective a I'augmentation des

bifidobactéries totales [12].

Image 2 : Photographie de bifidobactéries :

La levure de biére active (ou vivante) est constituée de champignons microscopiques
appartenant a I'espéce Saccharomyces cerevisiae de la souche boulardii, appelée
encore levure boulardii (image 3). Ces micro-organismes non bactériologiques sont
capables de digérer le sucre et 'amidon des céréales, créant un milieu riche en
protéines et en vitamines, surtout en vitamines du groupe B (thiamine). Ce milieu est
séché lentement a froid et réduit en poudre puis commercialisé en vrac, en sachets
ou en gélules ou comprimés. La levure de biére boulardii est vivante, contrairement a
la levure de biére ordinaire inactive (résidu de la fabrication de la biére) du fait d’un

séchage a haute température [14].
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Image 3 : Saccharomyces cervisiae boulardii :

Différents critéres ont été définis pour juger de I'efficacité des probiotiques :

- La souche utilisée doit étre clairement identifiée

- La souche ne doit pas étre dangereuse pour ’'homme

- Les probiotiques doivent rester vivants pendant la fabrication du produit et étre
stables lors de sa conservation

- |l faut que les probiotiques aient la capacité de résister aux acides gastriques
et aux sels biliaires

- lls doivent interagir avec la muqueuse intestinale et leurs effets doivent avoir

été démontrés grace a des études scientifiques [18]

5. Le yaourt : premier probiotique

Le yaourt est fabriqué par la fermentation du lait, a I'aide de deux bactéries :
Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus. Les deux bactéries se
retrouvent vivantes dans le yaourt. L’appellation yaourt ou yoghourt est réservée aux
produits issus de ces deux ferments lactiques. Si d’autres ferments sont utilisés, a la
place ou en complément (Lactobacillus casei par exemple), le produit est simplement
baptisé lait fermenté. Le yaourt doit contenir au moins 10 millions de ferments vivants
par gramme de produit fini. Les ferments utilisés pour la fabrication des différents
laits fermentés appartiennent presque tous au groupe des bactéries lactiques. Elles

tirent leur nom de leur capacité a produire de I'acide lactique.
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En effet dans la fabrication du yaourt il y a 'étape d’ensemencement du lait par les
ferments lactiques. Lors de cette rencontre, les ferments vont transformer la lactose
du lait (sucre) en acide lactique, provoquant ainsi la coagulation du lait. Ces petites
bactéries qui permettent de digérer le lactose rendent le yaourt trés digeste, méme
en cas d’intolérance au lait. Elles peuvent survivre au transit intestinal mais sont
incapables de coloniser durablement le tube digestif et sont éliminées en quelques
jours. Au niveau des laits fermentés on distingue deux grands types de ferments

lactiques utilisés : des bifidobactéries ou des lactobacilles.

La bactérie Lactobacillus acidophilus se développe assez lentement dans le lait et
elle est souvent associée a Lactobacillus casei qui apporte un goQt légérement
acidulé et tres rafraichissant. Ces bactéries sont naturellement présentes dans la
flore intestinale de 'homme. Aprés ingestion de ces bactéries lactiques, elles
pourraient interagir favorablement avec la flore et provoquer des effets bénéfiques

pour la santé.

Sous le terme générique de bifidus, on distingue deux espéces principales qui sont le
Bifidobacterium bifidum et le Bifidobacterium longum. Elles donnent au yaourt une
saveur assez douce. On retrouve ces bactéries dans la flore naturelle du nouveau-né
allaité par sa mere. Elles équilibrent la composition de la flore intestinale. Les laits
fermentés ont une saveur plus douce que les yaourts car ils comportent un peu

moins d’acide lactique libre [23].

De nombreuses études cliniques ont démontré scientifiguement le rdle probiotique
des ferments lactiques du yaourt. Dans un avis du 19 octobre 2010, I'Autorité
Européenne de Sécurité des Aliments (AFSA) reconnait que les ferments vivants du
yaourt améliorent la digestion du lactose chez les personnes qui le digérent mal.
Cette opinion favorable repose sur I'analyse de 13 études cliniques réalisées entre
1984 et 2001 sur un total de 218 sujets. Ces études suivent toutes le méme
protocole-type et concluent toutes a une excrétion d’hydrogéne significativement
diminuée aprés ingestion d’un véritable yaourt par rapport a la méme quantité de
lactose ingérée dans du lait. Cette moindre excrétion d’hydrogéne dans I'air expiré
témoigne d’une plus faible fermentation du lactose au niveau du célon ce qui signifie
gu’une plus grande quantité de lactose a été digérée au niveau intestinal. Ces études

montrent également une moindre incidence ou une moindre intensité des douleurs
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abdominales, flatulences ou ballonnements aprés ingestion de yaourts par rapport a
un produit laitier fermenté puis thermisé, ou par rapport a du lait [24].

6. Probiotigues vivants ou tués, une différence ?

La survie dans le tube digestif de probiotiques ingérés n’implique pas forcément
'existence d’effets bénéfiques. Mais la non-survie n’implique pas nécessairement
'absence d’effets positifs. Quelques études ont montré que certains effets
physiologiques sont dus a I'’ADN des probiotiques et aux métabolites issus des
préparations bactériennes. Il ne serait pas essentiel que les probiotiques demeurent
vivants a la suite de leur passage a travers les muqueuses digestives, mais la
définition officielle de probiotiques les identifie comme des microorganismes vivants
[18].

L’étape de thermisation des yaourts affecte la viabilité des microorganismes et
neutralise I'activité de la lactase bactérienne. Le produit Lactéol® commercialisé en
officine contient des germes tués mais posséde une efficacité comme anti-
diarrhéique. Le lactosérum est fermenté par la souche Lactobacillus acidophilus LB
puis est inactivé par la chaleur et 'ensemble est ensuite lyophilisé. Une étude en
2003 a éteé realisée par Xiao et al en double aveugle : 137 patients séparés en 2
groupes, ont recu pendant 4 semaines soit 5 tablettes a macher 3 fois par jour de L.
acidophilus vivante ou soit 2 capsules de Lactéol fort®, souche non vivante. Au cours
des 2°™ et 4°™ semaines de traitement une baisse de fréquence des selles a été
constatée dans le groupe sous Lactéol fort® avec des sensations de douleurs
abdominales moins marquées. Les auteurs ont conclu que L. acidophilus LB tué était
plus efficace dans le traitement des diarrhées chroniques qu’une autre souche de
lactobacille administrée vivante [25]. Il est toutefois regrettable que les produits
comparés n’étaient pas de méme nature (tablette/capsule). L’effet produit par la

spécialité Lactéol® pourrait provenir de produits de fermentation de la souche.

Un modéle animal avec du VSL#3 a également prouvé une action probiotique grace
aux ADN de plusieurs bactéries lactiques. Le VSL#3 est un mélange de L. casei, L.
plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, B. longum, B. breve, B.

infantis et Streptococcus salivarius subsp. thermophilus. On a administré les ADN
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de ces bactéries dans I'estomac ou en sous-cutané chez des animaux dont une
colite avait été chimiquement induite auparavant. Les résultats ont montré une
baisse de l'inflammation de la muqueuse intestinale grace a la voie du TLR9 [26].
L’ADN des probiotiques est reconnu par le TLR9 des macrophages et déclenche un
processus anti-inflammatoire. Cette capacité anti-inflammatoire du mélange de
probiotiques VSL#3 s’exprime indépendamment du fait que les bactéries soient

vivantes ou inactivées par irradiation, I'essentiel étant l'intégrité de leur ADN.

Cependant une autre étude s’oppose a l'action des probiotiques tués. Des
scientifiques ont comparé les effets d’'un lait fermenté avec L. rhamnosus GG par
rapport a ceux d’'un yaourt pasteurisé chez des enfants avec une diarrhée aigué a
rotavirus. Les enfants sous L. rhamnosus GG étaient moins longtemps en diarrhée et
avaient une réponse immunitaire contre le rotavirus augmentée : augmentation du
taux d’IgA, IgG et IgM par rapport au groupe sous yaourt pasteurisé. On peut
critiquer cette étude dans le choix des produits puisqu’on ne compare pas la méme
souche [27].

Pour conclure sur la nécessité ou non d’utiliser des probiotiques vivants, on peut dire
qu’il manque réguliérement de rigueur dans les études comparant les effets des
bactéries vivantes par rapport a ceux des bactéries tuées. Il faudrait que la seule
différence entre le groupe testé et le groupe contrle de I'étude soit le caractere
vivant de la bactérie [28]. On sait que les composants des parois des bactéries a
Gram négatif (LPS) et a Gram positif (peptidoglycane) ont des propriétés
immunomodulatrices. Cependant, une bactérie vivante va avoir, en plus des
proprietés propres aux constituants de sa paroi, dautres activités
immunomodulatrices associées a la production de métabolites bactériens agissant
directement ou indirectement, via des modifications de la flore intestinale, sur
limmunité de I'héte. Il y a donc une supériorité de la bactérie vivante pour I'effet

santé.

pY

En 2010, le laboratoire ConsumerLab a testé 13 compléments a base de
probiotiques vendus sur le marché américain et canadien. Seulement deux d’entre
eux présentaient une composition du contenu conforme a celle de I'étiquette. Les
autres produits ne contenaient que 7 a 58% de la quantité de bactéries vivantes

indiquées sur I'étiquette, cette quantité décroissant avec le temps. Il serait plus
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correct pour le consommateur d’afficher les teneurs en bactéries encore vivantes au

moment de I'expiration du produit plutét qu’a sa date de fabrication.

7. Survie des probiotiques dans le tube digestif

Dans le tube digestif, les conditions d’environnement sont trés différentes du produit
laitier. L’acidité de I'estomac peut étre trés élevée mais une part importante des
bactéries lactiques est évacuée lors des premieres vidanges gastriques et atteint
I'iléon en 1 & 2 heures apres le repas. Les bactéries peuvent étre retrouvées a une
concentration de plus de 10° ufc/mL. La protection contre cette acidité gastrique peut
se faire par un passage rapide dans I'estomac, ou en protégeant les bactéries par le
pouvoir tampon de I'aliment vecteur, ou par des systemes galéniques de protection

tels que la micro-encapsulation.

Au niveau de lintestin gréle, les bactéries lactiques peuvent voir leur viabilité
diminuer par I'action des sels biliaires, des enzymes pancréatiques et des défensines
qui se collent a la paroi des bactéries et l'altérent, conduisant a la mort du
microorganisme. Le microbiote du colon est 10 000 fois supérieur en nombre aux
probiotiques ingérés, d’ou une difficulté supplémentaire pour ces derniers d’exercer
leur action. A de trés rares exceptions prés, les bactéries ingérées persistent
pendant la période de consommation et sont ensuite éliminées en guelques jours
sans colonisation durable. La consommation continue de produits contenant ces

microorganismes augmentent significativement leurs concentrations fécales.

Pour étudier la capacité des probiotiques a survivre dans le tractus digestif et a
atteindre I'endroit cible, il existe différents modéles. Les modéles in vitro statiques
divisent le processus de digestion en plusieurs étapes indépendantes et ne tiennent
pas compte des parameétres variant lors de la digestion. lls sont simples, peu colteux
mais moins proches de la réalité que les modéles dynamiques in vitro. Ces derniers
sont faciles a manipuler mais n’estiment pas convenablement le nombre de bactéries
survivant au transit. Le meilleur modéle est le modele in vivo: on observe les

probiotiques dans un tube digestif réel [18].

La dose ingérée de probiotiques est un facteur important pour obtenir des

concentrations élevées dans les différents compartiments du tube digestif. Saxelin et
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al (1995) ont montré qu’une quantité¢ de 10'° ufc devait étre consommée pour
détecter L. rhamnosus GG dans les féces. Pour une consommation quotidienne
d’environ 10! ufc, on retrouve dans les selles les bactéries & la concentration de 10°
ufc/gramme. Dans 33% des cas, la bactérie persiste 7 jours aprés l'arrét de la
consommation. La souche n’est plus détectable dans les fécés a 14 jours aprés
I'arrét de la consommation mais la bactérie persiste au niveau de la muqueuse a 21
jours pour disparaitre apres 28 jours. La dose ingérée est donc importante : une
consommation quotidienne de 10° ufc de L. rhamnosus GG est insuffisante pour
permettre sa détection dans les fécés alors qu’une dose de 10'° ufc le permet. De
nombreux ouvrages citent que les concentrations de probiotigues doivent étre
supérieures ou égales & 10° ufc/mL dans lintestin gréle et 10° ufc/g dans le célon. I
semblerait admis qu'une dose de 10° bactéries soit nécessaire pour avoir un effet
dans l'intestin, sachant que 70 a 90% de bactéries sont tuées durant le transit. La
quantité de probiotiques transitant vivants dans lintestin dépend cependant de la

souche, de la dose ingérée, de facteurs liés a I'nbte et aussi de I'aliment vecteur [28].

8. Mode d’action des probiotiques

Les probiotiques arrivés a leur site d’action, ont des effets directs sur la microflore
mais aussi sur les cellules immunitaires et les entérocytes (cellules de I'épithélium
intestinal). lls exercent également des effets indirects sur I'écosystéme ou le systéme

immunitaire local (GALT).
On peut citer dans leurs différentes actions :

- une action immunomodulatrice

- linhibition de l'apoptose des cellules épithéliales et la stimulation de leur
croissance

- la synthése de substances antibactériennes (bactériocines, formes
déconjuguées des sels biliaires )

- la réduction du pH intracolique qui inhibe le développement d’E. coli et des
salmonelles

- linhibition de la production de toxines par les bactéries pathogénes

- linhibition de I'adhésion de bactéries pathogénes
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- des effets sur les fonctions macrophagiques: augmentation de la
phagocytose

- la diminution de l'inflammation par I'induction de cytokines anti-inflammatoires

- la normalisation de la perméabilit¢ des muqueuses par l'augmentation
notamment de secrétion d’IgA qui conduit @ une réduction de l'entrée des
antigenes

- la production d’enzymes (3 galactosidases) et la stimulation des enzymes des
microorganismes endogénes d’ou une amélioration de la digestibilité de la
ration alimentaire

- une synthése de vitamines B, d’acides aminés et une augmentation de la
disponibilité des minéraux (Ca, Zn, Fer) d’ou un réle nutritionnel

- le rééquilibre de la flore intestinale [6]

L’expression du pouvoir immunomodulateur d’'une souche de probiotique va
dépendre de facteurs liés au probiotique lui-méme et aussi de ceux liés aux

conditions de I'environnement intestinal.

Si 'écosystéme microbien de la flore intestinal est satisfaisant, on peut penser que
tous les effets bénéfiques de la flore résidente s’expriment, et l'ingestion de
probiotiques ne changera rien a I'état d’homéostasie présent. Inversement, si
I'écosystéme microbien n’est pas bon, on se trouve alors dans des conditions sub-
optimales d’effet de la flore résidente et les probiotiques vont pouvoir alors avoir des

effets intéressants sur les fonctions non optimisées.

B. Indications des probiotiques

1. Les indications des probiotiques au niveau du tube
digestif

Une flore déséquilibrée est suspectée dans la pathogénie d’affections intestinales
aigués ou chroniques telles que les diarrhées, les syndromes de l'intestin irritable, la

maladie de Crohn et les cancers coliques.
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a) Les diarrhées associées aux antibiotiques

Tout antibiotique expose a un risque de déséquilibre de la flore intestinale : il détruit
a la fois les bactéries pathogénes responsables de linfection et les bactéries
saprophytes constitutives de la flore endogéne. Aprés un traitement antibiotique, il
n’est donc pas rare de voir apparaitre une diarrhée, souvent causée par Clostridium
difficile. Jusqu'a 30% des patients sous antibiotiques développent une diarrhée.
Celle-ci touche plus particulierement les enfants, qui se voient fréquemment prescrire
des antibiotiques. Les diarrhées post antibiotiques sont en général des diarrhées
modérées, transitoires et sans retentissement majeur sur I'état général. Elles
peuvent s’aggraver, en particulier chez les sujets agés, en une colite
pseudomembraneuse. Au niveau des symptdmes on retrouve alors une diarrhée
verdatre, aqueuse, parfois hémorragique, accompagnée de crampes abdominales et
d'une fiévre élevée, susceptible de se compliquer d'une déshydratation. Les
diarrhées bénignes post antibiotigues peuvent apparaitre dés [linstauration du
traitement et jusqu’a deux mois aprés son arrét. Elles ne justifient pas dans la plupart
des cas l'arrét de I'antibiothérapie. Le médecin appelé pour une diarrhée modérée
non fébrile post antibiotique est le seul a juger d’'un arrét éventuel de I'antibiotique
voire de son remplacement par un autre, associé a la prise de levures ou de
ferments lactiques (comme [I'Ultra-levure®). Le médecin peut aussi ordonner un
antisecrétoire (Tiorfan®). La prescription de ralentisseurs du transit (Imodium® par
exemple), bien que contre-indiquée dans la colite pseudomembraneuse puisqu’ils
favorisent une stagnation et une pullulation des bactéries pathogénes, est
envisageable. En cas de diarrhée profuse et fébrile, une recherche de Clostridium
difficile par coproculture sera menée et le traitement adapté sera mis en place

(métronidazole ou vancomycine) [29].

L’altération de la flore dominante par les antibiotiques conduit a une réduction
notable de la digestion des glucides complexes par la flore, aboutissant a la
persistance dans la lumiére intestinale de glucides qui vont attirer 'eau par effet
osmotique et induire une diarrhée par hypersecrétion hydroélectrolytique. De plus, le
bouleversement de la microflore indigéne par les antibiotiques offre un milieu
favorable a la propagation du Clostridium difficile présent dans le tractus intestinal
sain et accroit la production de toxines. La disparition de la flore induite par

I'antibiothérapie peut également favoriser la pullulation de levures saprophytes telles
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gue Candida albicans, ce qui facilite le développement de syndromes digestifs ou
systémiques. L’administration de probiotiques peut étre utile pour ramener la
microflore a un état qui reflete le plus fidelement la flore normale avant la thérapie

antibiotique.

Clostridium difficile est responsable d’environ 15 a 25% des cas de diarrhées sous
antibiotiques, principalement chez les personnes agées. Une étude en double
aveugle, contrdlée et randomisée, datant de 2007 a testé sur 135 patients d’'une
moyenne d’age de 74 ans, une boisson contenant des probiotiques. Deux fois par
jour les patients recevaient soit un milkshake stérile (placebo) soit une préparation
contenant Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus
thermophilus pendant tout le temps de leur traitement antibiotique et durant encore
une semaine apres l'arrét du traitement. Au final, 12% des patients dans le groupe
probiotique développerent une diarrhée contre 34% dans le groupe placebo. Aucune
personne du groupe probiotique ne fut atteinte par Clostridium difficile contre 17%
dans l'autre groupe sans probiotique. D’apres ces résultats on peut imaginer l'intérét
des probiotiques en association aux traitements antibiotiques afin de diminuer la
morbidité, le colt des soins et la mortalité des personnes agées de plus de 50 ans
[30].

Une méta-analyse de 2006 dans le domaine pédiatrique compare 6 études (707
patients) et conclut que le bénéfice est significatif pour 'emploi des probiotiques
versus placebo sur l'incidence des diarrhées associées aux antibiotiques surtout
avec les souches Lactobacillus GG, Lactobacillus sporogens et Saccharomyces
boulardii pour des doses journaliéres de 5 & 40 10° UFC. Il est nécessaire cependant
de réaliser d’autres études avant d’utiliser les probiotiques en routine pour avoir plus
de détails concernant le type de souche a utiliser et la dose minimale efficace [31].
Toujours chez I'enfant, une seconde méta-analyse par Szajewska H et al portant sur
766 sujets, a affirmé que les probiotiques réduisaient le risque de diarrhées de
28,5% a 11,9%. Deux essais randomisés contrblés ont montré que la réduction de ce
risque était liée a I'utilisation de Lactobacillus GG, un autre essai randomisé a montré
une réduction du risque avec Saccharomyces boulardii et la méme chose fut

démontrée pour Bifidobacterium lactis et Streptococcus thermophilus [32].

Dans la prévention des diarrhées liées aux antibiotiques chez Il'adulte, de

nombreuses méta-analyses ont également été réalisées. Dans une de ces derniéres,
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on démontre la supériorité des traitements probiotiques par rapport au placebo pour
prévenir la diarrhée associée aux antibiotiques [33]. Le Saccharomyces boulardii
contenu dans les célebres gélules d’Ultra-levure® a également fait ses preuves de
son efficacité dans une méta-analyse regroupant 1076 patients, en diminuant le
risque de diarrhée liée aux antibiotiques de 17,2% a 6,7%, comparativement au
placebo [34]. La nature fongique du Saccharomyces boulardii permet une résistance
naturelle aux antibiotiques. Il résiste également a I'acidité gastrique et aux sucs
digestifs. 1l est capable de neutraliser certaines toxines notamment celle de
Clostridium difficile. 1l est conseillé d’espacer la prise de [l'antibiotique et du

probiotique d’environ 2 heures.

On ne peut recommander l'utilisation sur une base réguliere des probiotiques avec
les antibiotiques en pédiatrie puisqu’il N’y a pas suffisamment d’études sur cette
population, il n’y a pas de dose optimale établie et les effets secondaires n’ont pas

encore étaient étudiés a grande échelle.

b) Les gastroentérites

Les gastroentérites infectieuses induisent une perte en eau et en électrolytes ainsi
qu’'un déséquilibre de la flore gastro-intestinale. La pierre angulaire de la prise en
charge thérapeutique repose sur la réhydratation orale afin de compenser ces
pertes. Ce traitement principal ne diminue pas la durée de la diarrhée et ne diminue
pas le volume des selles, ce qui pousse a aller vers d’autres traitements. La diarrhée
infectieuse aigué est un probleme mondial responsable de plus de deux millions de
déces chaque année. Des épisodes répétés de diarrhée conduisent a une
dénutrition. On a remarqué que les enfants nourris au sein développaient une
maladie plus modérée en cas d’épidémie a rotavirus par rapport a ceux qui
recevaient une formule infantile, a cause de la différence de richesse de la flore en

bifidobactéries.

Une étude a observé que les enfants nourris avec une formule fermentée par
Lactobacillus helveticus et Lactobacillus thermophilus avaient moins d’épisodes
diarrhéiques et de plus courte durée que les enfants nourris avec du lait ou une
formule infantile non fermentée [35]. Une autre étude a fait le méme constat avec les

souches Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus casei [36]. Dans un service de
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pédiatrie en Pologne on a étudié en double aveugle la survenue d’épisodes
diarrhéiques d’origine nosocomiale et I'administration de probiotiques. La souche
Lactobacillus GG a fait chuter le risque de diarrhée nosocomiale de 33,3% a 6,7%
contre placebo. Cette souche pourrait étre utilisée en prophylaxie dans la diarrhée a

rotavirus a I'hépital [37].

Plusieurs méta-analyses confirment qu’un traitement par Lactobacillus (toutes
especes et souches confondues) est efficace en termes de réduction de durée de la
diarrhée, qu’elle soit due au rotavirus ou a un autre germe. Par exemple, Van Niel et
al rapportent un raccourcissement de la durée de la diarrhée de 0,7 jour tandis que
Szajewska et al notent une baisse d’environ 20 heures en cas de diarrhée a rotavirus
[38] [39]. En 2007, Szajewska et al confirment dans une méta-analyse la diminution
de la durée de la diarrhée ainsi que celle de I'hospitalisation mais sans réduction du
volume des selles. lIs valident l'utilisation du LGG dans les diarrhées aigiies des

enfants en bonne santé, compte tenu de sa sécurité, sa tolérance et son activité [40].

Une étude italienne a comparé l'efficacité de cinqg préparations de probiotiques pour
traiter les diarrhées aiglies chez les enfants de 3 & 36 mois par rapport & un témoin
(solution de réhydratation seule). Les cing produits combinés a la SRO étaient :
Lactobacillus casei; Saccharomyces boulardii; Bacillus clausii; Enterococcus
faecium ; et un mélange de probiotiques (L. delbrueckii var bulgaricus, L. acidophilus,
Streptococcus thermophilus, B. bifidum). La durée totale de la diarrhée, le nombre de
selles et la consistance des selles furent significativement améliorés dans deux
groupes sur cing : le groupe L. casei et le groupe mélange de probiotiques. Les
résultats sont supérieurs a ceux de la solution de réhydratation seule [41]. Cette
étude confirme [efficacité des Lactobacillus sur les diarrhées. Cependant les
résultats ne sont pas significatifs pour le Saccharomyces boulardii contrairement a
d’autres études. On peut citer un essai randomisé en double aveugle contre placebo
réalisé chez 130 enfants de 3 mois a 3 ans souffrant de diarrhée aigle. Tous les
enfants ont été réhydratés et ont recu, soit 600 mg de Saccharomyces boulardii
quotidiennement durant 5 jours, soit un placebo. Aprés 96h, la diarrhée était
considérée comme guérie chez 40% des sujets du groupe contrble et 85% des sujets
du groupe traité [42]. Une étude plus récente sur 100 enfants de 2 mois a 12 ans
souffrant de diarrhée aiglie a comparé les bénéfices d’'une réhydratation orale seule
a ceux dune réhydratation combinée a 500mg/j d’Ultra-levure® (S. boulardii)

pendant 5 jours. Le nombre moyen de selles a été significativement réduit dans le
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groupe traité au 3° jour et au 6° jour. La durée de la diarrhée a été également
significativement réduite : 3,6 jours contre 4,8 jours. Le suivi au cours des deux mois
suivants a aussi révelé des résultats intéressants. Le risque de nouveaux épisodes
de diarrhée a 1 mois était de 0,64 dans le groupe contréle versus 0,2 dans le groupe
Saccharomyces boulardii, et & 2 mois de 0,56 versus 0,32. Ces résultats suggerent
un effet immunologique prolongé de la levure : augmentation des IgA et amélioration
de la trophicité de la muqueuse. L’étude conclut que S. boulardii est un traitement
complémentaire utile a la prise en charge de la diarrhée aigue chez I'enfant [43]. Les
résultats positifs de Saccharomyces boulardii s’expliqueraient par différentes
propriétés de la levure : renforcement de I'effet de barriére antimicrobien de la flore
intestinale, stimulation du systéme enzymatique intestinal et stimulation du systeme

immunitaire.

Les études randomisées et contrélées chez les enfants sont abondantes dans la
littérature. Plusieurs probiotiques sont efficaces pour diminuer significativement la
durée de la diarrhée et plus modestement sa sévérité. Les rapports colt-bénéfice
sont rarement évalués mais sont potentiellement importants puisqu’on a une
diminution des hospitalisations ainsi que de l'absentéisme parental. Bien que la
plupart des études mentionnées ait démontré un effet positif dans la diarrhée aigue, il
n’est encore guére possible de formuler des recommandations thérapeutiques pour

la pratique.

Les méthodes utilisées dans les études sont trop hétérogénes concernant le
protocole, les critéres d’inclusion, les mesures diététiques, le type de population, la
récolte des données, la durée du suivi... et surtout le type de probiotique utilisé, la
dose administrée et la durée du traitement. Il est nécessaire d’avoir des études
supplémentaires pour définir la dose la plus efficace et le type de probiotique a
utiliser selon le germe rencontré (differe selon la population et la pathologie).

C) La diarrhée des voyageurs

La diarrhée des voyageurs, également appelée tourista (puisqu’elle touche
préférentiellement les voyageurs en provenance des pays a haut niveau d’hygiéne),
est une diarrhée aigle qui survient lors d’'un séjour dans une zone a forte exposition

aux germes entéropathogénes. La transmission se fait par les aliments, 'eau, les
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mains souillées par des matieres fécales. La tourista touche de 15 a 60% des
voyageurs a destination des pays en voie de développement et elle est
généralement due a une infection par une souche pathogene de la bactérie
Escherichia coli. Elle se caractérise par I'émission d’au moins 3 selles liquides par
jour, s’accompagnant éventuellement de douleurs abdominales et plus rarement de

vomissement et /ou de fiévre.

Les mesures hygiéno-diététiques constituent une protection efficace: lavage
fréquent des mains, consommation d’eau en bouteille capsulée, pelage des fruits par
soi-méme... Les propriétés des probiotiques seraient intéressantes pour lutter contre
la tourista. lls pourraient renforcer I'effet barriere et limiter la colonisation par les
pathogénes. lls augmenteraient aussi la motricité intestinale et éviteraient donc la
stagnation des germes pathogénes. D’autre part, ils ont une activité anti-microbienne

directe par la sécrétion d’enzymes et de bactériocines.

Dans une étude d’Oksanen, 46,5% des personnes séjournant en Turquie ont
souffert de diarrhées mais en prenant le probiotique LGG le taux est passé a 41%.
Ce résultat est encourageant mais non significatif. D’autres souches de lactobacilles
(L. acidophilus, L. bulgaricus, L. fermentum) ont été testées dans le traitement des
diarrhées provoquées par des souches d’E.coli entérotoxiques mais n’‘ont donné a
leur tour, aucun résultat significatif. De méme, la souche Enterococcus faecium SF68
n’a pas démontré d’effet antidiarrhéique sur des sujets souffrant de diarrhées a E.coli

entérotoxique ou a Vibrio cholerae.

Le meilleur résultat a été obtenu avec un mélange de probiotiques par I'équipe de
Black sur des touristes danois en Egypte. L’administration de L. acidophilus, L.
bulgaricus, S. thermophilus et de bifidobactéries a permis une réduction des
diarrhées significative en passant de 43% contre 71% sans supplémentation. En se
fixant sur la muqueuse intestinale, ils empéchent la pénétration des agents

pathogénes [44].

Une méta-analyse de 2007 regroupant 12 études cliniques au sujet de I'utilisation
prophylactique des probiotiques parvient a la conclusion que des doses quotidiennes
d’au moins 10 milliards ufc de Saccharomyces boulardii ou d’'un mélange de
Lactobacillus rhamnosus GG et Bifidobacterium bifidus, offrent une protection contre
la tourista. Les auteurs confirment également I'innocuité d’une telle utilisation. On

pourra conseiller aux voyageurs de prendre une gélule d’Ultra-levure® a 200mg par
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jour, a démarrer 2 jours avant le début du voyage et a poursuivre pendant toute la
durée du séjour [45].

d) Les coligues infantiles

La colique infantile ou colique du nourrisson concerne environ 30% des nourrissons
et fait I'objet de fréquentes consultations chez le médecin ou le pédiatre. Les
coliques du nourrisson disparaissent généralement a I'age de 3 mois. L'origine des
coliques est difficile a déterminer. Plusieurs hypotheses sont avanceées : soit ce serait
des mouvements puissants de lintestin qui provoqueraient des crampes et des
douleurs intestinales, soit I'air avalé lors des repas du nourrisson conduirait a des
ballonnements, ou encore un retard de maturité de lintestin serait a l'origine de
problemes de digestion. Les symptomes typiques de la colique du nourrisson sont
des pleurs apreés le repas, des tortillements et un ventre dur. Le bébé devient rouge

et est difficile a calmer. L’émission de gaz semble le soulager.

Une étude de I'Université de Turin a découvert que le probiotique Lactobacillus
reuteri pouvait diminuer les symptémes de la colique et ainsi réduire de 75% le
nombre de minutes durant lesquelles les nourrissons pleurent. L’étude portait sur 80
bébés allaités présentant un « syndrome comportemental caractérisé par des pleurs
paroxystiques, excessifs, inconsolables sans cause identifiée », dont la moitié recut
le probiotique tous les jours 30 minutes aprés le repas et dont la seconde moitié
recut de la siméthicone, médicament aux propriétés antimousse et absorbante,
fréequemment utilisé dans les coligues. Les mamans ne pouvaient consommer de lait
de vache pendant toute I'étude. Aprés 28 jours, les bébés du premier groupe
pleuraient 51 minutes par jour contre 145 minutes pour le groupe siméthicone. 95%
des bébés qui ont recu le probiotique ont répondu au traitement. Notons que I'étude

ne fut pas réalisée en double aveugle et ne contenait pas de vrai placebo [46].

Peu d’études sont disponibles sur le sujet des coliques infantiles pour le moment
donc il serait nécessaire d’effectuer des recherches supplémentaires pour conclure

sur l'efficacité des probiotiques dans ce domaine.
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Récemment des laits enrichis en probiotiques ont fait leur apparition dans les rayons
des officines et des supermarchés. Ces laits infantiles ont été fabriqués dans le but
de moduler la flore des bébés non allaités en favorisant I'implantation de
bifidobactéries. En effet, on a constaté que la fréquence des diarrhées et des
troubles digestifs chez le bébé nourri au biberon s’avérait plus importante que chez
le bébé allaité par sa mére, dont la flore intestinale est plus riche en bifidobactéries.
Ces nouveaux laits seront donc proposés en prévention des diarrhées afin de
diminuer leur durée et leur sévérité. Les souches les plus utilisées sont
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus GG et Saccharomyces boulardii. Toutes les
marques de laits ou presque se sont lancées dans les laits enrichis en probiotiques
ou en prébiotiques en indiquant une diminution des coliques et des ballonnements,
un effet préventif sur les diarrhées ou une régulation du transit en cas de constipation
(Gallia Lactofidus, Gallia Digest, Guigoz Evolia, Guigoz Transit, Picot action
diarrhées, Picot action transit, Blédilait Confort Premium, Milupa Conformil, Milupa
Digest, Nutriben Transit, Nutricia Confort Plus...).

Ces laits enrichis en probiotiques peuvent conduire a réflexion : N’est-il pas un peu
prématuré d’enrichir les laits avec des composants dont nous ignorons encore
beaucoup de choses et sur lesquels nous avons peu de recul ? Le consommateur
est-il suffisamment informé quant a la teneur en probiotiques du lait destiné a son

enfant ?

Les nourrissons atteints d'une maladie cardiaque ou sous traitement
immunosuppresseur ainsi que les nourrissons prématurés, ne devraient pas, vu la
sécurité insuffisamment prouvée dans ces situations a risque, étre alimentés avec

des laits enrichis en probiotiques [47].

e) L’intolérance au lactose

L’intolérance au lactose est I'incapacité a digérer le lactose a cause de I'absence
totale ou partielle d’enzymes digestives appelées lactases ou 3 galactosidases. Le
lactose est un glucide se trouvant quasi exclusivement dans le lait des mammiféres.
Il est dégradé au niveau digestif par la lactase qui le dissocie en galactose et en
glucose. Cette enzyme est présente naturellement a la naissance mais chez

certaines personnes, la production se tarit a 'age adulte, ne permettant plus une
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assimilation correcte du lait. Le lactose reste alors dans le tube digestif et est
métabolisé par certains germes avec production de gaz et d’autres composants
expliquant les symptomes (ballonnements, diarrhées, vomissements, crampes
abdominales, constipation). La plupart des personnes intolérantes au lactose ne
souffrent que d’un ou de deux de ces symptdmes. Ces troubles peuvent apparaitre
15 a 20 minutes apres l'ingestion d’aliments contenant du lactose ou se manifester

apres quelques heures voire seulement le lendemain.

Le déficit enzymatique chez I'adulte n’est jamais absolu, ce qui permet I'absorption
d’'une quantité limitée de lait sans déclencher de symptémes. Rarement le déficit en
lactase est congénital, entrainant une intolérance au lactose dés le plus jeune age.
Chez les grands prématurés, il existe une forme d’intolérance qui est secondaire a
immaturité du tube digestif et qui évolue favorablement avec le temps. Enfin,
certaines affections virales (gastro-entérite a rotavirus), certaines affections
digestives et certains traitements anticancéreux peuvent étre a l'origine d’une

intolérance au lactose temporaire.

Le lactose contenu dans le lait est moins bien toléré que celui contenu dans les
yaourts puisque la pasteurisation diminue la viabilité des bactéries lactiques et donc
la digestibilité. Il est difficile de renoncer totalement a la consommation d’aliments
contenant du lactose, d’autant plus qu’il est présent aujourd’hui de facon inattendue
dans les potages, les jus de fruits, les biscuits, le pain, les céréales et les
médicaments. De plus les produits laitiers apportent des nutriments essentiels
comme le calcium. L’alactasie est en général partielle donc le lactose peut étre
ingéré en petite quantité. 1l est préférable donc de consommer du lait appauvri en
lactose, des yaourts « maison » sans poudre de lait, des fromages a pate dure ou du
lait de soja. Il existe également des comprimés renfermant une lactase synthétique, a
prendre une demi heure avant un repas riche en lactose pour bénéficier d’'une

digestion normale [48].

Les probiotiques participent efficacement au processus de digestion en améliorant la
digestibilité de certains composants de notre alimentation. lls permettent d’'un part de
transformer une partie du lactose en acide lactique, qui est tres bien digére, et
d’autre part, ils hydrolysent le lactose en glucose et galactose grace a leur (-
galactosidase. lls stimulent également lactivité¢ des différentes enzymes de

'organisme (lactase, maltase, invertase).
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Une expérience menée chez des intolérants au lactose compare le taux de lactose
dans le cblon aprés administration d’'une quantité égale de lactose contenue soit
dans un yaourt, soit dans du lait, soit dans de I'eau. Le taux de lactose chez les
sujets consommant le yaourt fut réduit d’'un tiers par rapport aux deux autres
groupes. De plus, ce groupe présenta beaucoup moins de symptdémes intestinaux
[24].

Une réelle amélioration de la digestion du lactose est possible grace a la B-
galactosidase des ferments lactiques. Si 'on compare des yaourts contenant des
cellules bactériennes vivantes avec des yaourts chauffés, on obtient de meilleurs
résultats en termes de digestibilité du lactose avec les yaourts dont les ferments sont
vivants. Les produits fermentés les plus efficaces pour assimiler le lactose sont ceux
qui contiennent les souches suivantes : Lactobacillus bulgaricus, L. acidophilus ou

Streptococcus thermophilus [49].

f) Le syndrome de l'intestin irritable

Ce syndrome représente pres d'un tiers des consultations des gastroentérologues,
en touchant entre 10 et 20% de la population. Il se définit par I'association d’'une
douleur ou d’un inconfort abdominal chronique (ballonnements, crampes) avec des
troubles du transit a type de diarrhée, de constipation ou d’alternance des deux. Les
scientifiques ont identifié une activation de 'immunité mucosale et des altérations de
I'intégrité de la barriére épithéliale qui seraient probablement a I'origine des troubles
de la motricité et de la sensibilité digestive ainsi que des douleurs. Une susceptibilité
génétique et des facteurs environnementaux (stress, infection digestive, réaction
allergigue aux aliments) pourraient constituer des cofacteurs d’aggravation ou
d’entretien de ces anomalies [50]. Chez des malades atteints de troubles
fonctionnels intestinaux, il a été démontré que la microflore était souvent altérée. On
a constaté une augmentation du nombre de bactéries facultatives contre une baisse
des lactobacilles et des bifidobactéries. Les fermentations coliques sont plus

soutenues avec un accroissement de la production de gaz [51].

Le traitement des douleurs du syndrome de l'intestin irritable repose aujourd’hui sur
les antispasmodiques et les musculotropes mais il est souvent décevant. Le

traitement par placebo est souvent efficace. Il existe aujourd’hui des preuves
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indéniables in vitro du bénéfice apporté par les probiotiques dans le syndrome de
I'intestin irritable. Sur des modéles cellulaires et animaux, ils exercent un effet anti-
inflammatoire, réparateur, barriere et méme parfois antalgique au niveau de la

mugueuse intestinale.

A la fin de 'année 2006, des chercheurs de linstitut national de la santé et de la
recherche médicale (Inserm) ont démontré chez le rat et la souris que la souche
Lactobacillus acidophilus NCFM possédait un effet analgésique, utile dans le
traitement des douleurs abdominales. Cette souche est capable de stimuler
'expression de deux types de récepteurs analgésiques et d’'augmenter le seuil de
perception douloureuse. Son effet équivaut a 'administration sous cutanée de 1mg
de morphine par kg de poids corporel. Cet effet antalgique est d’autant plus puissant
que la dose en probiotique est élevée. Il survient au bout de 10 jours de traitement et
se maintient tant que le probiotique est ingéré. Aucun effet indésirable n’a été noté.
En cas d’administration associée a la morphine, le probiotique potentialise I'effet anti-

douleur de la morphine de 65% [52].

Une méta-analyse de 2005 montre que dans certaines études, une amélioration des
symptomes est observée lors de I'administration de probiotiques. Le Lactobacillus
casei Shirota et I'Escherichia coli Nissle 1917 améliorent le probleme de
constipation. Le Lactobacillus plantarum peut réduire la douleur et le ballonnement.
Cependant les études manquent de méthodologie (pas de randomisation, ou de

double aveugle ou de contrdle versus placebo).

Selon les résultats d’une étude clinique, contrélée, randomisée, en double aveugle,
menée sur 6 semaines auprés d’'une cohorte de 274 adultes souffrant du syndrome
du cdlon irritable, I'administration d’un lait fermenté contenant du Bifidobacterium
animalis DN 173010 améliorent les symptdomes des patients. La consommation du
produit Activia® améliore la qualité de vie liee au confort digestif (selon un
questionnaire d’évaluation) et posséde des effets bénéfiques sur les ballonnements
intestinaux et la fréquence des selles chez les sujets constipés. Activia® est capable
d’augmenter le seuil de perception de la douleur intestinale et provoque une
sensation de quiétude intérieure. Il ne soigne pas la constipation mais aide les
personnes au transit lent en permettant un gain de 24h sur les selles. Ce yaourt n'a

aucun effet sur un transit normal [53].

55



Il est souvent nécessaire d’associer différentes souches de probiotiques. Le mélange
de probiotiques Lactibiane Référence (Bifidobacterium longum LA101, Lactobacillus
acidophilus LA102, Lactococcus lactis LA103, Streptococcus thermophilus LA104)
fut testé sur 116 patients pendant 4 semaines a la dose de 10* ufc / jour contre
placebo. Il n'y a pas eu d’amélioration du score global de troubles fonctionnels
intestinaux mais on a constaté une baisse des douleurs abdominales entre la
premiére et la derniere semaine de traitement : - 41,9% dans le groupe probiotique
contre - 24,2%. De plus, la fréquence des selles chez les patients souffrant de
troubles fonctionnels intestinaux avec une constipation prédominante a été
augmentée. L’analyse des questionnaires de qualité de vie a révélé des évaluations
positives et significatives en 4 semaines pour le groupe Lactibiane Référence
(diminution des flatulences, des réveils nocturnes occasionnés par les douleurs
abdominales, baisse de la nécessité d’ouvrir la ceinture aprés le repas...) [54]. Les
méta-analyses récentes indiquent que les probiotiques améliorent globalement I'état
des malades, en atténuant la fréquence et l'intensité des douleurs abdominales, les
flatulences, et les ballonnements mais aussi en régularisant le transit intestinal. Des
résultats encourageants ont été obtenus avec Lactobacillus rhamnosus GG, L.
plantarum, Bifidobacterium infantis, Streptococcus faecium, S. thermophilus,
Saccharomyces boulardii et le mélange de probiotigues dénommé VSL#3 mais le
nombre de sujets traités est généralement insuffisant et les parameétres étudiés sont

imprécis [55].

Les probiotiqgues et les prébiotiques ont fait leur preuve dans le traitement des
troubles fonctionnels intestinaux et du syndrome de [lintestin irritable. Leur
association permet une augmentation de [lefficacité de Ila thérapeutique
pré/probiotique. Cependant, il est important de ne pas les ingérer ensemble. Les
fibres prébiotiques fermentescibles potentialisent les gaz formés par les bactéries et

accentuent les ballonnements.

g) Les MICI

La rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC) sont des maladies
inflammatoires chroniques de [lintestin (MICI). D’origine encore inconnue, elles
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atteignent des adultes jeunes et évoluent généralement par poussées. On rapproche
aussi des maladies inflammatoires de l'intestin la pochite qui peut survenir apres

coloproctectomie totale dans la RCH.

La rectocolite hémorragique associe fréquemment des ténesmes, c’est-a-dire des
besoins impérieux d’aller a la selle avec des tensions douloureuses au niveau de
'anus ; ainsi que des faux besoins et des coliques abdominales violentes précédant
I'évacuation de selles (épreintes). Le patient souffre d’émissions glairosanglantes
afécales ou de diarrhées sanglantes ou d’'un syndrome dysentérique. L’état général
est le plus souvent conserveé sauf dans les formes séveres ou une fieévre, une paleur,
une anorexie peuvent accompagner les fréquentes rectorragies et les fortes douleurs

abdominales [56].

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire chronique de l'intestin dans
laguelle le systéme immunitaire est activé de facon inadaptée. Cette pathologie se
manifeste par des poussées suivies de phases de rémission et se caractérise par
des douleurs abdominales, un amaigrissement, une diarrhée, des lésions ano-
périnéales et de la fievre. On observe également des manifestations extradigestives :
articulaires, cutanées, oculaires, hépatiques... Les complications les plus fréquentes
sont les sténoses, les abcés et les fistules. L'impact sur la qualité de vie est
important puisque la pathologie est chronique et invalidante. L'inflammation siege le
plus souvent a la partie terminale de l'intestin gréle mais tout le tube digestif peut étre
atteint. Les causes réelles demeurent inconnues : sous l'influence de divers facteurs
environnementaux (tabac, infections...), génétiques et immunologiques, une
activation anormale du systéme immunitaire intestinal se déclenche, avec pour
conséquence une inflammation chronique. Le traitement n’est pas curatif mais a pour

but de contrbler les poussées [57].

Les traitements utilisés dans les MICI sont essentiellement des corticoides, des
aminosalicylés, des immunosuppresseurs et des anticorps anti-TNF-alpha. Au cours
des MICI, il existe une dysrégulation de la réponse immunitaire au niveau de la
muqueuse intestinale : il y a une rupture de la tolérance immunitaire qu’exerce
habituellement le systéme immunitaire muqueux d’un individu vis-a-vis de sa propre
microflore digestive. Initialement, il existe une stimulation des cellules pro-
inflammatoires (lymphocytes T, macrophages...) de la muqueuse de l'intestin, qui

induira une production de médiateurs inflammatoires (cytokines). Ces derniers vont
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recruter de nouvelles cellules inflammatoires au niveau de la paroi, aboutissant a un
infiltrat de cellules pro-inflammatoires. Les scientifigues ont découvert que les
lésions inflammatoires au cours de la maladie de Crohn se situent la ou les
concentrations en microorganismes sont les plus élevées du tube digestif. De plus,
ils ont mis en évidence une réduction de la complexité de la population des bactéries
composant la flore intestinale chez les personnes atteintes de la maladie de Crohn.
La recherche sur les prébiotiques et probiotiques se développe dans I'espoir de

modifier la flore bactérienne et ainsi prévenir les récidives de la maladie [56] [58].

1) Les probiotiques et la maladie de Crohn

La souche LGG améliore le profil des malades atteints de la maladie de Crohn. Elle
augmente l'activité des lymphocytes TCD4+ par la flore fécale. La sécrétion des
cytokines TNFaq, IL6, IFNy est moins importante en présence de LGG alors que les
sécrétions d’IL10 et IL4 sont augmentées. Ceci induit une baisse de l'effet pro-
inflammatoire au profit de I'effet anti-inflammatoire. Cette souche posséde également

un effet anti-apoptotique [28].

Dans les rechutes de la maladie de Crohn, le Saccharomyces boulardii a montré son
efficacité dans une étude comparative avec la mésalazine (anti-inflammatoire connu
aussi sous le nom de 5ASA). Un groupe a recu de la mésalazine seule tandis que
'autre groupe a regu ce dernier associé au probiotique. Les auteurs ont observé 6
rechutes sur 16 dans le groupe mésalazine seule contre 1 unique rechute sur 16

dans le groupe mésalazine et probiotique [59].

Dans le domaine de la maladie de Crohn, il est nécessaire de disposer d’études
supplémentaires et de plus grande envergure pour pouvoir conclure sur I'intérét des
probiotiques en thérapeutique. Les études sont généralement réalisées sur de
petites populations donc cela ne permet pas d’exclure qu’'une faible différence

probiotique/placebo n’ait pu étre mise en évidence [60] [61].
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2) Les probiotiques et la RCH

Des chercheurs ont annoncé un lien éventuel entre la colonisation du célon par une
souche toxique d’Escherichia coli et la présence de rectocolite hémorragique. lls ont
donc pensé a contrer cette colonisation néfaste en favorisant I'établissement de

souches E. coli non toxiques dans le colon.

D’aprés I'étude de Kruis, E. coli Nissle 1917 serait capable de produire des agents
antimicrobiens, d’inhiber 'adhésion de pathogénes, d’influer sur la fonction barriere
de la muqueuse intestinale et d’inhiber le facteur nucléaire NF¢B. Cette souche est
commercialisée sous le nom Mutaflor® en Allemagne dans la prévention de la
rechute des RCH. La comparaison sur 327 patients pendant un an entre la souche
E. coli Nissle 1917 et la mésalazine a montré une équivalence au niveau de

I'efficacité entre les deux produits [62]. Les résultats doivent étre confirmés.

Le VSL#3 est également un traitement potentiel de la colite ulcéreuse ou RCH. Une
étude de 2005 réalisée sur 34 patients souffrant de colite ulcéreuse et résistant a tout
traitement a démontré que les bactéries probiotiques VSL#3 provoquaient la
réemission de 53% des patients et amélioraient I'état clinique de 24% [63]. Les
bifidobactéries en association a un médicament ont montré dans deux études des
effets statistiquement significatifs sur I'index de morbidité a 3 mois (3,7 vs 5,8) et le

taux de rémission a 12 mois (70 vs 10%) dans la RCH.

Une autre étude datant de 2004 s’est intéressée au mode d’action des
bifidobactéries. Les 30 patients de I'étude ont recu un traitement par sulfasalazine et
glucocorticoide puis ont été séparés en deux groupes dont la moitié recut des
bifidobactéries et I'autre un placebo pendant 8 semaines. 14 patients sous placebo
ont eu une rechute contre seulement 3 dans le groupe probiotique. Une
augmentation des concentrations en bifibobactéries et lactobacilles a été constatée
dans les fécés du groupe probiotique, I'activation du facteur NF¢B était réduite dans
le groupe bifidobactéries et 'expression de cytokines anti-inflammatoires y était plus
élevée par rapport au groupe placebo. Les probiotiques sont capables de diminuer
I'expression du TNFa ainsi que celle de I'lL1B et d’augmenter I'expression de I'lL10.
lls augmentent donc la durée de la rémission, préviennent la poussée de RCH et

ainsi permettent d’éviter l'administration prolongée de glucocorticoide et de
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sulfasalazine (nombreux effets secondaires et grand taux de rechutes si utilisés a

long terme) [64].

3) Les probiotiques dans la pochite

La pochite est la complication tardive la plus fréquente des anastomoses iléo-anales
pratiquées pour une rectocolite hémorragique. C’est une inflammation chronique
idiopathique du réservoir iléal. Un déséquilibre de la flore fécale normale a été
suggéré comme origine de la pathologie. Au point de vue clinique, on retrouve des
selles liquides et fréquentes, des douleurs abdominales, des impériosités ou une
incontinence fécale. La majorité des patients présentant des symptdomes de pochite
répondent rapidement a un traitement antibiotique (métronidazole, ciprofloxacine, ou
amoxicilline/acide clavulanique). Cependant, 5 a 10% développent une pochite
chronique pouvant nécessiter un traitement radical [65].

Les probiotiques se sont révélés efficaces dans le maintien de la rémission
(prévention des rechutes) ou en prévention primaire de la pochite (apparition de la
pochite). Dans I'étude de Gionchetti et al de 2003, le mélange de probiotiques VSL#3
composé de quatres souches de lactobacilles, de trois souches de bifidobactéries et
d’'une souche de streptocoques, administré pendant un an, réduit le risque des
patients ayant subi une anastomose iléo-anale de développer une pochite aigie
(10% avec VSL#3 contre 40% pour le placebo). Ce mélange améliore également la
qualité de vie des patients. Le mécanisme d’action pourrait impliquer la sécrétion de

molécules anti-inflammatoires [66].

L’approche thérapeutique des maladies inflammatoires chroniques de lintestin par
les probiotiques connait un engouement étant donné le caractére naturel et
'absence de grande toxicité des produits. Plusieurs essais contrlés randomisés de
bon niveau ont montré une efficacité des probiotiques au cours de la rectocolite
hémorragique. Ainsi, le mélange probiotique VSL#3 est efficace dans la prévention
primaire et secondaire de la pochite. La souche E. coli Nissle 1917 a une efficacité
similaire a celle des dérivés salicylés dans le maintien en rémission de la rectocolite

hémorragique. La situation est cependant moins claire en ce qui concerne la maladie
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de Crohn. Les probiotiques seraient de maniére générale plus efficaces en préventif
gu’en curatif, et leur efficacité pourrait étre accrue apres traitement antibiotique. I
reste a déterminer les modalités optimales d’utilisation des probiotiques : souche
unique ou meélange de souches, seuls ou en association aux autres traitements des

MICI, quelle dose, quelle fréquence et quelle durée d’administration ?

2. Les indications des probiotigues dans le domaine
de I'allergie

L’atopie est une prédisposition héréditaire a réagir de maniére symptomatique a
divers allergenes, tels que la poussiére de maison, les acariens, les poils d’animaux,
les pollens, les aliments... Les affections atopiques comprennent I'asthme
bronchique allergique, le rhume des foins, la dermatite atopique et les allergies

alimentaires.

On observe actuellement une hausse de la prévalence des allergies dans les pays
développés (20% de la population des pays de I'Ouest souffrent d’allergies) qui
pourrait s’expliquer, du moins en partie, par 'amélioration des conditions d’hygiéne
qui offre moins de stimulation microbienne. L’asthme est particulierement plus
fréquent dans les zones urbaines que dans les zones rurales. On constate que dans
les grandes fratries, les enfants souffrent moins de pathologies allergiques. De plus,
l'usage intensif d’antibiotiques, la vaccination, et la stérilisation des aliments
contribue a diminuer les infections mais augmente par la méme occasion le risque
atopique. Cette théorie de I'hygiéne conclut a I'existence d’une relation inverse entre

la fréequence des infections et celle des allergies.

a) Les mécanismes immunologiques de I’allergie

Pour comprendre le mécanisme responsable de l'allergie, il est nécessaire de faire

un bref rappel sur les différents lymphocytes TCDA4.
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Les lymphocytes T CD4 ou T helper sont des intermédiaires de la réponse
immunitaire. lls proliférent pour activer en quantité d’autres types de cellules qui
agiront de maniere plus directe sur la réponse. Ce sont en quelgue sorte des chefs

d’orchestre. Il en existe deux catégories :

- Les Th1 qui sécrétent les facteurs TNFB, IL2 et IFNy et amplifient la réponse
immunitaire cytotoxique, la production des IgM et des IgG, ainsi que la
production des cytokines inflammatoires. C’est une réponse essentiellement
cellulaire. La voie Thl est celle qui est activée lors de contacts avec des
pathogenes intracellulaires.

- Les Th2 sécrétant I'lL4, I'IL5 et I'IL10 amplifient quant a eux la production
d’IgE par les lymphocytes B. La réponse est majoritairement humorale. Cette
voie est déclenchée par la présence de parasites extracellulaires ou

d’allergénes dans I'environnement de l'individu.

L’IL 10 inhibe la voie de différenciation des Th1 et I'lFNy inhibe les Th 2 donc il y a

un systeme de contrdle et de régulation du systeme immunitaire [59].

Les infections précoces dans I'enfance stimuleraient les lymphocytes T helper Th1
(immunité cellulaire) dont la population de cytokines contrecarre les réponses de
type allergique véhiculées par les lymphocytes Th2 (immunité humorale). Les
réponses Th1 et Th2 s’inhibent mutuellement (figure 6). D’ou l'idée de reprendre
contact avec de bons microbes qui pourraient exercer un effet positif sur notre
immunité. On voit immédiatement la place pour les probiotiques. L’environnement est
certainement un facteur pouvant faire varier la balance allergie/non allergie mais la

génétigue intervient également.

A la naissance, le systéme immunitaire de I'enfant n’est pas complétement
développé et se dirige vers un phénotype Th2. Le phénotype Th2 stimule la
production d’IgE par les cellules lymphocytaires B et augmente ainsi le risque pour
les réactions allergiques a travers [l'activation des cellules mastocytaires. La
stimulation microbienne dans le jeune age de I'enfant va renverser le Th2 et stimuler
le développement du phénotype Thl qui assure une protection contre les bactéries
pathogénes Des cellules régulatrices Th3 seront activées et produiront le TGF[,
cytokine régulatrice et anti-inflammatoire. Leur action combinée va conduire a la
production d’IgA par les cellules B. Les IgA contribuent a I'exclusion des allergenes

et vont ainsi réduire I'exposition du systéeme immunitaire aux antigénes. Les
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cytokines produites par le phénotype Th1 vont aussi réduire I'inflammation et induire

la tolérance envers les antigenes communs [67].

Figure 6 : Développement du phénotype « allergiqgue » (Th2) ou du phénotype

« tolérance » (Thl) :

IL-12 IL-10

IgA IgE

“Tolerance” “Allergy”

D’'un point de vue immunologique, les « allergies » sont des hypersensibilités
immédiates de type 1 dites a IgE dépendantes. Elles résultent d’'une exacerbation
inappropriee de mécanismes immunologiques normaux. L’allergéne entre une
premiére fois en contact avec I'organisme de l'individu et provoque la production
d’'IgE spécifiques de cet antigene qui se fixent sur des cellules (mastocytes,
éosinophiles et basophiles). Au second contact, I'allergéne se fixe sur les cellules
sensibilisées et les active. Les cellules vont libérer des médiateurs (histamine,
protéases, leucotrienes, prostaglandines...) qui attireront par chimiotactisme d’autres
cellules immunitaires, déclencheront une vasodilatation et une contraction des

muscles lisses bronchiques. Cette hypersensibilité conduit a des manifestations
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bénignes (rhume des foins) mais aussi a des formes graves qui touchent tout

I'organisme comme le choc anaphylactique.

Il existe des différences qualitatives et quantitatives au niveau de la composition de
la flore entre des enfants sains et des enfants allergiques. Les bifidobactéries sont
moins nombreuses chez les enfants atopiques et les Clostridium plus nombreux. La
flore des enfants allergiques possede le méme type de Bifidobacterium que les
adultes (grande prévalence de B. adolescentis) tandis qu’on retrouve plutét des

B. bifidum chez les enfants sains [67].

Le premier traitement de l'allergie est I'évitement de I'allergéne mais cela ne traite
pas la maladie. Comme il n'est pas désirable d’abandonner les médicaments et les
pratiques de I'hygiéne, il faut trouver de nouvelles alternatives. Les probiotiques
pourraient remplacer la stimulation microbienne nécessaire au développement du
systeme immunitaire. Les probiotiques ont un rdle favorable sur le développement
des troubles atopiques car ils améliorent les capacités de tolérance de I'organisme et
exercent un effet anti-inflammatoire sur la muqueuse intestinale. Les bactéries
lactiques fournissent des signaux activant les lymphocytes Th1 et corrigent I'excés
de lymphocytes Th2 responsables de [lallergie. In vitro, les probiotiques sont
capables de diminuer la réponse inflammatoire et d’augmenter la perméabilité

intestinale [6].

b) Ladermatite atopique

La dermatite atopique est le principal signe de la maladie atopique dans la premiére
année de vie. Elle survient a la suite d’'une rupture de tolérance immunitaire et
s’accompagne d’anomalies de la barriere cutanée. Elle est encore appelée eczéma
constitutionnel ou eczéma atopique ou dermite atopique. C’est une affection
inflammatoire prurigineuse chronique commune chez I'enfant et I'adulte jeune. La
dermatite atopique est caractérisée par une éruption érythémateuse papuleuse et
vésiculeuse, des Iésions seches et squameuses ainsi que de fortes démangeaisons.
L’eczéma siége avant tout sur les fesses, le front et les joues chez les enfants de
moins de 2 ans. Chez les enfants plus agés et les adultes jeunes, ce sont les plis des
coudes et des genoux qui sont les plus touchés. Au niveau biologique, on observe un

taux élevé d’IgE dans le sang, une hyperéosinophilie, une augmentation des
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lymphocytes Th2 secrétant de I'lL4 (qui guide la production des plasmocytes vers la
synthése d’IgE) ainsi qu'une déficience de lymphocytes régulateurs (jouant un réle

dans la tolérance immunitaire).

Les facteurs environnementaux impliqués dans la dermatite atopique peuvent étre
des pneumoallergenes ou allergénes respiratoires (acariens), des trophoallergénes
appelés plus simplement allergenes alimentaires (lait de vache, ceufs) ainsi que des

germes de la flore cutanée (staphylocoques, candida).

Un score global de gravité de la dermatite atopiqgue ou SCORAD a été créé pour
quantifier I'intensité des symptdmes, leur étendue ainsi que l'importance du prurit et
de linsomnie. La détermination du SCORAD integre des parametres objectifs
comme la surface lésionnelle (cotée de 0 a 100% et qui donne la valeur A), la
présence d’érytheme, d’cedéme, de croltes ou suintement, de sécheresse cutanée,
de lichénification et d’excoriations ; qui sont chacun cétés de 0 (absent) a 3 (sévere)
et dont la somme donne la valeur B. Le SCORAD fait intervenir également des
parameétres subjectifs comme le prurit et 'insomnie, cotés chacun de 0 a 10, et la
somme de ces 2 évaluations donne la valeur C. La formule utilisée pour le calcul final
du SCORAD est: SCORAD = A/5 + 7B/2 + C. Sa valeur est comprise entre O et 103
[68].

Le traitement a pour but de limiter le prurit, de combattre la sécheresse cutanée, de
contrbler les surinfections bactériennes et l'inflammation de la peau. On utilise les
dermocorticoides pour les poussées et des regles hygiénodiététiques permettent
d’améliorer la qualité de vie de I'enfant (vétements en coton, ongles courts, absence
d’exposition solaire, lessive adaptée, éviction des protéines de lait de vache et d’ceuf

et des acariens).

1) Les probiotiques et la dermatite atopique de I'enfant

L’hypothése d’un déséquilibre de la flore intestinale chez les patients atteints de
dermatite atopique a été eévoquée pour expliguer la physiopathologie. Les
probiotiques auraient un effet bénéfique sur les manifestations de l'atopie et

induiraient une légere inflammation intestinale soit en agissant sur la barriere
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digestive, soit en modifiant la dégradation de l'allergéne. lls peuvent également agir
en inhibant la synthése des IgE spécifiques.

L’administration de Bifidobacterium lactis et de Lactobacillus rhamnosus GG a des
nourrissons allaités par leur mére et souffrant d’eczéma atopique diminue la sévérité
de 'eczéma aprés deux mois de traitement. Ces effets peuvent étre expliqués par
une baisse de production d’IL4, une augmentation d'IL10, un taux de TGFg plus
important dans le lait maternel et une diminution de la réponse inflammatoire chez

les enfants allergiques [69].

L’administration en double aveugle versus placebo de L. rhamnosus GG (10%° ufc) a
des méres durant le dernier mois de la grossesse puis aux nourrissons pendant les
six premiers mois de vie dans un contexte de terrain familial atopique, a fourni de
bons résultats : la fréquence de I'eczéma atopique a I'age de deux ans dans le
groupe probiotique atteignait la moitié de celle constatée dans le groupe placebo
(23% versus 46%). Les taux d’IgE dans le sang étaient étonnamment identiques
dans les deux groupes mais I'expression des cytokines anti-inflammatoires dans le
lait de ces meres était beaucoup plus importante. Les visites a 'age de 4 et 7 ans
n‘ont pas montré de réduction dans la prévalence des autres manifestations de

I'atopie (asthme, rhinite allergique, allergie alimentaire) [70].

Les mémes chercheurs ont développé deux ans plus tard une étude similaire afin de
prouver que le risque de souffrir d’eczéma pouvait étre diminué jusque l'age de
quatre ans. L’étude consistait a administrer aux meéeres de 107 enfants soit un
placebo, soit une souche spécifique de la bactérie Lactobacillus GG pendant les
derniéres semaines de leur grossesse et pendant les six mois aprés I'accouchement.
Tous les enfants étaient allaités et tous les participants avaient des antécédents
familiaux d’eczéma atopique. Les chercheurs finlandais ont découvert qu’une
exposition a ces probiotiques réduisait de 40% le risque de déclarer un eczéma
avant I'age de quatre ans : 14 enfants dans le groupe probiotique ont développé un
eczéma sur 53, tandis que 25 enfants sur 54 ont développé la pathologie dans le
groupe placebo [71]. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence puisque le
taux d’atopie (présence d’IgE spécifique a des allergénes courants) n’est pas modifié
dans les deux groupes. On peut donc se poser la question s’il s’agit vraiment de

dermatite atopique.
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Récemment des chercheurs allemands ont affirmé que le Lactobacillus GG donné
pendant la grossesse n’avait aucun effet préventif sur la dermatite atopique et ne
diminuait pas la sévérité de 'eczéma chez les enfants atteints. Il augmenterait méme
le nombre de bronchite sifflante. Ces résultats découlent d’'une étude concernant 105
femmes enceintes aux antécédents familiaux de dermatite atopique ayant recu soit
un placebo soit une souche de probiotigues (Lactobacillus rhamnosus GG :
American Type Culture Collection 53103) de facon biquotidienne & 5 10° ufc pendant
4 a 6 semaines avant la date d’accouchement et pendant 6 mois en postnatal. Au
niveau des taux d’IgE, il n'y a eu aucune différence entre les deux groupes de
constatée. De plus, 'eczéma était de méme sévérité et le groupe supplémenté en
LGG a subi un plus grand nombre de bronchites (26% contre 9% pour le placebo)
[72].

Les études du groupe finlandais ont également été contredites par un groupe
australien. Ce dernier rapporte qu’il n’'y a aucune différence dans le développement
de la dermatite atopique grace aux probiotiques mais indique qu’ils entrainent une
augmentation de la sensibilisation aux allergenes [73]. Toujours dans la prévention
des allergies mais avec un autre probiotique, une étude a conclu que I'administration
orale d’Escherichia coli aprés la naissance était capable d’augmenter la réponse
immunitaire via les anticorps, de limiter I'incidence des allergies et la récurrence des
infections jusqu’a 10 ou 20 ans apres la supplémentation en probiotiques [74] ; plus
'enfant traité est jeune, mieux il est possible de diriger son systéme immunitaire

immature vers la tolérance.

Si ces différences substantielles peuvent étre liées en particulier a I'utilisation de
souches probiotiques distinctes d'une étude a lautre, la dose et la durée
d’administration de probiotique, ou encore la mise en ceuvre d'un traitement
probiotique prénatal de la mere constituent des facteurs qui peuvent également jouer
un rdle important. Quoiqu’il en soit, ces résultats appellent a des études
additionnelles pour évaluer le réel intérét des probiotiques dans la prévention des

allergies.

Quand la dermatite atopique est installée, les probiotiques peuvent aider a diminuer
la séveérité de la maladie. L’administration en double aveugle versus placebo d'un
mélange de Lactobacillus rhamnosus et de L. reuteri pendant une durée de 6

semaines, a des enfants de 1 a 13 ans souffrant de dermatite atopique a montré une
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amélioration significative de I'eczéma chez 56% des enfants traités par probiotiques.
Dans le groupe placebo, 15% seulement des enfants considéraient que leurs
symptoémes s’étaient améliorés. Les enfants avec un taux d’IgE élévé ou un prick test
(test cutané) positif sont ceux qui ont vu la plus nette amélioration de leur état grace

aux probiotiques [75].

L’étude de 2005 de Weston et al montre que le Lactobacillus fermentum est capable
de diminuer le SCORAD chez des jeunes enfants agés de 6 a 18 mois et souffrant
de dermatite atopiqgue modérée a sévere (SCORAD = 25), en comparaison a un
placebo. On administra 1 10° ufc de probiotiques 2 fois par jour pendant 8 semaines
au groupe probiotique et la méme quantité de suspension de maltodextrine sans
probiotiques sur le méme rythme au groupe placebo. Les enfants furent suivis
régulierement et jusqu'a 16 semaines aprés le début de I'étude. La dermatite
atopique des enfants sous Lactobacillus s’est significativement améliorée, et les
effets étaient encore visibles 2 mois aprés l'arrét de la supplémentation. De
nombreux enfants ont vu leur dermatite passer de sévére (SCORAD > 50) a légere
(SCORAD < 25). Certaines souches de probiotiques jouent donc un role sur la flore

intestinale qui module le développement de la tolérance immunitaire [76].

2) Les probiotiques dans la dermatite atopique de I'adulte

Peu d’études se consacrent aux adultes souffrant de dermatite atopique, peut-étre
tout simplement car ce sont les enfants en jeune age les plus touchés. Une étude
allemande de 2008 a voulu prouver l'efficacité des probiotiques sur la dermatite de
sujets adultes et par la méme occasion étudier leurs effets sur les cellules
immunitaires de ces patients ainsi que chez des sujets sains. Le probiotique testé
était en réalité un mélange de probiotiques contenant Lactobacillus paracasei,
L. acidophilus et Bifidobacterium animalis, qui fut donné 8 semaines. Cette étude
transversale randomisée et en double aveugle contre placebo a été menée chez 15
individus sains et 15 individus souffrant de dermatite atopique. Le croisement a été
réalisé au bout de 2 semaines. Aprés supplémentation on a constaté que
L. paracasei et B.lactis étaient retrouvés en grand nombre dans les fécés d’'ou la
conclusion que les probiotiques peuvent coloniser transitoirement le tube digestif.

Les patients atteints de dermatite atopique ont constaté une amélioration puisque le
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SCORAD a diminué de 15% environ. Les lymphocytes ont été étudiés et les
modifications par les probiotiques se sont révélées étre différentes selon le type
d’individu (sain ou atopique). De plus les probiotiques ont augmenté I'activité de
phagocytose des monocytes chez les individus sains [77]. Mais l'interprétation de
ces résultats reste délicate étant donné que I'échantillon analysé est de tres faible

importance. Il reste donc a confirmer ces conclusions sur des séries plus étoffées.

C) La rhinite allergique

Les résultats des études sur l'efficacité des probiotiques dans la rhinite allergique

sont assez contradictoires.

Au niveau des résultats positifs, on peut citer 'étude de Wang et al, qui conclut que
le Lactobacillus paracasei 33 donné pendant un mois a 60 patients améliore la
qualité de vie de ces personnes souffrant de rhinite allergique récurrente d’aprés les
réponses au questionnaire [78]. Deux études japonaises de Xiao JZ réalisées sur la
souche Bifidobacterium longum BB536 sur une quarantaine de patients atteints
d’allergie au pollen de cédre, affirment que ce probiotique est capable de diminuer la
consommation de médicaments antiallergiques et de réduire les symptédmes nasaux
(démangeaisons, rhinite, obstruction) et les symptdémes oculaires grace a une
modulation de la réponse Th2. Le probiotique a tendance a supprimer la baisse
d’'IFNy et 'augmentation des éosinophiles sanguins [79] [80]. L’étude de Morita
portant sur le probiotique Lactobacillus gasseri administré a seulement 15 patients
pendant 4 semaines rapporte également une augmentation de la réponse Thl qui
conduirait a une baisse de concentration sanguine en IgE [81]. Le Lactobacillus
acidophilus L92 a fait ses preuves chez les sujets souffrant d’allergies aux acariens.
49 patients ont participé a l'étude sur 8 semaines et les résultats sont
encourageants. Il y a eu une amélioration significative des symptdmes nasaux, une
amélioration au niveau des yeux ainsi qu’une diminution du gonflement de la
muqueuse nasale. Cependant, au niveau sanguin, il n'y a pas eu de différence
significative dans les taux d’IgE ou dans le ratio cellules Th1/Th2 [82]. Une autre
étude randomisée en double aveugle et contre placebo a observé que
I'administration de lait fermenté avec du Lactobacillus casei a 10° ufc/mL pendant 12

mois a des enfants allergiques de 2 a 5 ans permettait de réduire le nombre annuel
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d’épisodes de rhinites ainsi que la durée des épisodes diarrhéiques. Les résultats
étaient négatifs sur les sujets asthmatiques [83]. Une étude récente (juillet 2009)
portant sur 47 enfants souffrant d’allergie au pollen de bouleau a comparé le
mélange Lactobacillus acidophilus / Bifidobacterium lactis a un placebo dans un
essai en double aveugle durant 4 mois. Lors de la supplémentation, les taux de
probiotiques ont augmenté dans les féces. Dans le groupe « probiotiques » on a
constaté moins d’écoulements de nez en mai, moins de nez bouchés en juin, moins
d’infiltrations d’éosinophiles au niveau de la muqueuse nasale mais des symptémes

oculaires plus fréquents au mois de mai [84].

D’autres études n'ont pas montré d’effets bénéfiques sur la rhinite allergique. Par
exemple, I'étude japonaise de 2007 utilisant le Lactobacillus casei Shirota n’a pas
constaté de différence significative au niveau des symptébmes nasaux et oculaires
entre les sujets souffrant d’allergie au pollen de cédre sous probiotiques pendant 8
semaines et entre les sujets allergiques sous placebo. Mais la supplémentation en
probiotiques dans le sous-groupe atteint de symptémes modérés a séveres a tout de
méme tendance a réduire les symptdmes au niveau du nez mais cette différence
n’est pas significative [85]. Le Lactobacillus rhamnosus administré pendant 5 mois et
demi ne serait également pas capable d’améliorer les symptdbmes des sujets
allergiques au pollen de bouleau et a la pomme. Il faut noter que I'étude fait intervenir
une allergie de type alimentaire sur des sujets ayant des symptomes proches de
I'asthme et que le nombre de sujets (18 patients dans chaque groupe) ne permet pas

de généraliser les résultats [86].

Concernant le domaine de [lallergie, les résultats sont encourageants mais
controversés. Aucun probiotique ne peut a I'heure actuelle supprimer tous les
symptomes de lallergie. Cependant certaines souches de probiotiques peuvent
permettre de diminuer la consommation d’antihistaminiques et d’améliorer le confort

des personnes allergiques.
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3. Indications des probiotiques au niveau vaginal

a) La flore vaginale

La flore vaginale normale est essentiellement anaérobie. Les germes dominants sont
des lactobacilles sécréteurs de peroxyde d’hydrogéne (H.0,). lls constituent la flore
de Doderlein. En 1892, A. Doderlein décrivit pour la premiere fois la flore vaginale
comme un ensemble homogéne de bacilles Gram +. Depuis, ces bacilles sont
encore appelés de son nom mais les travaux de recherche suivants les ont classé
dans les lactobacilles avec différentes especes. Cette population dominante est
composée de Lactobacillus jensenii, de Lactobacillus crispatus et de Lactobacillus
gasseri. Leur présence est indispensable a I'équilibre écologique du vagin. Leur
concentration varie en fonction du cycle et en fonction de I'age (jusqu’a 10 millions
de germes/ml de sécrétion vaginale). Les lactobacilles forment un biofilm tapissant la
muqueuse vaginale et protegent ainsi le milieu contre [I'agression de
microorganismes responsables d’infections diverses. Les bactéries utilisent le
glycogéne provenant des cellules épithéliales du vagin et produisent de l'acide
lactique qui rend I'environnement indésirable pour les pathogenes. Le pH normal a
I'age adulte oscille entre 3,8 et 4,5. Les lactobacilles entrent en compétition avec
certains microorganismes consommateurs de glycogene comme Candida albicans et
limitent leur prolifération. Le peroxyde d’hydrogéne qu’ils sécrétent également joue
un réle barriére en inhibant la croissance de certaines bactéries comme Gardnerella
vaginalis, Neisseria gonorrhoeae...D’autres mécanismes permettent de protéger la
mugqueuse : la synthése de bactériocines, de biosurfactants, la compétition vis-a-vis

des nutriments, I'exclusion stérique et la co-aggrégation.

On retrouve a c6té de ces lactobacilles 5 a 10 espéces bactériennes en faible

guantité (en cas de prolifération cela signe un déséquilibre de I'écosystéme vaginal) :

- Des lactobacilles non sécréteurs d’hydrogéne, parfois des streptocoques
hémolytiques, exceptionnellement des corynébactéries.

- Des bactéries appartenant a des espéces de portage fréquent, provenant en
grande partie de la flore digestive (streptocoques B, entérobactéries,
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staphylocoques...) ou encore d’autres agents comme Gardnerella vaginalis,
des levures Candida ou des mycoplasmes
- Des bactéries dont le portage est assez exceptionnel: Haemophilus

influenzae, Neisseria, pneumocoque...

La flore vaginale évolue avec le cours de la vie. Tout d’abord, chez le nouveau- né
qui ne possede aucune flore vaginale in utero, le vagin se colonise a la naissance
par des germes provenant des fécés et de son entourage (mere et personnel
soignant). Lors des 6 premieres semaines de vie, 'imprégnation de la muqueuse
vaginale par les oestrogénes maternels rend la flore comparable a celle d’'une femme
adulte. Puis pendant I'enfance, cette imprégnation devient quasiment nulle et la flore
est constituée essentiellement de microorganismes d’origine cutanée et fécale
(colibacilles, staphylocoques...) et le pH vaginal se rapproche de la neutralité. Dés la
puberté, la sécrétion d’cestrogéne entraine la colonisation progressive du vagin par
les lactobacilles et d’autres germes anaérobies qui vont constituer la flore de
Doderlein au pH acide. Lors de la ménopause, les oestrogénes diminuent et la flore
vaginale s’appauvrit. Le nombre de lactobacilles diminue et le pH redevient comme

chez lafille prépubéere, proche de la neutralité.

L’équilibre écologique de la flore vaginale est parfois remis en cause par I'utilisation
de médicaments ou dispositifs a usage local. De plus des infections vaginales
d’origine fongique ou bactérienne peuvent étre favorisées par un déséquilibre de
I'écosystéeme : déséquilibre de la flore, pH trop acide ou trop basique. On estime que
3 femmes sur 4 développent au moins un épisode de mycose vaginale au cours de
leur vie. La levure Candida albicans est presque toujours en cause dans les mycoses
vaginales. Elle se développe en milieu acide, aérobie et riche en glucides. C’est une
levure commensale du tractus génital et digestif. Les facteurs favorisant son
développement sont des modifications hormonales (grossesse, période
prémenstruelle, meénopause, pilule contraceptive), des médicaments de type
corticoides, immunosuppresseurs, ou antibiotiques, certaines maladies (diabéte,
VIH), et des facteurs locaux : hygiéne insuffisante ou excessive, macération, rapports
sexuels fréquents et non protégés. Les candidoses se traduisent par des pertes
blanches rappelant le lait caillé, inodores, avec des démangeaisons vulvaires et
parfois périphériques intenses. Un déséquilibre de la flore vaginale peut entrainer
eégalement une vaginose bactérienne. Les germes en cause sont ceux présents dans

la flore habituellement en petite quantité (Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia,
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Bacteroides, Peptostreptococcus, Mobiluncus) et qui se multiplient au détriment des
lactobacilles a cause de facteurs favorisants (changement fréquent de partenaire,
prise d’antibiotique, hygiéne inadaptée, changement de contraceptif...). On retrouve
des brdlures au niveau vulvaire et des pertes cette fois malodorantes. Les vaginoses
bactériennes peuvent entrainer des complications chez la femme (risque d’infections
en post-opératoire, atteinte du cerveau du foetus ou accouchement prématuré chez
la femme enceinte...) et sont un facteur majeur de transmission d’IST (herpés
geénital, HIV). Dans ces deux types d’infections génitales, la thérapeutique se base

sur les antifongiques azolés [87].

b) Les probiotiques en gynécologie

Le métronidazole, actuelle thérapeutique de choix de la vaginose, voit son activité
diminuer des la deuxieme cure chez une femme qui récidive. De plus les traitements
anti-infectieux fréquemment prescrits pour de nombreuses pathologies ont un impact
négatif trés important sur la flore de Doderlein, ce qui complique la régénération des
lactobacilles. Depuis quelgues années, devant des infections récidivantes, I'intérét se
porte sur les probiotiques pour rééquilibrer le pH, reconstituer la flore vaginale et
limiter la prolifération des agents pathogenes. Pourtant I'idée de donner aux
patientes des lactobacilles ne date pas d’hier : Molher a traité 30 femmes en 1933

avec de bons résultats [87].

Les études durant ces derniéres années ont donné des résultats assez différents et
les produits commerciaux utilisés présentaient souvent des défauts: trop faible
quantité de bactéries ou lactobacilles non viables ou faibles propriétés
antimicrobiennes des lactobacilles choisis. Une bactériothérapie efficace doit
comporter des lactobacilles viables a forte concentration et a propriétés
complémentaires, comme c’est le cas dans le vagin a I'état naturel. Une seule

souche de lactobacilles peut difficilement présenter toutes les propriétés.

Des études in vitro ont montré que certaines souches de lactobacilles étaient
capables d’inhiber 'adhérence de Gardnerella vaginalis a I'épithélium vaginal et/ou
de produire du peroxyde d’hydrogéne, de l'acide lactique et des bactériocines, qui
inhibent la croissance des bactéries a l'origine de vaginose bactérienne. Plusieurs

études cliniques ont démontré que I'administration intravaginale de Lactobacillus
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acidophilus pendant 6 a 12 jours ou 'administration orale de plusieurs Lactobacillus
permettaient la guérison de la vaginose bactérienne et/ou la réduction des infections
récurrentes. Elles ont constatées en méme temps l'augmentation du nombre de
lactobacilles dans le vagin et la restauration d’une microflore normale, en
comparaison a un placebo ou a l'acide acétique. Cependant d’autres études ont
trouvé une différence non significative dans le traitement de la vaginose bactérienne

apres instillation intra-vaginale de lactobacilles [88].

Voici trois méta-analyses récentes qui ont fait le point sur les résultats des

lactobacilles dans les différentes infections vaginales.

La premiere date de mars 2008 et a sélectionné 11 études cliniques randomisées et
contrblées. Deux études ont obtenu des taux élevés de guérison de vaginose avec
les lactobacilles par rapport au placebo (60% et 88%), et une étude a obtenu 35% de
réduction d’épisodes récurrents de vaginose grace aux probiotiques. Par contre, sept
études rapportent que les lactobacilles n‘ont pas d’effet thérapeutique dans le
traitement ou la prévention des infections urinaires ou vaginales. Il y a souvent un
manque de recherche sur la stabilité des produits et sur les effets spéficiques de

chaque souche [89].

La deuxieme méta-analyse de juin 2009 rassemble 25 études portant sur les
infections vaginales a Candida, les vaginoses et les infections urinaires. Les
lactobacilles ont montré un effet bénéfigue dans toutes les études traitant des
vaginoses bactériennes. Il N’y a pas eu de bénéfice clairement démontré pour les
infections a Candida et les infections urinaires. Les études sélectionnées étaient tres
hétérogenes et le nombre de sujets testés souvent limité. Le réle de L. rhamnosus
GRL1 et L. reuteri RC14 pour la prévention et le traitement des infections urogénitales
récurrentes est prometteur surtout dans le domaine de la vaginose bactérienne. De
plus larges études doivent encore apporter des informations supplémentaires

(dosage, voie d’administration, forme du produit...) [90].

Dans la troisieme méta-analyse, on apprend que la clindamycine et le métronidazole
sont tous deux efficaces dans la vaginose bactérienne avec cependant des effets
secondaires, plus soutenus pour le dernier, de type nausées, vomissements et goUt
meétallique. Le lactobacillus par voie vaginale serait plus efficace que le
métronidazole par voie orale et I'ajout de lactobacilles au métronidazole en prise

orale a donné de meilleurs résultats que le métronidazole seul. Les cremes a base
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de sulfonamides et les douches au peroxyde d’hydrogéne se sont révélées
inefficaces [91].

In vitro, le Lactobacillus rhamnosus Lcr 35 est capable d’adhérer rapidement et
spécifiquement aux cellules vaginales. Lorsqu’il est mis en coculture avec des
pathogénes (Candida, Gardnerella, Prevotella..), on constate une baisse de la
croissance des pathogenes au bout de 4 heures et I'effet bactéricide s’opére en 8 a
24heures [92]. Tout recemment les chercheurs se sont penchés sur le mode d’action
de ces lactobacilles face aux pathogenes et ont découvert une bactériocine
intéressante. La lactocine 160 est un peptide synthétisé par le Lactobacillus
rhamnosus au pouvoir antimicrobien. En effet, elle cible la membrane cytoplasmique
de Gardnerella vaginalis, responsable de vaginose bactérienne, et provoque la sortie
de molécules d’ATP en créant des pores dans la membrane. Cette perte d’ATP
déstabilise I'équilibre ionique et provoque la mort du pathogéne. La lactocine 160 ne

s’attaque pas a la microflore saine [93].

L’association de Lactobacillus rhamnosus GR1 et de Lactobacillus fermentum RC14
en gynécologie est assez bien documentée. Dans la vaginose, elle a prouvé sa
supériorité face au métronidazole dans une étude de 2006 réalisée sur 40 femmes
souffrant de vaginose bactérienne confirmée par des tests. Les patientes, aprés
randomisation, ont recues soit deux capsules vaginales contenant les deux
probiotiques chaque nuit pendant cing jours, soit deux applications quotidiennes d’un
gel dosé a 0,75% de métronidazole. Les taux de guérison sont les suivants pour le
groupe « probiotiques » : 16/20 a J6, 17/20 a J15 et 18/20 a J30. Pour le groupe
métronidazole on obtient : 9/20 & J6, 9/20 a J15 et 11/20 a J30. Cette étude montre
donc une efficacité de 90% des lactobacilles pour guérir une vaginose bactérienne
[94]. Une autre étude avec les mémes probiotiques affirme l'absence d’effets
secondaires a l'utilisation orale des lactobacilles pendant 60 jours et retrouve une
restauration de la microflore vaginale chez des femmes saines au départ de 37%
contre 13% pour le placebo, en réduisant la colonisation du vagin par des bactéries

potentiellement pathogenes.

Il est important de noter que le Lactobacillus rhamnosus GR1 et le Lactobacillus
fermentum RC14 sont capables de gagner le vagin alors qu’ils sont administrés par
voie orale. lls colonisent également I'intestin qu’ils protégent face aux pathogénes

[95]. Une prise des deux souches de lactobacilles par voie orale pendant 2 mois
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(une gélule quotidienne contenant 10° ufc de probiotiques) entraine de facon
significative une amélioration des vaginoses bactériennes et une restauration de la
flore lactobacillaire. En phase d’attaque, il est conseillé d’ingérer deux fois 10° ufc

pendant 14 jours puis en phase d’entretien 10° ufc suffisent pendant 2 & 3 mois [59].

Pour les infections vaginales a Candida, les lactobacilles L. acidophilus,
L. rhamnosus GR1 et L. fermentum RC14 ont démontré leur effet bénéfique, soit par
voie orale, soit par voie vaginale. L’administration pendant 28 jours d’'un mélange de
ces deux dernieres souches par rapport a un placebo a montré une amélioration des
signes cliniques de la candidose vulvovaginale et une réduction de la quantité
résiduelle de Candida, qui abaisse le nombre de récidives. lls sont une alternative
pour les femmes souffrant d’infections vaginales a Candida a répétition et présentant
des effets indésirables ou des contre-indications aux agents antifongiques. Ces deux
souches peuvent aussi accompagner le traitement par fluconazole car il a été prouvé
en 2009 qu’elles en renforgaient I'efficacité. Elles ont également un réle favorable
dans le maintien ou la restauration de la flore vaginale aprés traitement antibiotique

par voie orale.

Le Lactobacillus reuteri RC14 a démontré une capacité a inhiber la croissance des
entérocoques et une aptitude a former un biosurfactant qui constitue une barriere
protectrice contre la colonisation pathogene. Le Lactobacillus rhamnosus GR1 mis
en culture avec des Candida, induit une régression du géne impliqué dans la
prolifération de ce champignon. La dose minimale quotidienne de probiotique
nécessaire pour modifier de facon significative la flore vaginale doit étre supérieure a
8 10%ufc.Puisque le réservoir de lactobacilles du vagin est le rectum, I'administration
de probiotique par voie orale pour un probléme gynécologique est justifiée. Elle est
beaucoup plus pratique, moins contraignante et donc mieux suivie qu’un traitement

par voie locale [96].

Le Lactobacillus acidophilus LA 401 permet de limiter d’'un facteur de 10 la
croissance de Candida albicans, de limiter sa prolifération au niveau intestinal et
d’empécher son adhésion sur les muqueuses. Il est conseillé d’effectuer une cure
d’attaque a 10 milliards ufc pendant 14 jours puis de diminuer la posologie a 5

milliards ufc pendant 20 jours a 3 mois selon I'état chronique de la pathologie [59].

Les lactobacilles ne seraient pas capables de prévenir les vaginites a Candida

albicans survenant a la suite d’un traitement antibiotique. Des chercheuses
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australiennes ont recruté 235 femmes agées de 18 a 35 ans qui devaient prendre un
antibiotique pour guérir une infection de nature non vaginale. Aucune d’entre elles
n’était enceinte. Pendant les six jours de traitement aux antibiotiques, de méme
gu'au cours des quatre jours suivants, la moitié des participantes a recu des
probiotiques de type Lactobacillus, soit par voie orale sous forme de poudre, soit par
voie vaginale sous forme de suppositoire. Un placebo était administré aux autres
participantes. Globalement, 23% des femmes ont eu une vaginite. Celles qui ont pris
la préparation orale de probiotiques ont affiché un risque relatif de 6% plus élevé que
le groupe placebo a développer une vaginite. Celles qui ont recu le traitement local
ont vu ce risque s’élever a 38%. L’essai fut écourté a la vue des mauvais résultats et

des risques pour les participantes [97].

Cependant les études se basent souvent sur des échantillons de femmes trop
faibles, ne comparent pas toujours leurs résultats a un placebo et les infections
vaginales récurrentes des femmes ne sont pas toujours confirmées au niveau
médical. Il est nécessaire de poursuivre les recherches dans ce domaine pour

conclure a un usage plus large des probiotiques.

4. Autres indications en recherche

a) Cancer colorectal

Le cancer colorectal est beaucoup plus fréquent dans les pays industrialisés que
dans les pays a revenus faibles ou modérés. Les émigrants originaires d’un pays
pauvre acquierent en une seule génération un taux de cancer colorectal qui se
rapproche de celui des habitants de leur pays d’accueil. Ces faits suggérent que le
mode de vie, 'environnement et I'alimentation ont un impact important sur le risque
de cancer. D’ailleurs, le cancer colorectal est le cancer le plus directement influencé

par I'alimentation.

Le flux fécal véhicule de nombreux carcinogenes et la flore intestinale joue un role
majeur dans la santé du cblon. Une hypothese a donc été émise : certaines bactéries
pourraient moduler de fagon favorable les mécanismes de carcinogénése intestinale.

Des études in vitro de méme que in vivo sur des rats nous informent que les

77



bifidobactéries jouent un rdle de premier plan dans la prévention de la maladie
cancéreuse. Chez ces especes, les probiotiques ont montré un effet de suppression
des lésions précancéreuses et un effet protecteur contre les dommages de I'ADN.
Les bifidobactéries semblent empécher la formation de tumeurs bénignes (les
polypes) qui sont a l'origine des tumeurs cancéreuses. En augmentant la réponse
immunitaire de la paroi intestinale, les bifidobactéries provoqueraient la mort des
cellules cancéreuses [98]. Sur des modeles animaux et chez ’lhomme, on a constaté
que lingestion de bactéries lactiques diminue la concentration d’enzymes
responsables de la libération d’agents mutagénes dans le colon (par transformation
d’agents procarcinogenes en carcinogénes comme les amines secondaires ou les
nitrosamines). Dans une étude de supplémentation avec Lactobacillus acidophilus
chez 21 volontaires en bonne santé, la concentration fécale de trois de ces enzymes
(B glucoronidase, nitroréductase, azoréductase) a été réduite. Cet effet a été observé
aprés 10 jours de traitement. Cependant il est réversible et n'est plus constaté 30
jours apres la fin de I'étude. Ceci suggere qu’une prise continuelle soit nécessaire a
son maintien [99]. Dans une étude cas-témoin en France, les consommateurs
réguliers de yaourt avaient un risque divisé par deux de gros adénome, considéré
comme a haut risque de transformation maligne. Dans une étude japonaise
prospective d’environ 45000 hommes et 62000 femmes, les hommes
consommateurs de yaourt avaient un risque divisé par deux de décéder d’un cancer
du rectum [100].

Les bactéries lactiques pourraient donc avoir un effet bénéfique a plusieurs niveaux
sur la réduction du risque du cancer du célon. On aurait une association inverse
entre la consommation de produits laitiers fermentés, en particulier de yaourts, et le
risque de tumeurs colorectales, adénomes ou cancers... La majorité des études
porte sur un faible nombre de sujets, et principalement des sujets sains. La
confirmation de marqueurs de risques pertinents semble nécessaire. |l est
souhaitable de réaliser d’autres études sur 'homme afin de parfaire notre
connaissance sur les mécanismes d’action des probiotiques et sur les effets sur la

réduction du risque de cancer colorectal.
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b) Obésité

La supplémentation en probiotiques pendant la grossesse et l'allaitement semble
diminuer le risque d’obésité maternelle un an aprés I'accouchement, selon une étude
finlandaise. Lors du premier trimestre de grossesse, 256 femmes ont été
randomisées en trois groupes : un groupe a recu des conseils diététiques, le second
a recu en plus des conseils une supplémentation en probiotiques et le troisieme était
un groupe témoin. Les probiotiques administrés sous forme de gélules contenaient
Lactobacillus rhamnosus GG et Bifidobacterium lactis. Cette supplémentation dura
jusqu’a la fin de lallaitement. La proportion de femmes obéses un an aprés
'accouchement s’élevait a 40,4% dans le groupe controle, a 42,9% dans le groupe
bénéficiant de conseils et & 25% seulement dans le groupe conseillé et supplémenté
en probiotiques. De plus, il y a eu une trés nette réduction de la fréequence du taux de
diabéte gestationnel. La grossesse s’est passée sans effet délétére chez la maman
comme chez I'enfant dans le groupe probiotique. Le suivi des enfants a constaté que
les enfants des meéres sous probiotiques étaient moins gros a 24 mois que les
enfants nés des mamans du groupe placebo. L’étude conclut que consommer au
moins un aliment probiotique par jour permet de mieux perdre du poids apres

I'accouchement [101].

En 2010, une autre étude a établi un lien entre la flore intestinale de la future
maman et sa prise de poids. Les femmes ayant pris un exces de poids au cours de
leur grossesse présentent dans leur flore plus d’Escherichia coli et moins de
bifidobactéries. La supplémentation avec LGG et Bifidobacterium lactis Bbl2
associés chez 50 femmes enceintes a entrainé une baisse de I'obésité définie par un
IMC=30 et un tour de taille=80 cm [59].

Des changements dans la composition de la flore intestinale sont capables de
favoriser la prise de poids. En effet, certaines bactéries extraient davantage de
sucres et d’acides gras du bol alimentaire que d’autres, réduisant ainsi leur
assimilation et leur stockage dans l'organisme. De plus, elles agissent sur le
meétabolisme clé de la régulation du poids. Dans notre vie quotidienne, de nombreux
facteurs peuvent venir modifier notre flore intestinale : alimentation toute préparée,

aliments acides, stress, médicaments, polluants... Le biotope est alors déséquilibré,
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ce qui peut favoriser le développement de certaines bactéries responsables d’une
prise de poids.

Des chercheurs américains ont découvert que les personnes obéses n’avaient pas la
méme flore intestinale que les personnes non obéses. Elles possédent en effet plus
de firmicutes et moins de bactéroidétes. Ces deux grandes familles de bactéries
constituent plus de 90% de la flore intestinale. Les firmicutes rassemblent 250
genres dont les plus connus sont les lactobacilles, les streptocoques, les
entérocoques et les clostridium. Les firmicutes ont une plus grande capacité a
digérer les glucides complexes : elles extraient davantage de calories des aliments.
Les bactéroidetes regroupent une vingtaine de genres et se retrouvent dans le sol,
'eau de mer, les sédiments et les intestins des animaux. En se penchant sur des
souris, les chercheurs ont observé que les souris obéses possédaient une flore plus
riche en firmicutes par rapport aux souris minces. lls ont transféré la flore intestinale
des souris obéses a des congéneres minces et ont constaté une augmentation du
poids de ces dernieres, alors qu'’il n’y avait eu aucune modification de la nourriture.
Le type de flore intestinale peut donc influencer la quantité de calories extraites de
'alimentation pour passer dans l'organisme et ainsi influencer sur la masse
graisseuse [102]. Cette étude montre que I'obésité n’est pas seulement la cause de
facteurs génétigues et environnementaux et ouvre un nouveau domaine de

recherches pour le traitement de I'obésité.

Mais en aodt 2009, un article paru dans la revue Nature et dans le Canard enchainé
a fait polémique dans le domaine des probiotiques. Didier Raoult, professeur du
laboratoire de virologie de La Timone a Marseille, a suggéré que les probiotiques
contenus dans nos yaourts seraient responsables en partie de I'obésité de nos
enfants. Il affrme que ce sont les mémes bactéries qui sont utilisées comme
activateurs de croissance dans les élevages industriels de porcs et de poulets.
Lorsque l'on injecte dans le tube digestif des animaux du Bifidobacterium ou du
Lactobacillus fermentum (fréquemment rencontrés dans l'industrie laitiere), le poids
de ces derniers augmente de 10 a 30%. Didier Raoult précise que la flore des
obéses est remplie de probiotiques puisqu’ils consomment de nombreux produits
laitiers aux allégations santé. Il attaque le leader des produits laitiers Danone et
demande que les probiotiques soient rigoureusement testés avant d’étre autorisés a
se retrouver dans la nourriture des enfants. Il faut cependant relativiser cette

information puisque c’est la seule étude disponible pour le moment. De plus, I'obésité
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ne peut pas étre mesurée avec un seul facteur et la flore des animaux ne doit pas
forcément étre extrapolée a celle de I'homme. Il est nécessaire d’avoir d’autres
études contradictoires ou similaires pour affirmer ou non le rble des probiotiques

dans I'obésité infantile [103].

c) Choléstérolémie

L’action hypocholestérolémiante des probiotiques est a I'heure actuelle controversée.
Cet effet avait été avancé a la suite d’'une étude épidémiologique de 1974 qui
constatait que les Maasai, une ethnie africaine d’éleveurs a forte consommation de
lait fermenté, présentaient une faible cholestérolémie [104]. Une étude expérimentale
menée par Eyssen en 1973 sur des animaux axéniques (c’est-a-dire élevés en milieu
stérile et exempts de tout germe) démontra que la flore digestive avait un réle dans
la régulation de la cholestérolémie [105]. En 1985, Gilliand observa que les bactéries
lactiques, notamment les Lactobacillus acidophilus, avaient la capacité d’abaisser les
concentrations sanguines de cholestérol [106].Le mécanisme d’action est encore mal
élucidé. L’hypothése émise est que les probiotiques pourraient étre impliqués dans la

conjugaison de la bile limitant ainsi la réabsorption du cholestérol.

En 2009, une étude italienne a découvert que L. plantarum pouvait baisser in vitro le
contenu en cholestérol de 19,4% et L. paracasei de 6,8%. Une autre étude in vitro
trés récente s’est basée sur 19 souches de levures contenues dans le lait cru. Sur
les 19 souches, 17 étaient capables de se développer dans un milieu chargé de sels
biliaires ainsi que dans un pH trés bas comme dans un jus gastrique. Toutes les
souches de levures testées ont montré des capacités d’assimiler le cholestérol a
hauteur de 3,6% a 44,4%.

Deux études récentes portant sur des sujets présentant une hypercholestérolémie
légere a modérée ont conclu a des résultats plutdt positifs des probiotiques sur le
taux de cholestérol. Dans la premiére étude de 2008, une consommation quotidienne
de 300g de yaourt enrichi avec du Lactobacillus acidophilus et du Bifidobacterium
lactis pendant 6 semaines a permis une baisse significative du cholestérol total chez
les 14 sujets testés [107]. La deuxiéme étude fut menée chez des femmes agées de

18 a 65 ans et a montré qu'une consommation de 125g de lait fermenté aux
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probiotiques (L. acidophilus et B. longum) trois fois par jour pouvait réduire le taux du

mauvais cholestérol [108].

d) Carie dentaire

Les études sont actuellement peu nombreuses dans ce domaine. Les probiotiques
auraient des effets favorables au niveau buccale en diminuant le risque de carie
dentaire, en luttant contre les maladies parodontales et en limitant les candidoses.
Une étude finlandaise de 2001 a suivi pendant 7 mois 594 enfants agés de 1 a 6 ans
répartis en deux groupes : un groupe contrdle consommait du lait normal 5 fois par
semaine et un groupe probiotique buvait ce méme lait enrichi en Lactobacillus
rhamnosus. Le risque de carie fut calculé sur la base d’éléments cliniques et
microbiologiques (niveau de streptocoques dans la salive et la plaque dentaire). A la
fin des 7 mois, le risque de carie fut significativement diminué dans le groupe
probiotique. L’effet fut le plus net chez les 3—4 ans. Le lait contenant LGG a, selon
cette étude, des effets bénéfiques sur la santé dentaire des enfants [109]. Une autre
étude s’est penché sur les différentes espéces de Lactobacillus prélevés dans la
bouche de sujets sains et a remarqué qu’elles étaient capables de bloquer le
développement de certaines bactéries pathogénes. Un effet bactériostatique a été
constaté sur les principaux agents de la parodontite: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans et Porphyromonas gingivalis. De plus, les probiotiques, par
leur adhérence aux muqueuses, limitent les possibilités de colonisation buccale par

des levures du genre Candida [110].

e) Helicobacter pylori

La colonisation de la muqueuse gastrique par Helicobacter pylori est fréquente et
souvent associée a une gastrite, un ulcére, un cancer ou un lymphome. Il a été
prouvé in vitro que différentes souches de probiotiques et en particulier les
lactobacilles, développent une activité contre Helicobacter pylori. lls agissent sur la
viabilité de la bactérie et sur son adhérence aux cellules de la muqueuse intestinale.
Une premiére meéta-analyse de 2009 rassemblant 10 études cliniques soit 963

patients a conclu que lorsque la trithérapie classique (deux antibiotiques et un
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inhibiteur de pompe a protons) contre H. pylori était associée a la prise de bactéries
lactiques, le taux d’éradication de la bactérie augmentait de 5 a 15% [111]. Une
seconde méta-analyse de 2009 portant sur 8 études cliniques et totalisant 1372
participants donne la méme conclusion : les lactobacilles améliorent le taux de
réussite du traitement classique. De plus, ils diminuent les effets secondaires de ce
traitement [112]. Les souches de probiotiques efficaces contre Helicobacter pylori

sont Lactobacillus casei DN 114 001 et Lactobacillus acidophilus LB.

f) Infections respiratoires

Une étude de 2009 a rassemblé 14 études randomisées portant sur les effets des
probiotiques dans la prévention des infections respiratoires hautes ou basses. Les
études utilisaient des lactobacilles, des bifidobactéries et une souche d’Enterococcus
faecalis. 10 études n’ont pas trouvé de différences avec le témoin sur I'incidence des
infections respiratoires et seulement 4 études ont montré un emploi favorable des
probiotiques. La sévérité des symptomes a été diminuée dans 5 études sur 6, la
durée des symptdmes cliniques a été écourtée grace aux probiotiques dans 3 études
sur 9 tandis qu’il n’y avait pas de différence au niveau de la durée dans les 6 autres
études. D’aprés cette méta-analyse, les probiotiques ne réduiraient pas l'incidence
des problemes respiratoires mais pourraient avoir cependant un effet bénéfique sur
la sévérité et la durée des symptdomes des infections respiratoires [113]. Parmi les
résultats positifs, une étude finlandaise a constaté que les enfants buvant chaque
jour 260 mL de lait contenant la bactérie LGG présentaient moins d’infections
respiratoires (17% de moins), moins de jours d’absence scolaire et une plus faible
consommation d’antibiotiques (19% de baisse) que les enfants buvant du lait normal
[114].

g) Entérocolite nécrosante chez les prématurés

Les prématurés sont particulierement vulnérables au risque d’entérocolite
nécrosante. Le taux de mortalité lié a cette pathologie est de 15 a 30%. Les causes

sont multifactorielles mais la composante infectieuse semble importante. En effet,
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limmaturité des défenses et de la muqueuse digestive favorisent ce risque
infectieux. Des pédiatres australiens ont réalisé une méta-analyse de 7 études
randomisées contre placebo sur l'effet des probiotiques sur les entérocolites
nécrosantes chez les prématurés pesant moins de 1500g. La supplémentation par
différentes souches de probiotiques a débuté dans les dix jours suivant la naissance
et a duré au minimum sept jours. Elle a permis de diminuer le risque relatif
d’entérocolite nécrosante a 0,36 par rapport au groupe placebo. De plus, la mortalité
due aux infections diminue : le risque relatif descend a 0,47 dans le groupe
probiotique. Les souches utilisées varient beaucoup selon les études donc les
auteurs de la méta-analyse restent prudents sur l'interprétation des résultats. Le
mélange des souches Bifidobacterium infantis et Lactobacillus acidophilus en
complément du lait maternel a fait passer I'incidence des entérocolites nécrosantes
a I'népital de 5% contre 27% en temps normal. Les probiotiques seraient capables
d’induire la maturation des fonctions intestinales chez les prématurés et de réduire la

croissance et 'adhésion des microorganismes pathogenes [115].

h) VIH

Les enfants avec des infections a VIH ont des épisodes de diarrhée et de fréquents
problémes de malabsorption associés, avec une possible surcroissance bactérienne.
17 enfants infectés par le VIH de facon congénitale ont recu de maniere aléatoire du
Lactobacillus plantarum ou un placebo. Dans le groupe traité, la colonisation par le
probiotique est apparue en deux semaines mais n’a pas perduré apres l'arrét de la
supplémentation. Aucun effet secondaire n’a été observé. Des améliorations ont été
observées au cours des visites de suivi dans la taille et le poids des enfants. Les
auteurs de I'étude ont également noté une augmentation marquée de la réponse
immunitaire. Une étude a enrdlé 77 enfants agés de 2 a 12 ans infectés par le VIH.
Les enfants ont été répartis en deux groupes et ont recu soit un probiotique, soit un
placebo, durant deux mois. Le nombre de CD4 a été relevé en début et en fin
d’étude. Le nombre et la qualité des selles ont été évalués grace a un questionnaire.
Dans le groupe supplémenté en probiotique, le nombre de CD4 était augmenté et la
qualité des selles améliorée, signes de propriétés immunomodulatrices de la part des

probiotiques [116].
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Les sujets atteints de VIH ont un systeme immunitaire déficient ce qui impose des
précautions lors de l'usage de probiotiques. L’administration doit se faire sous

contrble médical strict.

) Indications en pleine ébauche

Les probiotiques sont sans cesse évoqués dans I'actualité et de nouvelles indications
apparaissent dans des domaines de plus en plus variés. En général, peu d’études
apportent des preuves suffisantes pour conclure a de réelles propriétés des
probiotiques. De nombreux laboratoires commercialisant des probiotiques sous
forme de compléments alimentaires n’hésitent pas a financer des études dont il faut
se méfier des résultats, et affichent parfois des indications non prouvées par des
résultats scientifiques.

Les probiotiqgues permettraient par exemple de protéger les enfants de la grippe et
du rhume. Des chercheurs ont recruté 326 enfants et leur ont administré
quotidiennement pendant 6 mois un supplément de probiotiques (Lactobacillus
acidophilus et Bifidobacterium animalis) ou un placebo. Les enfants sous
probiotiques ont présenté des rhumes et des grippes moins séveres que les autres.
La sévérité de la fievre était diminuée de 73%, du nez qui coule de 59% et de la toux
de 62%. On a constaté une plus faible incidence de I'utilisation d’antibiotiques dans
le groupe « probiotique ». Il est nécessaire de garder a l'esprit que l'étude est

financée par une firme fabriquant des compléments alimentaires [117].

Un autre essai en Allemagne sur des adultes a montré qu'un mélange de
probiotiques pouvait réduire de deux jours la durée du rhume. Durant trois mois en
période hivernale, 479 adultes en bonne santé ont pris quotidiennement des
comprimés de minéraux et vitamines qui renfermaient en plus, soit un placebo, soit
un mélange de bactéries lactiques & la concentration de 5 10’ ufc (Lactobacillus
gasseri, Bifidobacterium bifidus, Bifidobacterium longum). Dans les deux groupes, on
a constaté que le nombre de rhumes déclarés était semblable mais les symptémes
étaient moins intenses chez les personnes supplémentées en probiotiques. Les
maux de téte, la toux et les écoulements du nez ont diminué d’un quart et la fievre a

chuté de trois quarts. De plus, ces personnes ont gueéri deux jours plus tot que le
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groupe sous vitamines et minéraux uniquement. Une stimulation significativement
plus importante des lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes T CD8+ a été
observée. Il faut noter que I'essai a bénéficié du soutien de Merck Consumer Health

Care, qui a fourni le supplément Multibionta® a I'étude [118].

La prise quotidienne de probiotiques contenant du Lactobacillus casei pourrait
contribuer a préserver les fonctions du systeme immunitaire. Les résultats ont montré
gu’il était capable de diminuer la durée des infections hivernales chez les personnes
de plus de 60 ans. Deux groupes de 180 personnes agées furent supplémentés
pendant 3 semaines en lait fermenté enrichi ou non en Lactobacillus casei DN
114001. Au moment du bilan, il n'y eut aucune différence au niveau de l'incidence
des infections gastro-intestinales et respiratoires dans les deux groupes. Par contre,
la durée de ces infections fut plus courte de 20% dans le groupe sous probiotiques et
la température atteinte lors des infections fut moins élevée que dans le groupe
contrble [119]. Une seconde étude plus récente a confirmé ces résultats. 1072
volontaires d’age médian 72 ans ont participé a I'étude testant l'efficacité du
probiotique L. casei DN 114001. Il fut administré sous forme de lait fermenté a 537
personnes pendant 3 mois tandis que les 535 autres personnes recevaient un
produit laitier non enrichi en probiotique et servaient de contréle. La supplémentation
a permis de réduire la durée de chaque épisode infectieux ainsi que la durée
cumulée de tous les épisodes infectieux des personnes agées. Ceci était valable
pour les infections du tractus respiratoire mais aussi pour les rhinopharyngites [120].
Ce probiotique est celui présent dans la spécialité Actimel® commercialisée par
Danone. Prés de 27 publications d’études cliniques depuis 15 ans étudient les
propriétés de la souche au niveau du systeme digestif mais surtout sur le plan
immunitaire. Elle stimule la production de cytokines pro-inflammatoires, elle améliore
la réponse aux anticorps au vaccin de la grippe chez les personnes agées, et elle
présente un effet immunomodulateur chez les enfants allaités dont les meres furent
supplémentées pendant leur grossesse [121]. Cependant, le 15 avril 2010, Danone a
retiré ses demandes d’allégations santé pour Actimel® et Activia® aupres de
I'’Autorité européenne de sécurité des aliments. Est-ce pour éviter un avis négatif par
manque de preuves d’efficacité ou pour reformuler les dossiers face a de nouvelles

exigences plus strictes ?

Chez les personnes souffrant du syndrome de fatigue chronique, les probiotiques

diminueraient 'anxiété d’aprés une étude parue dans la revue Gut pathogens. Des
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chercheurs ont recruté 39 patients souffrant du syndrome de fatigue chronique. Un
groupe recut un complément a base de Lactobacillus casei tandis qu’un autre groupe
recut un placebo durant deux mois. A la fin de I'étude, les patients étaient nettement
moins anxieux qu’avant I'expérience dans le groupe supplémenté uniquement.
L’activité intestinale aurait une influence sur ’humeur mais I'étude ne fournit aucune
hypothése sur le mode d’action des probiotiques au niveau cérébral. On remarque
toutefois que I'échantillon testé est trés faible et d’autres études sont indispensables

pour veérifier cette indication [122].

Les maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide sont frequemment
reliées au syndrome appelé intestin perméable ou poreux. C’est dans cette optique
que les probiotiques peuvent étre utiles. Les probiotigues normalisent la fonction
intestinale et diminuent I'absorption de fragments partiellement digérés qui pourraient
aggraver voire causer ce type de maladies. Des études avec des régimes
végeétariens riches en probiotiques sont en cours pour améliorer le confort des
patients [123].

Des probiotiques se retrouvent a I'heure actuelle dans des compléments alimentaires
destinés aux personnes souffrant de pellicules. Les pellicules seraient dues a la
présence d'une levure Malassezia et de sébum mais aussi a une vulnérabilité
individuelle liée a un affaiblissement de la fonction barriere du cuir chevelu. Cette
fonction barriére est un moyen de défense inné de I'organisme contre les agressions
externes. En cas de déficience, les acides gras libérés par l'activité de la levure
profitent de sa perméabilité accrue pour pénétrer dans la peau et déclencher une
inflammation et une hyperprolifération qui vont conduire aux états pelliculaires. Le
probiotique Lactobacillus paracasei ST11, étudié par Nestlé, serait spécifique pour
améliorer cette fonction barriére. Le probiotique une fois ingéré, adhére aux cellules
intestinales et induit la libération de messagers dans la circulation sanguine qui
seront acheminés vers les organes dont la peau. Ces messagers vont alors stimuler
le renouvellement et la différenciation cellulaire et ainsi renforcer la fonction barriere.
Le consommateur ressent un confort au niveau du cuir chevelu des 15 jours
d’utilisation avec une réduction des pellicules libres et adhérentes ainsi qu’une
diminution des irritations et démangeaisons. Les résultats restent satisfaisants 6

semaines apres l'arrét de la supplémentation [124].
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La commission E allemande, comité d’experts scientifiques, a autorisé I'usage de la
levure boulardii comme traitement adjuvant pour certaines formes chroniques d’acné.
Dans un essai a double insu avec placebo publié en 1989 et mené aupres de 139
sujets souffrant d’acné, on a observé que le taux de guérison était de I'ordre de 80%
chez les sujets traités a la levure boulardii contre seulement 26% chez les patients

du groupe placebo [14].

C. Effets indésirables et contre indications des
probiotiques

L’'usage des probiotiques est déconseillé chez les patients immunodéprimés (cancer,
VIH, traitement corticoide au long cours, greffe, prématurés...). lls ne sont pas
recommandés non plus chez les personnes ayant subi une chirurgie et étant a risque
de péricardite ou d’endocardite. Les probiotiques ne doivent jamais étre utilisés sans
avis médical dans ces cas. lls sont contre-indiqués chez les patients atteints de
certains cancers comme les cancers digestifs, les patients auxquels on a posé un
cathéter central et les patients sous chimiothérapie puisque le risque de passage
systémique est élevé. Ces restrictions d’'usage ne figurent presque jamais sur les
étiquettes des spécialités a base de probiotiques. Le pharmacien a un rble a jouer

dans l'information des consommateurs lors de la vente de probiotiques.

Les probiotiques peuvent occasionner des troubles digestifs chez les personnes
souffrant d’une intolérance grave au lactose. Chez certains individus, on peut
constater une augmentation temporaire des gaz intestinaux. En début de traitement
et en cas de forte consommation, les probiotiques peuvent causer une légére
irritation intestinale. En cas de problémes de ballonnements, on conseillera de
démarrer par de petites doses qu’'on augmentera progressivement pour donner le

temps a I'organisme de secréter les enzymes appropriés.

Les probiotigues ne doivent pas étre administrés sans avis médical chez les
personnes présentant des nausées, des vomissements, de la fiévre, des diarrhées

contenant du sang ou d’'importantes douleurs abdominales.
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Plusieurs déces en janvier 2008 ont été révélés dans une étude clinique aux Pays-
Bas testant des probiotiques [125]. Elle s’adressait a 298 patients atteints de
pancréatite aigiie. La moitié des patients recut un placebo et l'autre moitié un
mélange de 6 probiotiques (Lactobacillus acidophilus, casei, salivarius, Lactococcus
lactis, Bifidobacterium bifidum et lactis) 2 fois par jour pendant 28 jours. Il y eut 9
décés dans le groupe placebo contre 24 dans le groupe supplémenté. La plupart de
déces étaient liés a une défaillance multiviscérale. Sur ces 24 issues fatales, 9
personnes sont décédées d’'une ischémie intestinale. Les probiotiques favoriseraient
'apparition d’ischémie intestinale mais le mode d’action reste inconnu. |l est donc
important de ne pas supplémenter en probiotiques les personnes souffrant de
pancréatite aigiie. Quelgques remarques peuvent étre ajoutées pour nuancer ce
résultat effrayant. La pancréatite aiglie est une pathologie trés grave dont la mortalité
est comprise entre 10 et 30%. La mortalité constatée dans le groupe placebo est
anormalement faible par rapport a la normale. De plus, il y avait au départ de I'étude,
plus de cas de défaillances multi-organes dans le groupe probiotique. Les
probiotiques utilisés ici constituaient un mélange de souches microbiennes variées a

visée curative or ce n’est pas le cas des probiotiques des compléments alimentaires.

En pédiatrie, de rares cas de septicémies engendrées par des probiotiques ont été
rapportés. Dans la revue Pediatrics en 2005, on a la description de deux cas

cliniques.

Le premier cas est apparu chez un bébé de six semaines hospitalisé pour des
problémes pulmonaires et cardiaques. Le nourrisson a regu plusieurs antibiotiques
pour faire face a une septicémie. Trois jours aprés l'arrét des antibiotiques |l
développe une diarrhée. On lui administre alors du Lactobacillus rhamnosus dans
son tube de gastrostomie & la dose de 10x10° La diarrhée s’améliore mais il
présente rapidement une leucocytose accompagnée de fievre. L’hémoculture isole le
germe Lactobacillus. Ce dernier est sensible a la pénicilline G, I'érythromycine, et
bien d’autres antibiotiques mais est résistant a la vancomycine, la ceftriaxone, le
méropénéme... Un changement de traitement est donc opéré en fonction de
I'antibiogramme et est poursuivi pendant 6 semaines, tandis que le probiotique est

arrété. Au bout de 48 heures, on constate une amélioration de I'état clinique du bébé.

Le deuxieme cas concerne une file de 6 ans avec un retard mental, sous

gastrojéjunostomie et hospitalisée pour une infection urinaire. Elle recoit pendant 10
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jours de la ceftriaxone pour éradiquer I'E. coli présent dans les urines. La fievre
baisse mais une diarrhée apparait. La nutrition entérale est arrétée et remplacée par
une nutrition parentérale avec chambre a cathéter implantable. Au jour 18, une
infection est détectée au niveau de ce cathéter et se transforme en septicémie. Une
antibiothérapie est mise en place : vancomycine puis ampicilline et gentamycine
pendant 14 jours. Les diarrhées sont réguliéres donc on lui administre du
Lactobacillus rhamnosus LGG (10x10° ufc par capsule) mixé avec de I'eau dans le
tube de gastrojéjunostomie. Une fievre apparait au bout de plusieurs jours de
supplémentation et la culture d’échantillons sanguins détecte le germe LGG qui
serait en cause de l'infection. Les probiotiques sont arrétés, les antibiotiques sont

modifiés : Ampicilline en IV pendant 10 jours, ce qui stoppe la fievre.

Dans les deux cas, les ADN des souches probiotiques administrées aux enfants et
ceux des germes retrouvés en culture a partir du sang infecté des enfants furent
comparés et ne purent étre différenciés. Il faut donc garder a l'esprit que les
probiotiques peuvent étre a l'origine de septicémies quand les enfants présentent
des conditions sous-jacentes telles que par exemple, un syndrome
d'immunodéficience, ou une immunosuppression a la suite d’'une transplantation de
moelle osseuse, ou encore un abcés dentaire. D’autres articles de littérature ont noté
des septicémies, des méningites, des pneumonies et des infections locales

suppuratives liées a I'usage des probiotiques chez les enfants.

Chez les adultes, le diabéte, le cancer, la transplantation d’organes et la chirurgie
récente sont des conditions favorables aux endocardites et aux infections par LGG.
Citons deux cas d’infections systémiques liées aux Lactobacillus pour illustrer ces

propos.

Le premier cas est une femme de 74 ans, souffrant d’'un diabéte de type I, d’'un
abcés au foie et d'un empyéme de la plévre. Cette personne a consommé 1,5L de
boisson contenant la souche LGG par jour pendant 4 mois. Le prélevement au
niveau de I'abcés du foie rapporta la souche L. rhamnosus qui fut indifférenciable de

la souche ingérée quotidiennement.

Le deuxieme cas est un homme de 67 ans présentant un probléme de valve mitrale.
Il développa une endocardite quelques jours aprés une extraction dentaire malgré

une prophylaxie antibactérienne. La mise en culture mis en évidence le probiotique
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LGG, toujours indifférenciable au niveau de 'ADN de la souche consommée par le

patient.

Une étude a suggéré que le haut degré d’adhésion a la muqueuse intestinale joue un
réle dans la translocation des lactobacilles dans la circulation générale. S’il existe
des défauts dans [lintégritt de Ila muqueuse (ulcérations, chimiothérapie
cytotoxique...), il y a plus de chances de translocations des bactéries venant de la
voie orale ou des bactéries présentes sur la muqueuse intestinale et donc plus de
chances de septicémies. De plus, lorsque la fonction cardiaque est anormale, elle
peut engendrer une ischémie intestinale provoquant une mauvaise intégrité de la
barriére et favorisant la translocation des probiotiques. Pour les cas d’infections au
niveau de la chambre implantable évoluant vers des septicémies, la contamination

de la chambre peut étre due a une transmission manuportée par le personnel

soignant ou peut se faire lors de I'ouverture de la capsule [126].

La prévalence des bactériémies a Lactobacillus reste faible (1%) et n’a pas
progressé malgré son introduction comme complément alimentaire depuis plus de
dix ans. Un article de littérature a relevé 241 infections a Lactobacillus entre 1950 et
2003 : 129 cas de bactériémies, 74 cas d’endocardites et 39 infections localisées. Le
taux de bactériémies a été évalué a 30% pour les bactériémies. Les souches les plus
courantes sont Lactobacillus casei et L. rhamnosus. En général, elles sont sensibles

a I'érythromycine et résistantes a la vancomycine [127].

En Finlande, un programme de surveillance national a été mis en place pour vérifier
la sécurité des probiotiques. Il n’a pas trouvé d’augmentation de cas de bactériémies
a Lactobacillus entre 1990 et 2000 en dépit d’'une augmentation importante de
I'utilisation de ce probiotique durant cette période. Une revue récente conclut que le
risque d’infection avec des lactobacilles est similaire au risque d’infection avec des
souches commensales et que la consommation de probiotiques présente un risque
négligeable pour les consommateurs, méme pour les individus immunocompromis.
Les cas de bactériémies a Lactobacillus ont touché des patients avec de sévéres
conditions sous-jacentes, ce qui suppose un faible potentiel de virulence pour les

souches Lactobacillus.
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Des cas de fongémies a Saccharomyces cerevisiae ont été rapportés. Une patiente
de 66 ans, connue pour un adénocarcinome gastrique, a bénéficié de 5 cycles de
chimiothérapie suivis d’'une gastrectomie totale avec pancréatectomie caudale et
splénectomie a but curatif. Elle est admise en soins palliatifs en raison d’une
progression de la maladie. Elle présente de multiples sténoses intestinales donc une
alimentation parentérale par Port-A-Cath est installée. Une chimiothérapie palliative
est instaurée ainsi qu’un traitement par corticoides. Au bout de 13 jours de traitement
elle présente un état fébrile de cause inconnue. De multiples hémocultures centrales
et périphérigues reviennent positives pour Saccharomyces cerevisiae. Les
traitements par fluconazole et voriconazole sont inefficaces et I'état de la patiente se
dégrade. Elle décede 2 mois apres le début de la fongémie. Comme la patiente ne
recevait pas de préparation de S. cerevisiae, 'hypothése d’une source infectieuse
soit endogene (translocation de la flore intestinale) soit exogéne (contamination par
manuportage) est avancée. Un patient de la chambre voisine recevait un traitement a
base de S.cerevisiae en poudre pour traiter des diarrhées a Clostridium difficile.
C’est donc I'hypothése d’'une fongémie d’origine exogéne par contamination de
I'accés veineux central par manuportage qui a été retenue. Ce cas met en exergue la
contagiosité de la levure et sa résistance au traitement. Cette levure est capable de
survivre deux heures a l'air libre ainsi qu’a la désinfection vigoureuse des mains.
L'immunosuppression, la présence d’un accés veineux central et un traitement au
préalable de Saccharomyces cerevisiae boulardii prédisposent aux infections par ce
dernier (fongémies, endocardites, pneumonies, abces hépatique, péritonites,
vaginites et infections urinaires) [127].
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Tableau 4 : Cas de fongémies a Saccharomyces cerevisiae

et de bactériémies a

Lactobacillus décrits dans la littérature entre 1997 et 2007 :

Germes Infection | Nombre | Age | Nombre | Traitement Source Nombre de
de cas | moyen | de VVC par infectieuse déces
(%) probiotique (directement
(%) lié au
probiotique)
S. cerevisiae | fongémie 31 58 ans 25 21 (68%) E:5 11 (1)
(80%) EX:7
Non
définie : 19
Lactobacillus | bactériémie 19 51ans | 7 (37%) 1 (5%) E: 10 0
EX:2
Non
définie : 7
Tous 50 56 ans 32 22 (44%) E:15 11 (1)
(64%) EX:9
Non
définie : 26

VVC : voie veineuse centrale
EX : exogéne

E : endogéne

La prescription des probiotiques doit étre limitée aux indications bien documentées.

lls doivent étre utilisés avec d’extrémes précautions chez certains patients,

notamment ceux bénéficiant d’'un accés veineux central et les immunodéprimés.

Chez ces derniers, un protocole spécifique concernant leur indication et leur

administration doit encore étre développé.
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Le rapport de I'’Association pour les Ingrédients Santés en Alimentation de 2006
eémet quelques recommandations pour la slreté dans l'utilisation des probiotiques :
« Les souches utilisées comme nouveaux probiotiques devraient étre sélectionnées
de la flore commensale de 'lhomme ou de I'animal et ne devraient pas transporter de
maniere intrinséque des caractéres de résistance aux antibiotiques. Il serait
souhaitable que les souches probiotiques soient acheminées a un centre de

référence pour une caractérisation moléculaire.

Les bactéries lactigues ne devraient pas étre administrées comme traitement
alternatif aux patients hospitalisés traités a la vancomycine puisqu’il y a un risque de

favoriser les lactobacillémies.

Le personnel soignant devra se montrer vigilant quant a l'utilisation de S. boulardii

comme agent probiotique a titre de produit de santé naturel chez les patients
hospitalisés étant donné le risque élevé de fongémie.

La résistance aux antibiotigues des souches de probiotiques utilisées devra étre
rigoureusement évaluée afin de minimiser les risques de transfert horizontal. Dans
cette optique, les produits contenant des entérocoques devront si possible étre
évités. » Il suggere également le recueil des données de pharmacovigilance
concernant les cas d’infections opportunistes par des probiotiques. Il faudra analyser
la souche des isolats cliniques pour affirmer si linfection provient des produits

probiotiques consommeés [18].

D. Différence entre probiotiques, prébiotigues, et
symbiotiques

Le terme de prébiotiques, introduit en 1995 par Gibson et Roberfroid, désigne des
additifs ou des ingrédients alimentaires non digestibles qui affectent de facon
bénéfique I'héte en stimulant sélectivement la croissance et /ou l'activité d’'une ou
d’'un nombre limité de bactéries du cdlon, améliorant ainsi la santé de leur héte. Les

prébiotiques sont des hydrates de carbone a chaines courtes, non digérés dans
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I'intestin, arrivant inchangés dans le colon et servant de substrats a la flore
bactérienne du cdélon. Les plus importants en terme de quantité sont les fructo-
oligosaccharides (FOS) et l'inuline. Le lactose et les hydrolysats de protéines ne
répondent pas a la définition des prébiotiques puisque ce ne sont pas des
substances non digestibles. En revanche, le lactulose est I'un des glucides non
assimilables par I'organisme les plus connus. Le lactulose est en effet un glucide
synthétique a action prébiotique, composé de sucres naturels que sont le fructose et
le galactose. Il permet de stabiliser et de rétablir I'équilibre de notre flore intestinale
physiologique. Les prébiotiques sont utilisés comme ingrédients alimentaires dans
les biscuits, les céréales, le chocolat, la pate a tartiner... Dans notre alimentation, on
retrouve des prébiotigues dans l'ail, I'oignon, la tomate, le poireau, lartichaut,
'asperge, la chicorée, la banane, le seigle et le blé. Dans le blé, les oignons, les
bananes, le miel, l'ail et les poireaux c’est de l'oligofructose que I'on assimile. La
fermentation de l'oligofructose dans le cdlon posséde un grand nombre d’effets
physiologiques qui incluent une augmentation du nombre des bifidobactéries dans le
cblon, un accroissement de I'absorption calcique, une augmentation du poids fécal,
un raccourcissement du temps de transit gastro-intestinal, et éventuellement une

diminution du taux des lipides contenus dans le sang.

Le lait maternel, contrairement au lait de vache, contient de grandes quantités de
galactosaccharides avec un effet partiellement prébiotique. Les prébiotiques du lait
maternel ont un effet bifidogene prouvé et sont clairement associés chez le
nourrisson allaité a une protection contre les diarrhées. L’effet bifidogéne d’un
prébiotique est actuellement caractérisé par une augmentation du niveau de
population de bifidobactéries au sein de la flore colique ou fécale. La démonstration
de cette croissance doit faire I'objet d’études cliniques basées sur une méthodologie
et des méthodes de dénombrement correctes. Cependant, la démonstration d’un

effet bifidogene est insuffisante pour revendiquer un effet sur la santé.

L’apport d’inuline et de FOS chez l'adulte en raison de 10g/jour stimule la
prolifération des bactéries lactiques dans l'intestin. Dés l'arrét de I'administration, la
flore retourne a son état préalable. Les bactéries lactiques fermentent les fibres
prébiotiques qui ont résisté a I'hydrolyse des enzymes de la digestion et les réduisent
a des acides gras a chaine courte. Il se forme alors de I'acétate, du butyrate, du
lactate et du propionate. Le gradient osmotique dans le c6lon augmente ainsi que la

teneur en eau du contenu colique, ce qui entraine une augmentation du poids des
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selles et un ramollissement de leur consistance. Les effets des prébiotiques sur le
transit intestinal sont recherchés chez les adultes souffrant de constipation mais chez
les nourrissons, une consommation excessive de prébiotiques peut créer des
symptoémes pathologiques (diarrhées, flatulence, coliques...). De plus, le pH des
selles est réduit induisant une meilleure solubilité des minéraux et des oligoéléments
comme le calcium et le magnésium. Une étude clinique a démontré que I'absorption
du calcium en était améliorée. Des essais sur des animaux ont montré que les
prébiotiques étaient capables d’abaisser le taux de lipides mais la réduction du
cholestérol chez 'homme reste une hypothése. Dans le domaine du diabete,
I'influence des prébiotiques sur le métabolisme du glucose et la résistance a
I'insuline sont des sujets controversés. De méme, il N’y a pas de preuve scientifique
que les oligo-saccharides ont un effet anti-carcinogéne méme si une alimentation
riche en fibres réduit le risque de carcinome du colon daprés des études
épidémiologiques. Les prébiotiques pourraient étre utiles dans la prophylaxie des
allergies et des infections intestinales mais ces indications restent a étre confirmées

[125]. lls auraient aussi une action au niveau des cellules du systeme immunitaire.

Dans le domaine des laits infantiles, les prébiotiques ont prouvé leurs effets
bénéfiques sur la flore intestinale des enfants. Dans une étude de 2005 réalisée sur
53 enfants, la supplémentation du lait de synthese en GOS/FOS (a une
concentration de 0,89/100ml) pendant 6 semaines a entrainé une augmentation plus
importante des bifidobactéries dans les selles par rapport aux enfants n’ayant pas
recu de prébiotiques dans leur lait. On se rapproche en termes d’effet au niveau de
la flore des enfants nourris au sein [126]. Une autre étude s’est penché sur les effets
des prébiotiques sur le systéme immunitaire. 206 enfants ayant des personnes de
leur famille atteintes d’allergie ont participé a I'étude durant 6 mois. Apres une
période d’allaitement, les enfants ont recu un lait de synthése enrichi en prébiotiques
(un mélange GOS/FOS a la concentration de 0,8 g/100mL) ou en placebo (un sucre
a 0,8g/100mL). La dermatite atopique s’est déclarée chez 10 enfants du groupe
prébiotiques et chez 24 enfants du groupe placebo. Le mélange de prébiotiques a
montré ainsi une diminution de I'incidence de la dermatite atopique, une réduction du
taux d’IgE et une augmentation de celui des IgG4 dans le sang. Les diarrhées aigles
ainsi que les infections respiratoires furent moins nombreuses. Les prébiotiques ont,
d’aprés cette étude, un effet significatif sur le systéme immunitaire des enfants mais

le mécanisme reste inconnu [127].
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Un symbiotique est une association d’un ou de plusieurs probiotiques et d’'un ou
plusieurs prébiotiques. Cette association a pour objectif d’aider a améliorer la survie
du probiotique et d’accroitre ses propriétés biologiques. Ces deux ingrédients
agissent donc en synergie et possedent des effets bénéfiques sur la santé de I'héte
qui les ingere. De plus en plus de couples probiotique-prébiotique sont actuellement
expéerimentes. C'est par exemple le cas pour I'association
bifidobactéries/fructooligosaccharides, lactobacilles/lactilol, ou encore
bifidobactéries/galactooligosaccharides. Une récente étude randomisée et en double
aveugle a constaté que les symbiotiques pouvaient diminuer lincidence des
infections hivernales chez les enfants. 135 enfants d’'une moyenne d’age de 4 ans
ont recu quotidiennement soit un symbiotique (3 souches de probiotiques : L.
helveticus, B. infantis et B. bifidum avec un fructooligosaccharide pour prébiotique),
soit un placebo pendant trois mois. Ills ont été suivis par leurs parents et tous les
petits signes d’infection furent rapportés dans un carnet. 25,8% des enfants
supplémentés en symbiotiques ont raté une ou plusieurs journées d’école. Dans le
groupe placebo 42,5% des enfants n‘ont pas pu aller a I'école en raison d’une
maladie hivernale. Dans cette étude, les enfants sous symbiotiques avaient donc un
risque relatif 25% plus faible d’attraper une infection hivernale par rapport au placebo
[128].

E. Les probiotiques a I’officine

1. Outil pour le pharmacien

Tableau 5 : Liste non exhaustive des compléments alimentaires a base de
probiotiques disponibles sur le marché officinal francais avec leur composition,
posologie et principales indications. (Les laits infantiles ne sont pas traités dans le

tableau.)
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Nom commercial | Souches de Posologies Indications Remarques /
et laboratoire probiotiques Précautions
fabricant d’emploi
Actyfilus® 3 milliards de 1a3 - avant de partir A prendre 30 min
30 gélules Lactobacillus lactis, gélules/jour en voyage dans avant les repas.
ACL : 4789496 2,5 milliards de L. selon les un pays a risque | Cure renouvelable.
Laboratoire paracasei, indications de turista Utilisation possible
Codifra 1,5 milliards de L. - pour améliorer chez la femme
casei, -posologie le confort digestif | enceinte et
1,5 milliards de L. habituelle : - pour aider a allaitante.
acidophilus et 1 gélulelj renforcer les
1,5 milliards de B. défenses
lactis -diarrhées naturelles
+ 400mg inuline infectieuses ou | - pour améliorer
dues a 'ATB : la flore des
1 gélule 3 fois/j | seniors et sportifs
- pour lutter
contre les
diarrhées liées a
une prise d’ATB
Arkolevure 120 mg Enfant des 4 - stimuler les Diluer le contenu
sachets® Saccharomyces ans: défenses du sachet dans un
14 sachets boulardii + 60mg 1 sachet matin | naturelles verre d’eau, un
ACL : 9579964 d’inuline/sachet et soir - équilibrer la yaourt ou une
Laboratoire Adulte:1a2 flore intestinale compote, au

Arkopharma sachets matin moment des repas.
et soir Go(t bubble gum.

Arkolevure 250 mg Enfant dés 4 - stimuler les Pour les enfants il

gélules® Saccharomyces ans : défenses faut diluer le

10 gélules boulardii + 90 mg 1 gélule/j a naturelles contenu de la

ACL : 9839721 d’inuline/gélule diluer - équilibrer la gélule dans un

28 gélules Adulte : 1 a4 flore intestinale verre d’eau, un

ACL : 4845591
Laboratoire
Arkopharma

gélules/j avec
un grand verre
d’eau

yaourt ou une
compote.

A prendre au
moment des repas.

Arko Probiotics | 10 milliards de 1 doselj - équilibre de la Les probiotiques
Défenses ferments lactiques pendant flore intestinale se trouvent a
adultes® vivants garantis/dose | 7 jours le matin | - stimuler les lintérieur du
7 doses (36 milliards a la au petit- défenses bouchon. Pour les
ACL : 9672965 fabrication) : déjeuner naturelles mélanger avec le
Laboratoire B. lactis, L. (changement de liquide, visser le
Arkopharma acidophilus, L. saison, période bouchon & fond
plantarum, L. hivernale...) dans le sens des
paracasei + Zn + Se aiguilles d’'une
montre puis agiter,
dévisser et boire.
Ardme fraise
Arko Probiotics | 5 milliards de 1 doselj - équilibre de la Les probiotiques
Défenses ferments lactiques pendant flore intestinale se trouvent a
junior® vivants garantis/ 5 jours le matin | - stimuler les lintérieur du
5 doses dose (18 milliards a | au petit- défenses bouchon. Pour les
ACL : 9672959 la fabrication) : déjeuner naturelles mélanger avec le
Laboratoire B. lactis, L. (changement de | liquide, visser le
Arkopharma acidophilus, L. saison, période bouchon & fond
plantarum, L. hivernale...) dans le sens des

paracasei + Zn + Se

aiguilles d’'une
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montre puis agiter,
dévisser et boire.
Arbme fraise

Arko Probiotics

50 milliards de

1 sachet/jour

- équilibre de la

A diluer dans un

Défenses+ ferments lactiques pendant flore intestinale verre d’eau ou un
adultes® vivants 7 jours - stimuler les yaourt.
7 sachets garantis/sachet (100 défenses Ardbme yaourt
ACL : 9672942 milliards a la naturelles
Laboratoire fabrication) : L. (changement de
Arkopharma rhamnosus, L. saison, période
acidophilus, L. hivernale...)
plantarum, L.
paracasei + Se
Arko Royal 10 milliards de 1 dose /j - équilibre flore Visser le bouchon
probiotiques probiotiques pendant 7 jours | intestinale a fond jusqu’a
adultes® garantis/dose (36 le matin au - défenses l'ouverture de la
7doses milliards a la petit-déjeuner naturelles valve pour libérer
ACL : 9562892 fabrication) : A renouveler - vitalité son contenu dans
Laboratoire B. lactis, L. tous les mois si la dose, mélanger
Arkopharma acidophilus, L. besoin énergiguement
plantarum, L. jusqu’a dissolution
paracasei + 700mg compléete de la
gelée royale + Zn + poudre, dévisser le
Se bouchon et boire.
Arko Royal 5 milliards de 1 dose /j - équilibre flore Visser le bouchon
probiotiques probiotiques pendant 5 jours | intestinale a fond jusqu’a
junior® garantis/dose (18 le matin au - défenses l'ouverture de la
5 doses milliards a la petit-déjeuner naturelles valve pour libérer
ACL : 9562900 fabrication) : B. A renouveler - vitalité son contenu dans
Laboratoire lactis, L. acidophilus, | tous les mois si la dose, mélanger
Arkopharma L. plantarum, L. besoin énergiguement
paracasei + 500mg jusqu’a dissolution
de gelée royale + Zn complete de la
+ Se poudre, dévisser le
bouchon et boire.
Azinc 10" ufc probiotiques | 1 comprimé/ja | -défenses A partir de 15 ans.
probiotiques a la fabrication : L. avaler le matin | naturelles Idéal en relais
adultes acidophilus, L. de préférence d’Azinc
comprimes® rhamnosus, B. probiotiques en
30 comprimés longum + 12 dosettes.
ACL : 9527565 vitamines + 7
Laboratoire minéraux + oligo-
Arkopharma éléments +propolis
Azinc L. acidophilus, L. 3 gélules/j a - défenses Dés 15 ans mais
probiotiques plantarum, L. avaler de naturelles conseillé pour les
adultes+ paracasei, B. lactis préférence le - action sur les 50 ans et +.
gélules® + vitamines + matin fonctions Consulter son
45 gélules minéraux + oligo- cognitives et sur | médecin si prise

ACL : 9738693
Laboratoire
Arkopharma

éléments + ginkgo +
zinc + lutéine + CO
EQ10

la vue (idéal pour
les seniors et
personnes
travaillant sur
ordinateur)

simultanée
d’anticoagulant.
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Azinc
Probiotiques
Défenses
naturelles
adultes doses®
7 doses

ACL : 9672528
Laboratoire

10 milliards de
ferments lactiques

vivants garantis/dose

(24 milliards a la
fabrication) : L.
acidophilus,
L.plantarum, L.

paracasei, B. lactis +

Adultes et
seniors :

1 doselj le
matin au petit-
déjeuner
pendant 7 jours

A renouveler

- défenses
naturelles

- équilibre flore
intestinale

- forme et vitalité
(en cas de
fatigue,
surmenage, a

Visser le bouchon
a fond jusqu’a
l'ouverture de la
valve pour libérer
son contenu dans
la dose. Mélanger
jusqu’a dissolution
compléte de la

Arkopharma 11 vitamines tous les mois si | 'approche de poudre. Dévisser le
besoin. I'hiver, examens, | bouchon et boire le
stress) contenu de la
dose.
Azinc 5 milliards de 1 doselj le - défenses Deés 3 ans.
Probiotiques ferments vivants matin au petit- naturelles Visser le bouchon
Défenses garantis/dose : déjeuner - forme et vitalité | a fond jusqu’a
naturelles junior | B. lactis, L. pendant 5 jours 'ouverture de la
doses® acidophilus, L. valve pour libérer
5 doses plantarum, L. A renouveler son contenu dans
ACL : 9672534 paracasei + 11 tous les mois si la dose. Mélanger
Laboratoire vitamines besoin. jusgu’a dissolution

Arkopharma

compléte de la
poudre. Dévisser le
bouchon et boire le
contenu de la
dose.

Gol(t caramel.

Bardo’ Biotics
®

60 g

ACL : 4429409
Laboratoire De
Bardo

7 souches de
ferments actifs

lyophilisés : B.
infantis, B. lactis, B.
longum, L.

acidophilus, L. casei,

L. salivarius,
Lactococcus lactis
(au moins 1 milliard
probiotiques/qg)

+ FOS

la2gde
poudre soit %2
cuillere a café
rase a
dissoudre 1 a 2
fois/j
Encuredela
6 mois

- faciliter les
processus de
digestion, la
qualité du transit,
la régulation et la
protection des
fonctions de la
mugqueuse
intestinale ainsi
que
I'accroissement
de ses défenses
locales et
immunitaires
pour résister aux
germes
pathogenes

- favoriser
I’assimilation des
nutriments et
stimuler la
fabrication des
vitamines K et
B12

- parachever les
fonctions de
I'intestin chez le

De 0 a2 ans.

A dissoudre dans
le biberon ou dans
un demi-verre
d’eau tiéde,
attendre 3 a 5 min
I'activation
biologique des
probiotiques et
boire.

A conserver au
réfrigérateur.
Convient aux
intolérants au
gluten et aux
diabétiques.

nourrisson
Bardo’ Biotics 9 souches de Adulte : 1 - faciliter les A dissoudre dans
9® ferments actifs cuillére a café processus de un demi-verre
100 g lyophilisés : B. rase dans un digestion, la d’eau tiede,

ACL : 4429415

infantis, B. lactis, B.

demi-verre

qualité du transit,

attendre 3 a 5 min
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Laboratoire De
Bardo

longum, L.
acidophilus, L. casei,
L. salivarius, L.
plantarum,
Enterococcus
faecium,
Lactococcus lactis
(au moins 1 milliard
probiotiques/qg)

+ FOS

d’eau tiede 1 a
2 foisl/j si
nécessaire
Encuredela
6 mois

Prévoir une
cure d’entretien
de 1 mois a
'automne et au
printemps ou
de 10 jours
chaque mois.

la régulation et la
protection des
fonctions de la
mugqueuse
intestinale ainsi
que
I’accroissement
de ses défenses
locales et
immunitaires
pour résister aux
germes
pathogénes

- favoriser
I’assimilation des
nutriments et
stimuler la
fabrication des
vitamines K et
B12

I'activation
biologique des
probiotiques et
boire.

A boire 30 min
avant un repas ou
au coucher.

A conserver au
réfrigérateur.
Convient aux
intolérants au
gluten et aux
diabétiques.

Bardo’ Zym
amandes
blanches®
4009

ACL : 4313836
Laboratoire De
Bardo

73,5% d’amandes,
mais, riz, 0,1% de
probiotiques (B.
infantis, B. bifidum,
L.casei)

2 milliards de
bactéries pour 100g

Bébé, enfant :
90ml d’'eau + 3
cuilleres
mesure poudre
+2
micropressions
d’huile

- restaurer la
flore intestinale
(résistance aux
agents
pathogenes et
développement
des défenses

Boisson
alcalinisante.

de poudre d’'onagre + 2 immunitaires)
micropressions | - pour enfants et
d’huile de foie adultes souffrant
de morue de troubles du
Adulte:1a2 métabolisme, des
cuilleres a intestins et de la
soupe digestion
d’instantané
dans 200 ml
d’eau tiede ou
froide, 1 a2
fois/j
Bénéflore® 40 milliards de A prendre pur Régénerer et Convient aux
10 sachets probiotiques a la ou mélangé a rééquilibrer la intolérants au

ACL : 7706571

fabrication : L.
acidophilus, B.
species, S.
thermophilus, L.
casei, L. bulgaricus,
B. longum + FOS de
chicorée

une boisson
froide ou un
yaourt.
Prendre %
sachet chaque
matin les
premiers jours
et passer
ensuite a 1
sachet/j.

flore intestinale
(avant ou aprés
un voyage a
I'étranger,
changement de
nourriture, aprés
un traitement
ATB)

lactose, au gluten
et aux diabétiques.
Des ballonnements
peuvent survenir
les premiers jours
de traitement.

Biogaia
comprimeé a
croguer®

10 comprimés
ACL : 9592901
30 comprimés
ACL : 9592999
Laboratoire

100 millions de
ferments actifs/cp :
Lactobacillus reuteri

1 comprimé a
croquer ou a
avaler ou a
laisser fondre
dans la
bouchel/j

- diarrhées chez
l'enfant en age
de croquer et
chez I'adulte

- diarrhées post
ATB

Aréme citron.
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Biogaia AB

Biogaia gouttes | 100 millions de 5 gouttes/jen 1 | - coliques et Ne pas mettre les
pédiatriques® ferments actifs/ 5 prise dans une | diarrhées chez gouttes dans une
5ml gouttes : L. reuteri cuillere I'enfant, le alimentation ou
ACL : 9592982 directement nourrisson et le une boisson
Laboratoire dans la bouche | prématuré chaude.
Biogaia AB ou dans une - régurgitations A conserver entre
boisson 2et8C, 4
semaines apres
ouverture.
Compatible avec
l'allaitement.
Bion 3 junior® 10" ufc/cp : 1 comprimé a - forme Godt framboise.
30 comprimés B. bifidum, B. croquer/j de - défenses A partir de 4 ans et
ACL : 4629404 longum, L. gasseri + | préférence le naturelles jusqu'a 12 ans.
60 comprimés* 12 vitamines + 3 matin apres le Idéal dans les
ACL : 4830661 minéraux petit-déjeuner périodes de
Laboratoire Merck fatigue.
Cure de 30 a
60 jours
renouvelable si
nécessaire
Bion 3 adultes® | 10" ufc/cp : 1 comprimé a - forme Dés 12 ans.
30 comprimés L. gasseri, B. avaler/jour - défenses Déconseillé si
ACL : 7761819 bifidum, B. longum naturelles hyperthyroidie,
60 comprimés + 12 vitamines + 3 Cure de 30 a Idéal dans les hyperparathyroidie,
ACL : 4336263 minéraux 60 jours, situations de hypercalcémie et
Laboratoire Merck renouvelable fatigue, de insuffisance rénale
plusieurs stress, de sévere.
fois/an surmenage, en Eviter la prise

cas d’exposition
au froid, a la
pollution, la
climatisation et le
confinement.

concomitante de
vitamine A et D.

Bion 3 senior®
30 comprimés
ACL : 7775075
60 comprimés
ACL : 4352486
Laboratoire Merck

10" ufc/cp :

L. gasseri, B.
bifidum, B. longum
+ 12 vitamines + 3
minéraux

1 comprimé a
avaler/jour

Cure de 30 a
60 jours,
renouvelable
plusieurs
fois/an

- forme

- défenses
naturelles

Idéal en cas de
fatigue, baisse de
vitalité, période
de fragilité,
exposition au
froid, a la
pollution, la
climatisation et le
confinement.

Dés 12 ans mais
conseillé a partir
de 50 ans.
Déconseillé si
hyperthyroidie,
hyperparathyroidie,
hypercalcémie et
insuffisance rénale
sévere.

Eviter la prise
concomitante de
vitamine A et D.

Bion Restore®
20 comprimés
ACL : 4846857
Laboratoire Merck

2,510 ufc/ep

L. gasseri, B.bifidum,
B. longum + 250mg
vitamine C + 10mg
zinc + 12mg histidine

1 comprimé a
avaler/j le matin
au petit-
déjeuner
pendant 14 a
20 jours

Récupération :
recharger
'organisme en
énergie et
renforcer les
défenses
naturelles apres
une pathologie
hivernale

Ne pas couper le
comprimeé.

Réservé a l'adulte
(dés 15 ans).

Ne remplace pas la
prescription
médicale pour
I'épisode
infectieux.
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Bion flore
intime®

28 gélules

ACL : 4500389
Laboratoire Merck

1 milliard ufc/gélule :
L. rhamnosus GR1,
L. reuteri RC14

1 gélule par
voie orale/j au
cours d'un
repas pendant
28 jours (dans
certains cas : 2
gélules/jen 1
prise)

Maintien ou
restauration de la
flore vaginale

Réservé a I'adulte.
Cure a renouveler
2 a 3 fois dans
'année.

Bion transit®

20 gélules

ACL : 4629410
20 sachets

ACL : 4375748
Laboratoire Merck

10 milliards de
probiotiques/gélule
ou sachet : L.
plantarum 299V

-1 a 2 géluleslj
a avaler avant
le petit-
déjeuner
pendant 20
jours

-1 a 2 sachetsl/j
au moment des
repas

Inconfort
intestinal : géne,
pesanteur,
ballonnements

Sachets dés 3 ans
Gélules dés 6 ans
Verser le sachet
dans un verre
deauoule
mélanger dans un
yaourt.

Contient des
dérivés de soja.

Bioprotus 4000®
40 gélules

ACL : 7514570
Laboratoire
Carrare

4 milliards de
probiotiques/gélule :
L. casei, L.
rhamnosus, L.
acidophilus, L. lactis
ssp lactis, B.
longum, B. bifidum,
S. thermophilus +
FOS + fibres de
pomme

2 a 6 géluleslj
selon les
besoins

En entretien : 1
gélule/j avant
un repas
pendant 1 mois

- réguler le transit
rapide

- renforcer la
flore intestinale
lors de traitement
ATB

Bioprotus 7000®
10 sachets

7 milliards de

probiotiques/sachet :

1 sachet/j
pendant 10

- rééquilibrer et
renforcer la flore

A diluer dans un
verre d’eau tiede.

ACL : 7564591 L. casei, L. jours par mois intestinale Déconseillé en
Laboratoire rhamnosus, L. avant le petit- - renforcer la dessous de 8 ans.
Carrare acidophilus, L. lactis | déjeuner ou le | résistance

ssp lactis, B. repas du midi générale de

longum, B. bifidum, l'organisme

S. thermophilus + - réguler le transit

FOS lent
Bioprotus 4 milliards de 1 gélule/j avant | - réguler le transit | Conseillé a partir
Senior® probiotiques/gélule : | un repas - renforcer la de 50 ans.
30 gélules L. rhamnosus, B. pendant 1 mois | résistance

ACL : 4343607
Laboratoire

longum, L.
acidophilus, B. lactis

A renouveler si
nécessaire tous

générale
- rééquilibrer la

Carrare + gomme accacia les 2 mois flore intestinale

- ventre plat
Bioprotus 4 milliards de 1 gélule/j - renforcer la
Voyage® probiotiques/gélule : | pendant la flore intestinale
30 gélules ACL : S. boulardii, L. semaine - prévenir des
6008534 acidophilus, B. lactis | précédant le désagréments
Laboratoire + 80 mg d’inuline départ puis 1 intestinaux dus
Carrare gélule le matin | aux

pendant le
voyage ou, en
cas de crise, 2

déplacements
dans les pays
chauds et aux

a 6 gélules/j et | changements
finir par 1 alimentaires
gélule/j

pendant 1
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semaine au

retour

Energie 3 milliards de 1 gélule/j 20 - renforcer la Déconseillé aux
Probitoques® probiotiques (4 min avant le flore intestinale femmes enceintes,
30 gélules souches) + un petit-déjeuner - stimuler les allaitantes et aux
ACL : 9529570 prébiotique (inuline) | Cure d’'un mois | défenses enfants de moins
Laboratoire Forté | + 11 vitamines renouvelable naturelles de 8 ans sans avis
Pharma médical.
Ergyphilus 6 milliards de 2 a 4 géluleslj - améliorer Conserver le
Confort ventre germes/gélule : L. de préférence l'inconfort produit & 4°C.
plat® plantarum, L. le matin a jeun | intestinal
60 gélules ACL : rhamnosus GG, B. ou en dehors (ballonnements,
9647157 bifidum, B. longum, des repas gaz, douleurs)
Laboratoire L. acidophilus + FOS - réguler le transit
Nutergia - faciliter la

digestion du

lactose

-améliorer la

digestibilité et

assimilation des

nutriments et des

minéraux
Ergyphilus 3 milliards de 1 sachet/j a - favoriser le Conserver le
Confort digestif | germes/sachet : L. diluer dans le développement produit a 4°C.
enfants® rhamnosus GG, L. premier biberon | d’'une microflore
14 sachets fermentum, B. tiede ou pour intestinale

ACL : 9647192
Laboratoire
Nutergia

infantis + FOS

les enfants plus
grands, dans
un demi-verre
d'eau de
préférence le
matin & jeun ou
en dehors des
repas

bénéfique (si
terrain allergique)
- en cas de
troubles digestifs
(régurgitations,
coliques, gaz,
constipation,
diarrhées)

- pour les enfants
non allaités

- encas
d’antibiothérapie

Ergyphilus Plus
défenses
naturelles®

30 gélules

ACL : 9647186
60 gélules

ACL : 9647163
Laboratoire
Nutergia

6 milliards de
germes/gélule : L.
rhamnosus GG, L.
paracasei, L.
acidophilus, B.
bifidum + FOS

2 a4 gélules/ja
prendre avant
un repas de
préférence le
matin a jeun

- renforcer les
terrains
allergiques

- stimuler les
défenses
naturelles

- en complément
de la prise d’'ATB

Conserver le
produit a 4°C.

Femibion

Maman active®
30 comprimés
ACL : 9630754
Laboratoire Merck

10 millions de
probiotiques : L.
gasseri PA16/8, B.
bifidum MF20/5, B.
longum SPQO7/3 +
coenzyme Q10 +
vitamines +
minéraux + zinc

1 comprimél/j le
matin de
préférence

-en post-partum :
renforcer les
défenses
naturelles et
aider a retrouver
énergie et vitalité

Peut étre utilisé
des
'accouchement.
Compatible avec
I'allaitement.
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Florgynal
Tampon by
Saforelle®

8 « super »
ACL : 4522735
12 « normal »
ACL : 4533549
14 « mini »
ACL : 9674533
Laboratoire Iprad
Santé

3 souches : L.
rhamnosus, L.
gasseri, L.
fermentum

S'utilise comme
un tampon
périodique
pendant la
période des
regles sur une
durée allant de
3 a6 cycles
suivant les cas.
Utiliser au
minimum 3
tampons/j
pendant 3 jours
de regle.

Contribuer a
rééquilibrer la
flore vaginale en
recréant son état
physiologique
-pour les femmes
avec
démangeaisons
vaginales,
bralures, odeur
désagréable
-pour les femmes
sujettes aux
infections
urogénitales a
répétition en
complément d’'un
traitement anti-

Possibilité
d’alterner avec
d’autres
protections
périodiques.

infectieux
Forté Pharma 5 milliards de 1 gélule verte - réduire les
Femme + ventre | probiotiques a la le matin et 1 rondeurs
plat® fabrication : B. lactis | gélule blanche | abdominales
28 gélules BB12, L. casei, L. le soir, 20 min - diminuer les

ACL : 4863614
Laboratoire Forté
Pharma

acidophilus + L
carnitine + coriandre

avant les repas

sensations de
ballonnements

- renforcer la
flore intestinale
- améliorer le
bien étre gastro-
intestinal et les
défenses
naturelles

Glisodine
Défenses®

60 gélules
ACL : 9556526

L. rhamnosus GG, B.

lactis BB12 + extrait
de melon riche en
superoxyde

2 gélules/j au
coucher
pendant2 a4 3
mois

-renforcer les
défenses
naturelles de
'organisme en

Ne pas utiliser en
cas d’'intolérance
au gluten.

Laboratoire dismutase (SOD) stimulant la
Isocell production des
défenses
antioxydantes
grace ala SOD
et en équilibrant
la flore intestinale
grace aux
probiotiques
Granio+ 3 milliards ufc de L. 2 géluleslj -favoriser le Microencapsulation
Réducys® rhamnosus + pendant 15 confort urinaire et | qui protége les
30 gélules cranberry + bruyére | jours en contribuer a probiotiques des
ACL : 4792558 +Se+Cu programme de | limiter la fixation sucs gastriques et
Laboratoire Ea 2 semaines des bactéries au | sels biliaires.
pharma minimum niveau des voies
A renouveler urinaires
plusieurs
fois/an si
besoin
Granio+ 10 milliards ufc & la | 2 capsules - chez les
Renforstim® fabrication de L. vertes et 1 personnes

40 capsules et 20

acidophilus + inuline

gélule blanche

fragilisées et
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gélules
ACL : 4785050

+ huile de foie de
requin + Se +

le matin avec
un grand verre

convalescentes
- a l'approche de

Laboratoire Ea vitamine E d’eau I'hiver
pharma A I'approche de | Pour renforcer

I'hiver : les défenses

20j/mois naturelles de

pendant 3 mois | I'organisme

Pendant un

épisode

infectieux : 20

jours

Chez les

convalescents :

6 semaines

consécutives
Gum 200 millions de L. Enfants et Rééquilibrer la Laisser fondre le
Périobalance® reuteri prodentis actif | adultes : 1 flore bactérienne | comprimé
30 comprimés a comprimé a parodontale en lentement pendant
sucer sucer/ j favorisant la au moins 10
ACL : 4626245 Renouveler la diminution de la minutes pour une
Laboratoire cure en plaque dentaire, meilleure diffusion
Sunstar France fonction des de l'inflammation | dans la bouche et

besoins. gingivale et des une adhésion

bactéries
cariogéenes.
Préconisé pour
les personnes
avec problémes
gingivaux ou
parodontaux,
personnes a
risque de
problémes
buccodentaires
(femmes
enceintes,
diabétiques,
fumeurs,
susceptibilité
génétique,
immunité
déficiente,
traitements avec
impact sur 'état
gingival,
traitements
orthodontiques,
caries
récidivantes et
pour les périodes
de stress).

optimale aux
muqueuses
buccales.

Gynophilus® 14
gélules vaginales
ACL : 7785027
Laboratoire
Lyocentre

Culture lyophilisée
341mg titrant au
minimum 10°
germes/g : L. casei
rhamnosus
Doderleini

1 gélule matin
et soir en
administration
intra-vaginale
pendant 7 jours
en phase
d’attaque

En entretien :
une gélule le

Rééquilibrer la
flore vaginale
S'utilise en relais
d’un traitement
local antibiotique
ou antimycosique
ou en méme
temps qu'un
traitement oral

Utiliser un protege
slip pendant le
traitement.
Humidifier la
capsule dans un
peu d’eau pour en
faciliter
l'introduction.
Rapports sexuels
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soir pendant ATB. possibles.

14 jours Utilisation de
préservatif,
spermicide ou
diaphragme en
latex déconseillée.

Immunostim® 5 milliards de -1 sachet/ja - équilibrer la Forme sachet dés
10 sachets : probiotiques : L. verser dans microflore 3 ans.

ACL : 4533532 acidophilus R52, B. une boisson essentielle aux Forme gélule dés 6
30 sachets infantis R33, B. avant le petit- défenses de ans.

ACL : 4647342 bifidum R71 + FOS déjeuner l'organisme Convient aux

30 gélules pendant 10 - renfocer la enfants, adultes et
ACL : 9662754 jours de suite barriere de seniors.
Laboratoire Urgo par mois sur protection contre

plusieurs mois | les microbes.

consécutifs

-1 gélule/j

pendant 10

jours de suite

Innéov Santé 10° ufc de En cure Pour enrayer les | Non recommandé
Capillaire DS® probiotiques/gélule : | d’attaque : 1 états pelliculaires | pour les femmes
30 gélules L. paracasei ST11 + | gélule/j en renforcant la enceintes ou

ACL : 9738954
Laboratoire
Innéov

vitamine B8

pendant 1 mois
en complément
des traitements
médicamenteux
de la dermite
séborrhéique
En cure
d’entretien : 1
gélule/j par
cure de 2 mois
au cours d’'un
repas, a
renouveler
aussi souvent
que
nécessaire.

fonction barriere
du cuir chevelu.
Pour les états
pelliculaires
séveres a
modérés (prurit,
érythéme du cuir
chevelu,
pellicules
adhérentes ou
non adhérentes).

allaitantes.

La Mandorle lait | 2 milliards de Enfant: 2 Pour les Commencer par
amande Q® bactéries pour 3 doses pour problémes diluer la poudre
Boisson doses : B. lactis + 100ml d’eau d’allergies dans trés peu
instantanée en pulpe d’'amandes chaude ou alimentaires, de d’eau puis délayer
poudre 400 ou dégraissées + froide minéralisation et | progressivement
800g calcium marin + Adulte:2a3 de digestion a avec le reste de
oméga 3 doses pour un tout age. liquide.
bol de liquide De préférence ne
chaud ou froid pas chauffer.
Demander l'avis
d’'un médecin pour
I'emploi chez le
nourrisson.
Lactéol 340mg® | 10 milliards de -1 a 2 sachets/j | Traitement Forme sachet pour
10 sachets germes inactivés : L. | (3 sachets/j le symptomatique les nourrissons,
ACL : 3307360 fermentum, L. premier jour) a | d’appoint de la enfants et adultes.
10 gélules delbrueckii + 160mg | verser dans un | diarrhée en Ardme banane
ACL : 3484783 de milieu de culture demi-verre complément de orange.
30 gélules fermenté d’eau ou dans la réhydratation Forme gélule a
ACL : 3807022 un biberon et/ou des partir de 6 ans.
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Laboratoire
Axcan Pharma

d’eau, agiter,
disperser et
avaler

-1 a 2 gélules/j
(3 gélules le
premier jour)

mesures
diététiques.

Lactibiane 10 milliards de -1 sachet/j a - en prévention Sachet de 2,5g dés
Référence® probiotiques/ sachet | diluer dans un hivernale 4 ans.
10 sachets de de25¢g verre d’eau, a - en cas de
2,59 20 milliards de prendre avant troubles digestifs
ACL : 4226764 probiotiques/sachet un repas
30 sachets de de 5¢g: pendant un
2,59 L. acidophilus mois
ACL : 4553210 LA102, B. longum -1 gélulelj
30 sachets de 5g | LA101, Lactococcus | pendant un
ACL : 4552541 lactis LA103, mois puis 1
10 gélules Streptococcus gélule tous les
ACL : 6050447 thermophilus LA104 | 2 jours pendant
30 gélules un mois avant
ACL : 6050482 un repas
Laboratoire Pileje
Lactibiane 5 milliards ou 10 Lactibiane - inhiber
Candisis® milliards de Candisis 5M : 1 | I'adhésion des
5M 40 gélules Lactobacillus gélule/j Candida
ACL : 4228964 acidophilus candisis | pendant 40 - renforcer la
10M 14 gélules LA 401 jours flore intestinale et
ACL : 4228958 Lactibiane vaginale
Laboratoire Pileje Candisis 10M :

2 géluleslj

pendant 7 jours
avant un repas

Lactibiane
Défenses®

10 gélules

ACL : 9753712
Laboratoire Pileje

1 milliard de
probiotiques/gélule :
B. lactis LA501, L.
acidophilus LA102,
B. longum LA101 +
andrographis +

1 gélulefj
pendant 10
jours par mois,
avant un repas
A renouveler
sur plusieurs

- fragilité pendant
l'automne et
I'hiver (personne
agée, enfant)

- préparation de
'organisme aux

Cl chez la femme
enceinte et
allaitante.

vitamine C + Zn mois. agressions
hivernales
Lactibiane 4 milliards de 1 sachet/j a - en période De la naissance a
Enfant® probiotiques/sachet : | diluer dans le hivernale 4 ans.
30 sachets de 1g | L. rhamnosus GG, B. | biberon ou un - lors de troubles
ACL : 4550387 longum, verre d’eau, a digestifs
Laboratoire Pileje | L.acidophilus, prendre avant

S.thermophilus, un repas

Lactococcus lactis
Lactibiane 6 milliards de 2 géluleslj Prévention des
Protect® probiotiques/ gélule : | avant un repas | troubles digestifs
14 gélules L. rhamnosus GG pendant 7 jours | associés a
ACL : 4638768 certains
Laboratoire Pileje traitements.

Lactibiane
Tolérance®

30 sachets de 1g
ACL : 7920962
30 sachets de
2,50

4 milliards de
probiotiques/g :

B. lactis LA303, L.
acidophilus LA201,
L. plantarum LA301,
L. salivarius LA302,

- 1 sachet/j a
diluer dans un
verre d’eau
avant un repas
pendant un
mois

Pour les troubles
digestifs en
rapport avec une
intolérance
alimentaire et en
cas d’allergies.

Sachet de 1g pour
enfants.

Sachet de 2,59
pour adultes.
Sachet de 5g pour
adultes avec
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ACL : 7920956
30 sachets de 5g
ACL : 4334287
30 gélules

ACL : 6050499
Laboratoire Pileje

B. lactis 304

10 10°
probiotique/sachet
de 2,59 ou gélule
20 10°
probiotique/sachet
de 5¢g

- 1 gélule/j
pendant 1 a3
mois

troubles intenses.

Lactibiane
Voyage®

14 gélules

ACL : 6050306
Laboratoire Pileje

20 milliards
probiotiques/gélule :
L. acidophilus
LA201, L. plantarum
LA301, L. casei
LA205

1 gélule tous
les jours le
matin a jeun ou
% h avant le
repas
Démarrer la
veille du départ
puis pendant
toute la durée
du séjour.

En prévention
des désordres
digestifs pouvant
survenir lors de
voyage dans des
pays a risques.

Lactibiane IKI®

40 milliards/sachet :

1 & 2 sachets/j

Renforcer

Il est conseillé aux

30 sachets B. lactis LA304, a diluer dans I'équilibre de la personnes ayant
ACL : 9692778 L.acidophilus LA201, | un verre d’au microflore et des troubles
Laboratoire Pileje | L. salivarius LA302 pendant 30 améliorer le digestifs importants
jours confort intestinal | de consulter un
chez les spécialiste avant
personnes de prendre ce
sujettes a des complément.
troubles
conséquents.
Léro Base® L. acidophilus, B. 2 capsules/jau | Etats passagers
42 capsules lactis + AG cours d’'un de fatigue
ACL : 7032144 polyinsaturés repas physique et de
Laboratoire Léro (EPA/DHA) + Mg + Curede 3a6 surcroit d’activite,
vitamine C + semaines fatigue aprés une
vitamine PP + cure ATB.
vitamine E + Zn +
Fer + vitamine B5 et
B6
Léro Gynélys® 1 milliard d’'ufc de L. | 1 capsule/j Confort urinaire Matrice
20 capsules fermentum, 1 milliard | pendant 3 et équilibre de la | gastrorésistante
ACL : 4822644 d'ufc de L. semaines flore intime des capsules qui

Laboratoire Léro

rhamnosus + 120
mg de cranberry

renouvelable

garantit la survie
des probiotiques
dans le pH acide
de I'estomac.
Déconseillé aux
personnes
allergiques a la
Iécithine de soja.

Léro Prémunil®
30 capsules
ACL : 7731824
90 capsules

1 milliard de
Lactobacillus casei +
vitamine E + Zn +
Fer + vitamine B6 +

1 capsule/j au
milieu d’'un
repas

Cure de 3 mois

Renforcer les
défenses
naturelles de
'organisme

ACL : 9525336 Mn + Cu + Se renouvelable

Laboratoire Léro

Léro Prémunil 1,2 milliard de Enfantde 6 a Renforcer les Golt chocolat
Juniors® Lactobacillus casei+ | 12 ans: 1 défenses

30 capsules a vitamine E + capsule a naturelles de
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macher
ACL : 4782057
Laboratoire Léro

vitamine B6 + Fer +
Mn + Cu + Se

macher/j
Cure de 3 mois
renouvelable

l'organisme

Maxi-flore®
30 comprimés
ACL : 7919410

10" germes
vivants/comprimé :
L. rhamnosus, L.

1 comprimé/j
en cure
d’entretien, 2 a

- régénérer la
flore intestinale
- stimuler

Technique
d’enrobage
spécifique sui

Laboratoire acidophilus, B. 3 comprimésl/j limmunité de la protege de I'acidité
Synergia longum, B. breve + si probléeme flore gastrique.
FOS + inuline particulier - rééquilibrer le A conserver au
transit frais.
- aider a la bonne
assimilation des
nutriments
- aprés un
traitement ATB
- en prévention
de la turista
Normafilus® 5 milliards 1 a2 géluleslj Améliorer le

28 gélules
ACL : 9655033
Laboratoire
Codifra

probiotiques/gélule :
L. acidophilus ATCC
SD5221 et L.
acidophilus CBS
116411

pendant 8
semaines
renouvelable,
30 min avant
un repas

confort intestinal
pour les intestins
sensibles :
inconfort digestif,
ballonnements,
flatulences,
diarrhées/
constipation.

Nutrisanté VitC Probiotiques + 180 1 comprimé a - force et vitalité Godt vanille
+ Probiotiqgues® | mg de vitamine C croquer/j le - renforcer les
24 comprimés a matin de défenses
croquer préférence ou immunitaires
ACL : 4504683 en début - restaurer la
Laboratoire d’aprés midi flore intestinale
Nutrisanté
Oenobiol confort | 5 milliards de 1 a2 géluleslj - rééquilibrer la
digestif® souches selon les flore
20 gélules vivantes/gélule : L. besoins, au - améliorer le
ACL : 9641829 plantarum LPO1, B. moment des confort intestinal
Laboratoire breve BR0O3 + FOS repas (réduire les
Oenaobiol ballonnements et
la géne
abdominale en
retrouvant un
ventre plat)
Ophidus® 4 milliards Enfant >30 Conserver un Pour les
30 gélules probiotiques mois et adulte : | bon équilibre de nourrissons,

ACL : 7324533
Laboratoire
Motima

vivants/gélule :
L. acidophilus,
Bifidobacteria

2 & 4 gélules/j
de préférence
avant les repas

la flore intestinale
(a associer lors
de la prise
d’antibiotiques ou
pour reconstruire
la flore
intestinale).

demander un avis
médical.

A conserver au
frais (4 a 8°C).
Procédé
d’enrobage et de
stabilisation
permettant la
survie des
probiotiques.
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Orogyn®

30 gélules

ACL : 9718963
Laboratoire CCD

5 milliards
lactobacilles/gélule :
L. rhamnosus, L.
acidophilus, L.
reuteri, L. crispatus

1 gélule/j en
cure d’1 mois
Renouveler
plusieurs fois
dans I'année si
nécessaire.

2 géluleslj
pendant 15
jours a associer
éventuellement
avec un
protecteur
vaginal par voie
locale en cas
d’épisode
ponctuel de
perturbation de
la flore.

Rééquilibrer la
flore vaginale
perturbée et
limiter la
survenue de
désagréments.

Précyst®

120 gélules

ACL : 4792630
Laboratoire
Monin-Chanteaud

L. rhamnosus +
cranberry

1 gélule matin
et soir

Prévention des
génes urinaires
récidivantes.

Précyst Flash®
60 gélules

ACL : 9540318
Laboratoire
Monin-Chanteaud

Probiotique : L.
rhamnosus +
cranberry +
busserole +
proanthocyanidines

1 gélule matin
et soir

Action sur les
troubles urinaires

Postpartyl® 2 milliards de 1 massage Retrouver le
15 unidoses ferments : L. quotidien confort et la
d’huile d’'onagre + | acidophilus + huile pendant 15 féminité aprés
30 gélules de d’onagre + huile de jours de la I'accouchement
probiotiques + 60 | poisson + vitamines | zone périnéale | en cas
capsules de C,E, B1,B2,B6 et avec I'huile d’épisiotomie et
complexe B9 + centella d’onagre + 2 de sécheresse :
nutrithérapeutique | asiatica capsules du - accélérer la
ACL : 4236159 complexe le cicatrisation du
Laboratoire matin ou le midi | périnée
Dergam + 1 gélule -réactiver les

probiotique/j 15 | secrétions

min avant le vaginales

diner - réensemencer

la flore du vagin

Probiolog® 1 milliard de Nourrisson de Troubles digestifs | Déconseillé chez la
30 gélules bactéries plus de 3 mois | liés a des femme enceinte et

ACL : 4448677
Laboratoire
Mayoly Spindler

vivantes/gélule : L.
acidophilus, B. lactis

etenfant: 1
gélule/j
Adulte : 2
gélules/j au
moment des
repas

déséquilibres de
la flore intestinale
chez I'enfant et
I'adulte

a éviter au cours
de l'allaitement.
Possibilité d’ouvrir
la gélule pour
incorporer la
poudre dans
I'alimentation.
Survie des
probiotiques méme
si destruction de la
gélule par les sucs
gastriques.
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Probio’vit®
45 comprimés

3 milliards de
Lactobacillus

3 compriméslj
en programme

-équilibre de la
flore intestinale

ACL : 4898831 acidophilus NCFM + | de 15 jours -tonus
Laboratoire Ea FOS + vitamines + avec un grand -limiter la
pharma minéraux + ginseng | verre d’eau sensation de
+ taurine + guarana | A renouveler si | fatigue lors d’un
nécessaire programme
minceur ou la
reprise du sport
Triphidus 5® 3 milliards de Enfant >30 -augmentation Demander un avis
30 gélules probiotiques mois et adulte : | des défenses médical pour
ACL : 7300722 vivants/gélule : L. 2 a 4 géluleslj immunitaires 'emploi chez le
Laboratoire acidophilus, de préférence - maintien de nourrisson.
Motima Bifidobacterium, L. avant les repas | I'équilibre Procédé de
bulgaricus, L. en cure de 20 intestinal stabilisation
paracasei, S. jours - en complément | permettant de
thermophilus Pour les d’un régime contenir des
voyages en minceur ou d’'un bactéries vivantes.
zone arisque voyage Gélule
de turista : 2 gastrorésistante

gélules la veille
du voyage puis
2 géluleslj
pendant le
séjour

pour libération des
bactéries dans
I'intestin.

Produit a
conserver au frais.

Ultrabiotique®
16 gélules

ACL : 7785228
60 gélules

ACL : 4594002
Laboratoire

4 milliards de
probiotiques a la
fabrication/gélule soit
3 milliards lors de la
prise/ gélule :
Lactococcus lactis,

Enfant de 34 6
ans : 1 gélule/j
Ouvrir la gélule
et mélanger le
contenu avec
une compote

-restaurer
I'équilibre de la
flore intestinale
en cas
d’agressions
provoquées par

Nutrisanté L. casei, B. bifidum, | ou un yaourt une alimentation
L. acidophilus Enfant des 6 inappropriée, la

ans et adulte : prise d’ATB ou le

1 gélule matin stress

et 1 gélule soir

au moment des

repas

Cure de 8

jours,

renouvelable si

nécessaire
Ultralevure 50 mg de Enfant > 6 Traitement Ne pas mélanger
50mg® Saccharomyces ans et adulte : symptomatique avec un liquide ou
20 gélules boulardii/gélule 4 gélules/jen 2 | d’appoint de la un aliment trop
ACL : 3110019 prises diarrhée en chaud, glacé ou
50 gélules complément de alcoolisé.
ACL : 3259885 la réhydratation. Ne pas associer ce
200 gélules médicament a un

ACL : 5524541
Laboratoire
Biocodex

antifongique.

Ne pas utiliser
chez la femme
enceinte.

Cl : galactosémie
congénitale,
syndrome de
malabsorption du
glucose et du
galactose, déficit
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en lactase,
intolérance au
fructose, déficit en
sucrase -
isomérase.

Ultralevure
100mg®

20 sachets
ACL : 3437944
Laboratoire
Biocodex

100 mg de
Saccharomyces
boulardii/sachet

Enfant a partir
de 2 ans et
adulte : 1
sachet 2 foisl/j,
a diluer dans
un verre d’eau

Traitement
symptomatique
d’appoint de la
diarrhée en
complément de
la réhydratation.

Ne pas mélanger
avec un liquide ou
un aliment trop
chaud, glacé ou
alcoolisé.

Ne pas associer ce
médicament a un
antifongique.

Ne pas utiliser
chez la femme
enceinte.

Cl : galactosémie
congénitale,
syndrome de
malabsorption du
glucose et du
galactose, déficit
en lactase,
intolérance au
fructose, déficit en
sucrase -
isomérase.

Ultralevure
200mg®

10 gélules
ACL : 3458395
30 gélules
ACL : 3760740
Laboratoire
Biocodex

200 mg de
Saccharomyces
boulardii/gélule

Enfant a partir
de 6 ans et
adulte : 1
gélule/j

Traitement
symptomatique
d’appoint de la
diarrhée en
complément de
la réhydratation.

Ne pas mélanger
avec un liquide ou
un aliment trop
chaud, glacé ou
alcoolisé.

Ne pas associer ce
médicament & un
antifongique.

Ne pas utiliser
chez la femme
enceinte.

Cl : galactosémie
congénitale,
syndrome de
malabsorption du
glucose et du
galactose, déficit
en lactase,
intolérance au
fructose, déficit en
sucrase -
isomérase.

V-cyst®

30 gélules
ACL : 9802600
Laboratoire
Motima

Probiotiques : L.
acidophilus, L.
rhamnosus, L.
paracasei + plantes
+ cranberry +
vitamine C + chrome

- Génes
urinaires
récidivantes : 1
gélule matin et
soir pendant 15
jours/mois
durant 3 mois

- Génes
urinaires
aigles : 2

- équilibrer la
flore intestinale
- équilibrer la
flore vaginale

- diminuer la
fixation de
certaines
bactéries sur les
parois des voies
urinaires
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gélules matin et
soir pendant 5
a7 jours

- Syndrome
prémenstruel :
1 gélule matin
et soir pendant
10 jours avant
les regles et les
2 premiers
jours

- Constipation :
1 gélule matin
et soir pendant
3 a4jours

- Irritations
postcoitales : 1
gélule matin et
soir pendant 3
a 4 jours

Les produits vendus en grande surface ou sur internet méritent une attention
particuliere car ils sont souvent trop faiblement dosés. Dans le cas des probiotiques,
il est extrémement important de connaitre la souche utilisée car toutes ne se valent
pas. On remarque généralement sur I'étiquette la mention de probiotique dans les
ingrédients mais aucune souche n’est précisée ni aucune quantité, or la quantité
ingérée est proportionnelle a la quantité qui exercera une activité intestinale. Les
gélules de probiotiques vendues sur internet sont parfois de simples gélules de
poudre sans aucune action ou peuvent renfermer des ingrédients non autorisés en
France. De plus, internet est désormais le lieu de choix pour la contrefacon. Il est
nécessaire de choisir avec soin le site d’achat des produits mais la meilleure des
garanties est de se déplacer dans une officine pour avoir un conseil d’un
professionnel de santé ainsi qu'une sécurité au niveau des compléments
alimentaires. En effet, ils doivent avoir une autorisation de mise sur le marché qui est

délivrée par la DGCCRF ou 'ANSES dans le cas de nouveaux ingrédients.
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2. Lapopularité des probiotiques

Comme nous avons pu le constater ces dernieres années, le marché des
probiotiques est en plein essor si I'on observe les ventes de probiotiques, la
foultitude de produits proposés et I'élargissement de leurs indications. J'ai voulu
réaliser un petit sondage dans mon officine de campagne (Pharmacie Bataille a
Steenvoorde, 4000 habitants environ) pour situer le niveau de popularité des
probiotiques aupres de ma patientele. J'ai proposé a chaque patient de répondre de
maniere anonyme a quatre questions simples pour évaluer leur rapport aux

probiotiques. Voici un exemplaire du questionnaire remis aux patients :

SONDAGE
Date :
Sexe :

Age :

e Avez-vous déja entendu parler des probiotiques ?
o oui

0 non

e Sioui, les probiotiques sont selon vous :
o des bonnes bactéries ayant un effet favorable sur la santé
o des médicaments proches des antibiotiques

o des produits a base de vitamines et minéraux

e Avez-vous déja consommé des probiotiques ?
O oui

O non

e Sioui, dans quel but avez-vous pris ces probiotiques ?

o pour traiter ou éviter des diarrhées
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o pour retrouver la forme
o pour se protéger des affections hivernales

O AU TAISON & oottt

Merci pour vos réponses qui contribueront a la réalisation de ma these de docteur en

pharmacie. N’hésitez pas a poser vos questions.

Résultats de ce sondage :

Période de réalisation : Aot 2011
Nombre de QCM recueillis : 50

Distribution du sondage en fonction de 'age :

Nombre de personnes interrogées classées par tranches d'age
18
16
14
12
1

o

O N M O ©

10 -25 ans 26 - 40 ans 41 - 55 ans 56 - 70 ans 71 ans et plus
Distribution du sondage en fonction du sexe :

Nombre de personnes interrogées classées par sexe
50

40
30
20
10
, I

Hommes Femmes
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= A la question, avez-vous déja entendu parler des probiotiques, les clients ont

répondu :

Question 1

= Dans les 34% de personnes connaissant ce terme, 76,5% des personnes ont
trouvé la bonne définition des probiotiques. Voici 'ensemble des réponses

recueillies :

vitamines+ Question 2
minéraux
6%

proches des
antibiotiques
18%

_

bonnes bactéries
76%

* A la question avez-vous déja consommé des probiotiques les personnes

interrogées ont répondu :

18% sur la totalité des personnes soumises au sondage ont déclaré qu’ils avaient
déja consommé des probiotiques mais en étant logique, les personnes qui nhe
connaissent pas le terme de probiotiques ne peuvent pas savoir s’ils en ont
consommeé ou pas. |l est donc naturel d’observer le pourcentage de consommateurs
chez les personnes ayant entendu parler des probiotiques et non sur la totalité des

personnes.
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Sur les 17 personnes qui avaient connaissance du terme probiotique, 9 personnes
les ont déja testés sur elles-mémes.

Question 3 (sur la base des personnes ayant répondu OUI & la question 1)

Ces 9 personnes consommatrices de probiotiques ont logiquement et heureusement

pour elles, trouvaient la bonne définition des probiotiques.

»= Les personnes qui ont consommeé des probiotiques, les ont pris dans une ou

plusieurs indications :

autre raison Question 4
0%

diarrhées

0,
protection hiver 29%

J'ai réellement pris du plaisir lors de la réalisation du sondage. Je partais avec
'appréhension de déranger les personnes car les sondages ont plutét mauvaise
réputation. Mais au final un dialogue s’est instauré et les gens me remerciaient
méme de leur avoir apporter de nouvelles connaissances. J'ai entendu plusieurs

fois : « Merci, je dormirai moins béte ce soir ».
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Je n’ai pas pu proposer ce sondage a chaque client de I'officine soit par manque de
temps, soit par oubli ou soit par volonté afin d’avoir une répartition homogéne au
niveau de I'age des personnes interrogées (la majorité de la patientéle d’'une officine

étant des personnes ageées).

A ma grande surprise, jai constaté que peu de clients connaissaient le terme de
probiotique malgré les publicités de plus en plus présentes aujourd’hui. A la fin du
sondage j'étudiais avec eux leurs réponses. Quand je leur énumérais des marques
de probiotiques, pour ne pas citer I'Ultralevure®, la plupart des clients ayant répondu
non aux questions m’affirmait alors qu’ils connaissaient et consommaient ces
« médicaments contre la gastro ». Je leur expliquais donc le mode d’action de ces
bactéries ou de ces levures au niveau des diverses flores et leur décrivais les autres
usages possibles avec les probiotiques. Fréqguemment les personnes ne sachant pas
répondre aux questions du sondage étaient génées de ne pas connaitre mais je les
rassurais en leur disant qu’ils n’étaient pas les seuls et que le sondage était
anonyme. Il y aurait eu beaucoup plus de réponses positives si j’avais cité les noms
de produits a base de probiotiques mais je ne voulais pas orienter les clients ou au
contraire les perturber, ni faire une quelconque publicité. De plus les probiotiques
sont disponibles désormais dans les laits infantiles, les produits laitiers ... et le fait de
nommer un complément alimentaire utilisé dans la diarrhée par exemple, aurait

restreint dans I'esprit du public le champ d’utilisation des probiotiques.

Les personnes intéressées par le sujet me demandaient plus de renseignements
mais mon but n’était pas de vendre des produits. Le but de ce sondage était
d’'informer les personnes de maniéere la plus objective possible et d’observer leurs

réactions.
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Conclusion de la partie Il :

Les probiotiques ont pour but d’aider la flore microbienne naturelle de l'intestin. Nous
avons vu que les probiotiques pouvaient avoir une utilité dans le domaine digestif,
plus particuliérement dans les diarrhées, le syndrome de l'intestin irritable ou encore
les maladies inflammatoires chroniques de lintestin. Des études ont également
obtenu des effets positifs avec les probiotiques dans le domaine de la dermatite
atopique et des infections vaginales. De nouvelles études sont publiées chaque jour
afin d’augmenter les connaissances sur les différentes souches de probiotiques (leur
mode d’action, leurs effets physiologiques, leur dose minimale efficace) et d’élargir
les domaines d’action dans le but d’employer en toute sécurité ces produits en tant

qu’alternative thérapeutique ou de thérapeutique complémentaire.

Il est nécessaire de respecter, en tant que consommateur, certains principes dans le
choix des probiotiques. Il faut privilégier les produits contenant des souches qui ont
fait leur preuve dans des études cliniques et parmi ces produits il est préférable de
choisir les études qui mettent en ceuvre les produits finis et non pas les souches
pures. Sur le produit, il doit figurer clairement la teneur en bactéries actives, qui doit
étre suffisante puisque la quantité arrivant a I'intestin est proportionnelle a la quantité
ingérée. Un consensus de scientifiques a suggéré que la dose minimale effective
pour assurer un bienfait serait de 1 milliard d’'unités formant colonie pour 100g de

produit et par souche.

D’une perspective scientifique, la description appropriée d’un produit probiotique,

telle qu’indiquée dans I'étiquetage, devrait inclure les points suivants :

- ldentification du genre et de I'espéce selon la nomenclature

- Désignation des souches

- Comptage viable de chaque souche a la date de péremption du produit

- Recommandation de conditionnement

- Conditions d’utilisation recommandées

- Dose recommandée, qui devrait étre basée sur linduction de [effet
physiologique

- Description appropriée de I'effet physiologique, selon ce qui est autorisé par
les reglementations nationales de chaque Etat

- Adresses a contacter pour la pharmacovigilance
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CONCLUSION

Les probiotiques doivent étre considérées comme une thérapeutique adjuvante a
certains traitements (pochite, entérocolite nécrosante...), a certaines étapes de la vie
(grossesse, départ en vacances...). lls sont utilisés ponctuellement (diarrhées) ou de
maniére chronique (cure de 3 mois chaque année afin d’étre plus résistant aux

pathologies hivernales par exemple).

L’objectif des probiotiques étant d’apporter, a un moment donné, un soutien
immunitaire, une barriere de défense contre des agents pathogénes, et une aide

pour la flore intestinale locale en vue de se repeupler.

Les études cliniques sont soumises a une reglementation de 'AFSSA contraignante.
Elles sont colteuses et présentent encore de nombreuses défaillances. Le nombre
de sujets traités est généralement insuffisant, les résultats obtenus sur des animaux
sont difficlement extrapolables a 'homme et la quantité de probiotiques arrivant
vivants au niveau de l'intestin est rarement recherchée. De plus, il y a un manque
d’homogénéité dans les modes opératoires des différentes études qui ne permet
pas de comparer les résultats entre eux. Il n’existe aucune méthode standard de
dénombrement des probiotiques ni aucune étude permettant de mesurer leurs

modes d’action lors du transit intestinal.

Les professionnels de santé doivent garder un ceil critique sur les produits a base de
probiotiques en demandant aux laboratoires les études cliniques correspondantes.
ne faut pas se laisser entrainer par cet effet mode et marketing et garder a I'esprit
gue chaque souche de probiotique a un effet précis qui ne peut pas étre assimilé a

n’importe quelle autre souche.

Les chercheurs doivent encore approfondir leurs connaissances sur le mode d’action
des probiotiques qui n’est basé a I'heure actuelle que sur des hypothéeses. De plus, il
mangue toujours de nombreuses informations pratiques pour les professionnels de
santé pour favoriser 'usage des probiotiques par le grand public : Quelle souche est
a privilégier pour tel trouble ? Quelle est la dose a conseiller et pendant quelle
durée ? Doit-on adapter le dosage en fonction de 'dge ou du sexe de l'individu ?
Peut-on les utiliser sur du long terme sans danger ? Les personnes fragiles ou

malades peuvent-elles étre des bénéficiaires de traitement probiotique sans risque ?
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Les pays nordiques utilisent depuis plusieurs dizaines d’années les probiotiques et
n‘ont pas constaté de problémes sanitaires dans la population mais le recul est-il
suffisant pour affirmer une totale innocuité ? De plus, peut-on extrapoler ces résultats
a d’autres populations aux habitudes alimentaires bien différentes et a la génétique
non similaire ? Il serait utile de définir comme pour les antibiotiques les posologies de
chaque souche de probiotique adaptées a chaque profil de patient et a chaque état

symptomatique.

Beaucoup de questions ménent & la réflexion et restent souvent sans réponse. C’est

'avancée de la recherche scientifique qui pourra certainement donner des réponses.
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