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ABREVIATIONS

2’-FL : 2’-Fucosyllactose
DP : degré de polymérisation

ESPGHAN : European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition

FOS : Fructo-OligoSaccharides

GOS : Galacto-OligoSaccharides

HMO : Human Milk Oligosaccharides

Ic : long chain = chaine longue

NEC : Necrotizing EnteroColitis = entérocolite nécrosante
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

sc : short chain = chaine courte



INTRODUCTION

L’allaitement maternel est reconnu comme étant la meilleure alimentation pour les
nourrissons. L'OMS recommande un allaitement exclusif de la naissance jusqu’a
'age de 6 mois. Le lait maternel contient tous les nutriments nécessaires au
développement du nourrisson.

Cependant, pour diverses raisons beaucoup de femmes ne peuvent assurer un
allaitement de longue durée ou méme de courte durée. C’est la que I'alimentation
infantile ou alimentation artificielle rentre en jeu. Sous forme de poudre a
reconstituer, ce lait doit complétement se substituer au lait maternel. Ainsi, les
industries cherchent a mimer la composition du lait maternel, celui-ci étant considéré
comme le « gold standard » ou référence.

Ces dernieres années, on a pu mettre en évidence la présence d’oligosaccharides
dans le lait maternel et ce a des concentrations élevées. En s’y intéressant, on leur a
découvert des propriétés prébiotiques associant faculté a moduler la composition de
la flore intestinale, a agir sur le systéeme immunitaire et a réduire la prévalence de
certaines infections.

Des études ont cherché a démontrer I'importance de ces oligosaccharides en
comparant des nourrissons allaités et des nourrissons nourris par alimentation
artificielle.

Nous nous attacherons dans ce travail a montrer ce que les études chez les humains

ont mis en évidence, les failles qui restent et les challenges du futur: ceux qui
devraient permettre de réduire I'écart entre lait maternel et lait artificiel.
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|. Rappel sur la flore intestinale

A. Mise en place de la flore intestinale chez le nouveau-né

La composition de la flore intestinale d’'un enfant aura un impact sur son état de
santé général. Des modifications de la flore intestinale ont été décrites dans toute
une gamme de troubles de la santé, de la petite enfance a I'age adulte.

La premiere année de vie est importante dans I'élaboration de celle-ci.

Bien qu’il ait été généralement estimé que I'environnement intra-utérin et le nouveau-
né étaient stériles jusqu’a l'accouchement, il existe des indications d’exposition
microbienne plus précoce car des bactéries ou des fragments bactériens ont été
détectées dans le cordon ombilical, le placenta, le liquide amniotique et le méconium

(D).

La colonisation commencerait in utero, durant la grossesse et serait donc influencée
par le microbiome maternel : flore vaginale, lait maternel et également le placenta

().

Au cours de la premiere année de vie, la flore intestinale se diversifie et la
composition du microbiote converge vers un profil encore distinct de celui de I'adulte
avec des schémas uniques a chaque nourrisson.

Le microbiote intestinal n’est pas optimal avant I'dge de 2-3 ans. A ce moment-1a, la
composition, la diversité et les capacités fonctionnelles du microbiote infantile
ressemblent a celles du microbiote adulte (1).

B. Facteurs influengant la composition de la flore intestinale

Beaucoup de facteurs peuvent influencer son développement tels que le patrimoine
génétique, I'état de santé de la mére au cours de la grossesse, le mode de
délivrance, un accouchement a terme ou prématuré, le régime alimentaire du
nouveau-né, I'utilisation d’antibiotiques (1).

Bien qu'il soit difficile de déterminer les variables individuelles, il a été supposé que
I'allaitement au sein, la naissance par voie basse et le manque d'hospitalisation sont
liés a une composition plus bénéfique du microbiote intestinal.

La durée de lallaitement et l'introduction de laits artificiels jouent un réle important
sur la composition de la flore intestinale.
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1) Le mode d’accouchement

Le facteur principal qui contribue a la colonisation de l'intestin du nourrisson est le
mode d'accouchement.

Les nourrissons nés par voie vaginale sont colonisés par des bactéries vaginales et
fécales de la mere, tandis que les nourrissons nés par césarienne sont
principalement colonisés par des bactéries de I'environnement hospitalier. Le dernier,
avec un microbiote moins diversifié, contient moins de bactéries anaérobies telles
Bifidobacterium spp. et Bacteroides spp mais une augmentation du nombre de
bactéries de I'environnement (Staphylococcus) et de bactéries sporulées (dont les
spores survivent dans I'environnement) comme Clostridium difficile.

Ces différences initiales semblent avoir des effets a long terme sur la santé du
nourrisson, augmentant le risque de développer une allergie ou de devenir obese
plus tard dans la vie (2).

2) Ladurée de gestation

La durée de la gestation a la naissance a une influence considérable sur
I'établissement du microbiote intestinal du nourrisson, comme le montre la

comparaison entre le microbiote fécal des nourrissons nés a terme et des
nourrissons prématures.

Les nouveau-nés prématurés présentaient des quantités plus élevées d'anaérobies
facultatifs appartenant a la famille des Enterobacteriaceae (comme Klebsiella
pneumoniae), d'autres bactéries potentiellement pathogénes telles que C. difficile, et

de faibles niveaux de Bifidobacterium et de Bacteroides.
En revanche, le microbiote fécal des nourrissons nés a terme était beaucoup plus

diversifié, avec des genres plus courants, tels que Bifidobacterium, Lactobacillus et
Streptococcus (2).

3) Le régime alimentaire du nourrisson

Le régime alimentaire a un impact crucial sur la composition du microbiote intestinal.
Il a été suggéré que le lait maternel serait une source de communautés bactériennes
chez les nourrissons allaités et pourrait contribuer a une colonisation intestinale
précoce. Mais le lait maternel a aussi une composition chimique définie favorisant la

croissance de certains genres bactériens tels que Bifidobacterium.

Le transfert bactérien de la peau de la mére a lieu pendant I'allaitement, mais
plusieurs études confirment également I'hypothése de la voie entéro-mammaire
selon laquelle les bactéries de l'intestin maternel atteignent les glandes mammaires
par I'intermédiaire des cellules dendritiques et des macrophages maternels.

En fait, il a été rapporté que plusieurs especes de bactéries intestinales sont
partagées entre les matieres fécales de la mére, le lait maternel et les matieres
fécales du nourrisson (2).
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Les enfants nourris au sein et ceux nourris au lait artificiel ont un microbiote différent.

Le microbiote des nourrissons nourris avec des préparations traditionnelles non
additionnées contient des proportions plus élevées de Bacteroides, Clostridium et
Enterobacteriaceae par rapport aux nourriSsons nourris au sein.

Le microbiote intestinal des enfants nourris au sein contient des proportions plus
élevées de Bifidobacterium et de Lactobacillus que les enfants nourris au lait
artificiel.

Pendant le sevrage, avec lintroduction d'aliments solides, les nourrissons sont
exposés a des glucides plus complexes et a d'autres nutriments qui favorisent le
développement d'un microbiote semblable a celui d'un adulte. Les modifications du
microbiote post-sevrage sont plus prononcées chez les nourrissons allaités au sein,
avec une diminution des proportions de bifidobactéries, d'entérobactéries et de
Clostridium spp. Les proportions de Bacteroides ne changent pas et il reste 'un des
groupes les plus prédominants dans le microbiote intestinal du nourrisson (2).

4) L’antibiothérapie durant les premiers mois de vie

L'administration d'antibiotiques aux enfants, en particulier pendant des périodes
prolongées, a été associée a des perturbations dans la colonisation précoce du
microbiote. Les antibiotiques peuvent induire une composition communautaire
modifiée dans le microbiote intestinal. Leur utilisation peut modifier le métabolisme
du microbiote intestinal (2).

5) La flore intestinale de la mére

Le microbiote intestinal de la mere est un autre facteur susceptible d'influencer le
microbiote du nourrisson.

Le microbiote de la mere est profondément remodelé pendant la grossesse et la
santé métabolique de la mére avant ou pendant la grossesse pourrait avoir un effet
sur le microbiote intestinal de son bébeé.

Les modifications de la composition du microbiote chez les méres peuvent ainsi étre

transférées a leurs nourrissons et entrainer un risque accru de maladie métabolique
chez ces derniers (2).
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Figure 1 : Schéma représentant les différents facteurs influencant la composition du
microbiote de I'enfant (3).

C. Composition de la flore intestinale du nouveau-né

La flore intestinale représente un écosystéme complexe contenant plus de 1000
espéces avec environ 7000 souches. On estime que le nombre de micro-organismes
présents dans le tractus gastro-intestinal dépasse 104, soit environ 10 fois plus de
cellules bactériennes que le nombre de cellules humaines dans un corps entier et
150 fois plus de genes que le génome humain (4).

Beaucoup pensent qu’elle peut étre considérée comme un « organe » a part entiére.

La collection de bactéries (archaea et eucarya) colonisant le tractus gastro-intestinal
est appelée « microbiote » ou « flore » intestinal(e) et a évolué avec I'h6te au cours
de milliers d'années pour former une relation complexe et mutuellement bénéfique.

Les données compilées des études ont identifie 2172 especes isolées d'étres
humains, classées en 12 phylotypes bactériens différents dont 93,5% appartenaient
a Proteobacteria, Actinobacteria, Firmicutes et Bacteroidetes, les deux derniers étant
les phylotypes prédominants. Trois des 12 phylums identifiés ne contenaient qu'une
seule espece isolée chez 'homme, y compris une espece intestinale, Akkermansia
muciniphila, le seul représentant connu du phylotype Verrucomicrobia. Chez
I'hnomme, 386 des espeéces identifiées sont strictement anaérobies et se retrouvent
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donc généralement dans les muqueuses telles que la cavité buccale et le tube
digestif (1).

Les Bacteroides sont des bactéries Gram-négatives, anaérobies, ne formant pas de
spores, qui sont riches en enzymes capable de dégrader les glucides.

Les firmicutes sont des bactéries a Gram positif, anaérobies et sporiformes, qui
fermentent des sucres simples pour produire une variété d’acides gras a chaines
courtes.

La distribution microbienne totale varie le long du tractus gastro-intestinal, les
densités et la diversité microbienne augmentant a la fois du c6té proximal au tube
digestif et le long de I'axe de la lumiére tissulaire.

A la naissance, cependant, une fois que le nouveau-né est exposé a plusieurs
nouvelles bactéries, [lintestin subit une colonisation rapide. Les premiers
colonisateurs sont essentiellement des anaérobies facultatifs (Escherichia coli,
Enterococcus) qui une fois qu’il n'y a plus d'oxygéne, cédent le passage aux

anaérobies stricts, notamment a Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides,
Clostridium et parfois Ruminococcus (2).

La composition en microbiote intestinal des nourrissons précoces est peu diversifiée,
dynamique et continue a se développer jusqu'a ce qu'elle devienne stable et
ressemble a I'age adulte vers 2 a 3 ans.

Ainsi, Bifidobacterium, Lactobacillus, Staphylococcus et Enterococcus ont été de
nombreuses fois retrouvés ensemble dans le lait maternel et dans les selles du
nourrisson durant les 3 premiers mois de sa vie (1).

On prend comme référence ou « gold standard » la flore intestinale des enfants
allaités et délivrés par voie vaginale.

Enfants délivrés par césarienne a terme: abondance de Firmicutes et moins
d’Actinobacteria. Les enfants délivrés par césarienne ont le méme profil que des
enfants de 8 semaines délivrés par voie vaginale.

Enfants prématurés : beaucoup plus de Proteobacteria, un retard de colonisation en
ce qui concerne les anaérobies tels que Bifidobacterium et Bacteroides. Et elle
n’évolue pas de fagon significative durant les 100 premiers jours de vie.

Enfants délivrés par voie vaginale : plus de Lactobacilles (car font partie de la flore
vaginale). lls permettent de diminuer le pH du milieu intestinal et ainsi de défavoriser
I'apparition de bactéries pathogene dans le tractus digestif de I'enfant.

De plus, le microbiote des nourrissons délivrés par césarienne est epuisé et retardé
dans la colonisation du genre Bacteroides, mais colonisé par des anaérobies
facultatifs tels que I'espece Clostridium. Alors que le microbiote fécal de 72% des
nourrissons accouchés par voie vaginale ressemble a celui du microbiote fécal de
leur mére, chez les bébés accouchés par césarienne, ce pourcentage est réduit a
seulement 41%. Aux premiers stades de développement, le microbiote est
généralement peu diversifié et est dominé par deux principaux phylums,
Actinobacteria et Proteobacteria (1).
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D. Roéle de la flore intestinale sur la santé

L'influence de I'organe virtuel formé par le microbiote s'étend bien au-dela du tractus
gastro-intestinal et s'étend tout au long de la vie. Il peut affecter de nombreux
aspects physiologiques chez I'néte, en interagissant avec et en régulant I'activité des
organes distaux, notamment du foie et du cerveau.

Le microbiote exerce une forte influence sur le foie et contribue a maintenir la santé
de l'axe intestin-foie. Les modifications de l|'axe intestin-foie contribuent a la
pathogenese de I'obésité et de la stéatose hépatique non alcoolique, entre autres (4).

L'intestin et le cerveau sont en communication constante via les voies neuronales et
les mécanismes immunitaires et endocriniens dans une relation complexe essentielle
au maintien de 'homéostasie.

Il est maintenant évident que les bactéries intestinales endogéenes peuvent agir en
tant que composants de signalisation au sein de ce systéeme, et le terme «axe
microbiote-intestin-cerveau» semble désigner cette communication, qui commence
tét dans la vie pour moduler le systéme immunitaire, le systeme nerveux central, et
fonctions gastro-intestinales (4).

Les métabolites produits par le microbiote intestinal peuvent affecter une grande
variété de processus physiologigues et métaboliques dans les organismes. En
conséquence, des modifications dans la relation héte-microbiote peuvent perturber
I'équilibre subtil de cette symbiose, entrainant la maladie - d'ou l'importance de
développer et de maintenir un microbiote sain tout au long de la vie (4).

L'équilibre entre le microbiote, la réponse immunitaire et les mécanismes de
tolérance est essentiel pour la santé de l'intestin du nouveau-né et pour la prévention
des maladies gastro-intestinales a I'age adulte.

Les altérations des schémas normaux de colonisation bactérienne au début de la vie
peuvent modifier le développement immunitaire et entrainer une prédisposition a
plusieurs maladies. Ainsi, une diversité microbienne plus faible chez les jeunes
enfants semble ouvrir la voie au développement de manifestations allergiques.

De plus, des modifications de la composition du microbiote intestinal peuvent influer
sur le développement de plusieurs troubles auto-immuns chez les enfants,
notamment le diabéte de type 1, la maladie de Crohn et la maladie cceliaque.

Des modifications précoces de la composition du microbiote intestinal peuvent
modifier la susceptibilité au développement de l'obésité plus tard dans la vie (4).

Il reste a démontrer si la dysbiose est réellement la cause ou la conséguence d'une
maladie spécifique. La plupart des études s'accordent pour reconnaitre que la
dysbiose est un facteur de risque associé a de nombreuses maladies pédiatriques.
Cela souligne l'importance d'établir un microbiote sain t6t dans la vie et de maintenir
une composition microbienne saine pour prévenir l'apparition de maladies pendant
I'enfance et plus tard dans la vie (4).
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Alors que le microbiote intestinal adulte est relativement stable, celui du nourrisson
est extrémement dynamique et tres sensible aux perturbations dues a des facteurs
externes.

Ainsi des recherches considérables ont été consacrées a la compréhension de ces
facteurs. Ces derniéres années, les études sont en faveur d’'une modulation
nutritionnelle de la flore des les premiers mois de vie pour instaurer les fondations
d’une flore intestinale adulte optimale.
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Il. Prébiotiques

A. Lait maternel

Comme mentionné préceédemment, l'allaitement est I'un des facteurs a l'origine d'un
microbiote intestinal bénéfique. Le lait maternel a été fagonné par I'évolution des
mammiféres pour fournir une nutrition compléte ainsi que les composants essentiels
a la maturation immunitaire, au développement métabolique et cognitif et & une
colonisation bactérienne optimale de l'intestin.

La composition du lait maternel humain varie considérablement selon les individus et
au cours de lallaitement. Le mode de vie de la mére, son état nutritionnel et
immunologique, ses habitudes alimentaires et la durée de I'allaitement influencent sa
composition et sa qualité (2).

Il existe un large éventail de composants favorables a la santé, notamment les
glucides, les oligosaccharides du lait maternel (HMO ou Human Milk
Oligosaccharides), les nucléotides, les acides gras, les immunoglobulines, les
cytokines, les cellules immunitaires, les lysozymes, la lactoferrine et d'autres facteurs
immunomodulateurs.

Pour les nucléotides par exemple, on a remarqué qu’'une fois ajoutés aux
préparations pour nourrissons, ils amélioraient la composition de leur microbiote
intestinal (2).

Il existe des interactions importantes entre le lait maternel, le tractus intestinal en
développement et le microbiote intestinal. L'épithélium intestinal du nouveau-né est
immature et les changements menant a la maturation sont déclenchés par la
colonisation bactérienne et liés au régime alimentaire et aux métabolites dérivés du
microbiote.

L'allaitement est associé a une réduction du risque d'entérocolite nécrosante (NEC),
une maladie intestinale inflammatoire affectant les prématurés. La NEC a été
associée a une faible diversité bactérienne intestinale, & une augmentation du
nombre de Proteobacteria et a une diminution du nombre de Firmicutes, bien que
toutes les études n'aient pas corroboré une telle association.

Il a été suggéré que les HMO réduisent l'incidence de la NEC en générant un
microbiote protecteur ou en réduisant l'incidence de la NEC seule (2).

En ce qui concerne les microorganismes présents dans le lait maternel, on en retient
guelgues principales : Streptococcus, Staphylococcus, Serratia, Pseudomonas,
Corynebacteria, Ralstonia, Propionibacterium, Sphingomonas, Bradyrhizobiaceae.

Bifidobacterium, Lactobacillus, Staphylococcus et Enterococcus ont été de

nombreuses fois retrouvés ensemble dans le lait maternel et dans les selles du
nourrisson durant les 3 premiers mois de sa vie (1).
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B. Qu’est-ce qu’un prébiotique ?

Les effets de l'allaitement sur le microbiote intestinal du nourrisson ne peuvent donc
étre attribués a un seul composé ou facteur.

Nous allons cependant, dans ce travail, nous concentrer sur les prébiotiques, leur
réle dans le lait maternel et I'effet de leur addition dans les laits artificiels.

1) Définition

Définition générale des probiotiques/prébiotiques/symbiotiques selon 'OMS :
Le préfixe « pro » signifie pour et le suffixe « -biotique » signifie la vie.

Probiotique signifie donc « pour la vie». Un probiotique désigne un micro-
organisme vivant qui lorsqu’il est administré en quantité suffisante, exerce un effet
bénéfique pour la santé de I'h6te (Selon ANSES, ex : AFSSA). Les probiotiques sont
des bactéries partenaires de l'intestin. Elles exercent une influence bénéfique sur la
flore intestinale, le systeme immunitaire et le bien étre en général. Elles empéchent
la colonisation des organismes pathogenes.

Les prébiotiques ont la propriété d’accroitre la croissance et [lactivité des
probiotiques. lls sont le substrat des probiotiques.

L’association de probiotiques et de prébiotiques est alors appelée symbiotique.

Il'y a plus de 20 ans, une classe de composés, appelée prébiotiques, était reconnue
pour sa capacitt a manipuler le microbiote de [I'héte. Les fructanes
(fructooligosaccharides (FOS) et inuline) et les galactanes (galactooligosaccharides
(GOS)) entrent dans cette catégorie, leurs effets agissant par I'enrichissement de
Lactobacillus et/ou Bifidobacterium spp.

FOS et GOS dominent actuellement la catégorie des prébiotiques, comme en
témoignent de nombreuses études sur leurs effets prébiotiques (5).

Le concept de prébiotique a été lancé pour s'appuyer sur le concept probiotique, dont
la définition la plus largement acceptée a été proposée en 2001 et réaffirmée en
2014.

Le terme « substrat » a été choisi pour désigner une substance sur laquelle ou a
partir de laquelle un organisme tire son alimentation (par exemple, par dégradation
du substrat par fermentation). Ce terme correspond au mot « utilisé » et implique «
pour la croissance par la nourriture », excluant donc les micro-organismes viables et
les antibiotiques en tant que prébiotiques.

Les prébiotiques ciblent les microbiotes associés aux humains et aux animaux dans
le but d’améliorer la santé. Alors que les probiotiques utilisent des microorganismes
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vivants, les prébiotigues sont des substrats non viables qui servent d'éléments
nutritifs aux microorganismes utiles hébergés par I'néte, y compris les souches
probiotiques administrées et les microorganismes indigenes (résidents).

Bien que de nombreux microorganismes soient capables de décomposer un substrat
donné, c’est I'avantage santé résultant pour I'néte du fait de son utilisation sélective
par les microorganismes qui lui permet d’étre qualifié de prébiotique. Le mécanisme
effectif de conférer un avantage pourrait également étre influencé par les produits
métaboliques microbiens. En tant que tels, les modifications du microbiote et les
métabolites doivent étre étudiés, ainsi que les effets sur la santé.

Ainsi, les prébiotiques different de la plupart des fibres alimentaires telles que les
pectines, la cellulose et les xylanes, qui favorisent la croissance d'une grande variété
de microorganismes intestinaux. Un prébiotique ne devrait pas étre métabolisé, mais
plutét déclencher un métabolisme en faveur de micro-organismes favorables a la
santé de I'héte (5).

Les prébiotiques actuellement établis sont a base de glucides mais d'autres
substances telles que les polyphénols et les acides gras polyinsaturés convertis en
acides gras conjugués respectifs pourraient correspondre a la définition actuelle si
les preuves étaient suffisantes pour affirmer leur effet bénéfique sur la santé de I'héte
cible.

Le concept prébiotique s'est développé en partie grace aux progres des outils de
recherche sur le microbiome (par exemple, le séquencage a haut débit), qui ont
amélioré notre connaissance de la composition du microbiote et ont permis
I'identification de substances supplémentaires influant sur la colonisation.
Parallelement a ces progrés, on se rend compte qu'un plus grand nombre de micro-
organismes bénéfiques sont affectés par les prébiotiques et qu'ils peuvent également
étre efficaces sur les sites extra-intestinaux, directement ou indirectement.

Les principales caractéristiques d'un prébiotique sont donc les suivantes :
— non digestible par les enzymes endogénes de l'intestin humain

— fermenté sélectivement par genres / espéces spécifiques de microbiote
intestinal résident

— son effet est une augmentation ciblée de bactéries spécifiques conférant
des bénéfices pour la santé de I'h6te.
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2) Histoire

En 1921, Rettger & Cheplin ont décrit des expériences sur des humains dont le
microbiote était enrichi en lactobacilles suite a la consommation de glucides. La
découverte que le cblon était dominé par des anaérobies, dont beaucoup obtiennent
de I'énergie en faisant fermenter des substrats provenant de l'alimentation a été a
l'origine d'une recherche qui a joué un réle fondamental dans de nombreux projets
de recherche sur le microbiome (5).

Néanmoins, le concept prébiotique a été défini pour la premiere fois en 1995 comme
“ingrédient alimentaire non digestible qui affecte avantageusement I'hn6te en
stimulant de maniere sélective la croissance et / ou l'activité d'un nombre limité de
bactéries résidant déja dans le c6lon.

Il a été démontré que la plupart des premiers prébiotiqgues évalués chez 'homme et
utiisés dans le commerce stimulaient spécifiquement Lactobacillus et
Bifidobacterium, mais pas des agents pathogenes tels que certains membres de la
classe des Clostridium et Escherichia coli. Comme ces genres étaient couramment
utilisés en tant que probiotiques, cette approche fournissait un point commun entre
probiotiques et prébiotiques. Ainsi, la définition prébiotique et le concept lui-méme se
sont inscrits dans les domaines de lalimentation, de la nutriton et de la
microbiologie.

En 2004, la définition des prébiotiques a été modifiée en « ingrédients sélectivement
fermentés permettant des changements spécifiques, a la fois dans la composition
et/ou l'activité de la microflore gastro-intestinale, qui conférent des avantages pour le
bien-étre et la santé de I'héte ».

Selon cette définition, trois criteres étaient nécessaires pour un prébiotique : qu’il
résiste a la digestion de I'héte (acidité gastrique, hydrolyse par des enzymes de
mammifére et absorption gastro-intestinale), qu'il soit fermenté par des
microorganismes intestinaux et qu'il stimule sélectivement la croissance et/ou
I'activité des bactéries intestinales associées a la bonne santé de I'héte. Il était donc
implicite que des essais visant a démontrer les effets prébiotiques devraient étre
réalisés sur I'h6te cible. Les évaluations in vitro concues pour identifier des voies ou
des mécanismes ne confirmeraient pas le statut prébiotique en l'absence d'études
fournissant des preuves d'effets sur la santé chez I'h6te (5).

Cependant, au fur et a mesure de I'évolution des concepts prébiotiques, leur
application aux sites extra-intestinaux a également évolué. L’'Organisation des
Nations Unies pour l'alimentation et I'agriculture (FAO) a organisé une réunion
technique pour mettre a jour la définition des prébiotiques en 2008. Ce panel a
proposé de redéfinir les prébiotiques comme « un élément alimentaire non viable qui
confére un avantage pour la santé de I'héte associé a la modulation du microbiote ».
Ici, la fermentation sélective a été supprimée comme critére, mais la définition a été

critiquée car elle n’exclut pas les antibiotiques.

Puis en 2010, Gibson et al. ont défini la catégorie plus étroite de « prébiotiques
alimentaires » comme « un ingrédient a fermentation sélective entrainant des
changements spécifiques dans la composition et/ou l'activité du microbiote gastro-
intestinal, conférant ainsi des avantages pour la santé de I'hnéte". Cette définition
sous-entend que si un élément permet la prolifération de bactéries pathogenes et
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gu’une conséquence négative se produit pour I'héte alors il ne peut pas étre qualifié
de prébiotique (5).

Les substrats qui affectent la composition du microbiote par le biais de mécanismes
n'impliquant pas une utilisation sélective par les microorganismes hotes ne sont pas
des prébiotiques. Ces substrats comprendraient des antibiotiques, des minéraux, des
vitamines et des bactériophages, qui ne sont pas des substrats de croissance, méme
si leur apport pourrait modifier le microbiote et la composition métabolique (5).

Certaines fibres fermentescibles solubles sont des candidats prébiotiques, et d'autres
types de fibres alimentaires peuvent étre prébiotiques, a condition qu'elles soient
utiisées de maniére sélective par le microbiote de I'hGte et qu'elles favorisent la
santé. La catégorisation des fibres en tant que prébiotiques est compliquée par le fait
qu'une fibre alimentaire peut étre un prébiotique chez un héte mais pas chez un
autre.

Par exemple, la cellulose peut étre considérée comme un prébiotique chez les
ruminants mais pas chez 'homme, car le microbiote intestinal de ce dernier n'utilise
gue faiblement les polysaccharides D-glucose liés 8 (1 — 4).

En outre, un substrat qualifiant de prébiotique pourrait également dépendre du site

cible. Par exemple, le xylitol peut étre considéré comme un prébiotique dans la cavité
buccale, mais il n’a pas été démontré qu’il le soit ailleurs (5).
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3) Description des principaux prébiotiques

Les fructo-oligosaccharides (FOS) et les galacto-oligosaccharides (GOS) constituent
les deux principales classes de prébiotiques.

Les fructo-oligosaccharides ou fructanes de type inuline sont des polymeres de
fructose liés par des liaisons B — 2,1 avec un glucose terminal li¢ a a. Les chaines
plus longues sont l'inuline (degré de polymérisation 2—60) et les chaines plus courtes
sont les oligofructose / fructo-oligosaccharides (FOS) (degré de polymérisation 2—8).

H CH

\ H OH n
CH,OH

Fructan (GF,)

Figure 2 : Structure générale d’un fructo-oligosaccharide (n représente le nombre de
fructose)

Des fructanes de type inuline peuvent étre extraits de plantes et obtenus par
hydrolyse partielle d’inuline ou synthétisés par voie enzymatique a partir de
saccharose (FOS). Il a été démontré dans diverses études qu'il favorisait la
croissance des bifidobactéries, des Bacteroides et des lactobacilles (6).
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Figure 3 : Structure de l'inuline
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Les galacto-oligosaccharides sont des polymeéres de galactose avec un monomere
de glucose terminal. Les GOS, appelés B-GOS, ont un glucose terminal lié- et sont
commercialement produits en utilisant l'activité enzymatique transférase des [-
galactosidases sur le lactose (degré de polymérisation 2—8). Celles-ci different du
type de GOS communément trouvé dans les plantes telles que les haricots et les
légumineuses constitués de galactose lié a I'a, de glucose lié a I'a et de fructose
terminal lié a la B (par exemple raffinose, stachyose et verbascose) en raison des
trois types de liaisons dans le GOS végeétal. lls peuvent étre fermentés par n'importe
quelle bactérie possédant lI'une des trois enzymes capables de le digérer, ce qui
expliqgue pourquoi il a été démontré in vitro que le GOS végétal est moins sélectif
pour la croissance bactérienne spécifique que le B - GOS. La recherche prébiotique
est donc largement axée sur le B-GOS, qui favorise spécifiguement la croissance des
bifidobactéries (6).
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Lactose B-Galactosidase ncg%é% >
S HO +
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é é ; GOS
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Glucose

Figure 4 : Réaction enzymatique simplifié permettant de produire un galacto-oligosaccharide
a partir du lactose en utilisant une 8 - Galactosidase.

L'une des principales différences est le degré de polymérisation (DP) qui peut avoir
un impact significatif sur I'emplacement de la fermentation ; par exemple, les
fructanes a DP faible et élevé sont davantage fermentés dans le colon proximal et
distal, respectivement (7).

Type Composition Méthode d’obtention Degré de
polymérisation
Inuline native B (2—1) Fructans Extraction a partir de plante riche en 2-60
inuline, comme la racine de chicorée Moyenne :
9-12
Ic-Inuline B (2—1) Fructans Produit depuis I'inuline native venant de 10-60
(Ic-FOS) la racine de chicorée Moyenne : >21
sc-Inuline B (2—-1) Fructans Produit depuis I'inuline native venant de 2-10
la racine de chicorée
Oligofructose B (2—1) Fructans Dégradation enzymatique de I'inuline 2-10
(FOS) venant de la racine de chicorée ou d’une Moyenne : 4
autre plante
sc- FOS B (2-1) Fructans Synthése enzymatique a partir du sc: 3-5
saccharose
GOS Chaine de galactose Produit par réaction enzymatique a partir  sc: 2-8
avec un glucose en du lait Moyenne : 3

position terminale

Tableau 1 : Description des oligosaccharides les plus couramment utilisés et leur méthode
d’obtention (7).
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4) Les prébiotigues dans notre gquotidien

a) L’alimentation

Les prébiotiqgues sont généralement des glucides alimentaires. Les deux principaux
glucides répondant aux criteres applicables aux prébiotiques sont les fructanes de
type inuline et les galacto-oligosaccharides (GOS), bien que de nombreuses autres
classes soient a I'étude (6).

Un certain nombre de glucides fermentescibles ont été rapportés comme ayant un
effet prébiotique mais les prébiotiques alimentaires les plus documentés pour avoir
des effets bénéfiques sur la santé chez I'homme sont les oligosaccharides fructanes
et les galactanes non digestibles.

Ces oligosaccharides sont préférentiellement métabolisés par les bifidobactéries. Un
phénomene expliqué par les relations structure a fonction ; les liaisons dans les FOS
et les GOS peuvent étre facilement dégradées par les enzymes B-fructanosidase et
B-galactosidase respectivement, qui sont prévalentes chez les bifidobactéries. Ce
genre semble également métaboliser préférentiellement la longueur de chaine
typique des oligosaccharides ; c'est-a-dire DP compris entre 4 et 30.

Il est important de noter qu’il est essentiel de disposer des moyens de transport
appropriés pour capturer et distribuer ces substrats dans le cytoplasme microbien, ce
qui contribue a la sélectivité des prébiotiques dans les sites cibles et souligne leur
capacité a le faire dans un environnement concurrentiel au sein d’écosystémes a
cultures mixtes, tels que l'intestin humain (5).

Notre régime alimentaire comprend divers matériaux végétaux contenant des FOS et
de l'inuline comme certaines racines : racine de chicorée ou de pissenlit, les Iégumes
tels que les oignons, tomates, poireaux, ail, bananes, asperges et artichauts. On en
retrouve également dans l'orge et le seigle.

Malgré la grande variété de plantes contenant de l'inuline, la source la plus utilisée
est la chicorée (Cichorium intybus), ou l'inuline est extraite des racines fraiches.

Contrairement aux FOS et a l'inuline, les GOS ont une origine laitiére et sont produits
par la conversion enzymatique du lactose a l'aide de béta-galactosidase. Ils sont
donc naturellement retrouvés dans les aliments fermentés tels que le yaourt ou le
babeurre. Et bien sir, on en retrouve dans le lait maternel.

L’industrie agro-alimentaire rajoute des prébiotiques dans les produits laitiers,
céréales, soupes, barres protéinées et boissons pour sportifs.

Les polyphénols végétaux constituent une classe de composés pouvant également
répondre aux criteres des prébiotiques, bien que de nombreuses études
supplémentaires soient nécessaires sur I'héte cible. On estime que 90 a 95% des
polyphénols alimentaires ne sont pas absorbés dans lintestin gréle et atteignent
donc le cblon ou ils subissent une biotransformation importante par le microbiote
colique. De plus en plus de preuves indiquent que les avantages pour la santé
associés a la consommation de polyphénols dépendent de I'utilisation microbienne et
des métabolites produits, plutdt que des composeés d'origine (5).
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b) Autres utilisations

Bien que la plupart des prébiotiques actuels soient administrés par voie orale, ils
peuvent également étre administrés directement a d’autres sites du corps colonisés
par des bactéries, tels que les voies vaginales et la peau.

En outre, l'utilisation des prébiotiques s’est étendue aux animaux d’élevage et de
compagnie (5).

5) Effets des prébiotiques sur la santé en général

Les effets des prébiotiques sur la santé évoluent, mais ils présentent actuellement
des avantages pour le tractus gastro-intestinal (inhibition des agents pathogenes,
stimulation immunitaire), le systéme cardiovasculaire (réduction des taux de lipides
dans le sang, effets sur la résistance a l'insuline), la santé mentale (métabolites qui
influencent la fonction cérébrale, I'énergie et la cognition) et les os (la biodisponibilité
minérale).

On reconnait maintenant que les cibles prébiotiques vont au-dela de la stimulation
des bifidobactéries et des lactobacilles. Les avantages pour la santé peuvent
découler d'effets sur d'autres taxons utiles, notamment Roseburia, Eubacterium ou
Faecalibacterium spp.

Les prébiotiques permettent d'introduire des modifications dans n'importe quelle
flore, pas seulement celle de l'intestin.

Les preébiotiques ne sont pas les seules substances pouvant affecter le microbiote.
Le critére d'utilisation sélective distingue les prébiotiques de nombre de ces autres
substances. C’est pour cela qu’une définition précise est importante, pour savoir Si
un nouveau substrat correspond a la catégorie des prébiotiques (5).

Ces bénéfices pour la santé peuvent inclure la modulation de limmunité par
l'augmentation des immunoglobulines spécifiques a lintestin et des interleukines
immuno-régulatrices, ainsi qu'une réduction des interleukines inflammatoires. Les
avantages pour la santé incluent également la production d’acides gras a chaine
courte (acétate, propionate, butyrate) et de lactate qui réduisent le pH luminal, ce qui
peut jouer un réle important dans la prévention de la colonisation par des bactéries
entéropathogenes sensibles aux acides.

La production d’acétate contribue également, par le biais d’'une alimentation croisée,
a la production de butyrate, principal substrat des colonocytes, contribuant ainsi a
I'intégrité épithéliale (6).

Les effets immunomodulateurs des fructanes de type inuline et des prébiotiques
GOS ont été étudiés chez 'homme. Chez des humains en bonne santé, les fructanes
de type inuline modulent de nombreux marqueurs immunitaires intestinaux dans de
nombreuses études. Les IgA fécales sont augmentées, les plaques de Peyer
expriment des taux supérieurs d'IL-10 et d'IFN-y, et l'activité des cellules
immunitaires dans la rate est élevée. |l a également été démontré que B-GOS avait
un impact sur la fonction immunitaire.
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Dans l'essai de supplémentation en B-GOS décrit précédemment chez le sujet agé,
la cytokine immuno-régulatrice IL-10 était augmentée et la stimulation de I'lL-1B était
diminuée par rapport au placebo (6).

Un environnement intestinal altéré de facon temporaire ou permanente est appelé «
dysbiose ». Les facteurs pouvant entrainer une dysbiose incluent les antibiotiques, le
régime alimentaire, le systéme immunitaire de I'hote, les inflammations et la gastro-
entérite infectieuse.

Certaines caractéristiques communes de la dysbiose que I'on retrouve dans de
nombreux troubles gastro-intestinaux dont la maladie de Crohn sont la réduction de
la diversité bactérienne, la diminution des bifidobactéries, la diminution du ratio
Bacteroides / Firmicutes et la diminution de Faecalibacterium prausnitzii (6).

Cependant, il a été prouvé que les régimes riches en produits a base de plantes et
en fibres alimentaires et qui seraient donc riches en oligosaccharides naturels non
digestibles, ont un impact sur le microbiote intestinal. Deux études comparant un
régime occidental a un régime rural africain chez des adultes et des enfants ont
montré qu'un régime riche en fibres dans les populations africaines était associé a un
ratio plus élevé de Bacteroides par jour (plus du double chez les enfants et 4,7 fois
chez les adultes) et une plus forte teneur en butyrate dans les selles.

Dans I'étude chez l'adulte, cela a été associé a des concentrations inférieures pour
les marqueurs de prolifération associés a l'inflammation et au cancer. L'effet d'un
régime riche en fibres sur le microbiote intestinal n'est pas spécifique et, par
conséquent, ne correspond pas a la définition de prébiotigue en tant que tel.
Toutefois, les avantages potentiels pour la santé ne doivent pas étre négligés (6).

Des études diverses ont été menées sur les prébiotiques et bien qu’encore peu
nombreuses, on a constaté que certains prébiotiques ont un impact positif sur
I'évolution de diverses pathologies. Le tableau ci-aprés récapitule les pathologies
pour lesquelles on pourrait envisager l'utilisation de prébiotiques.
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Pathologie ou phénomeéne physiologique

Métabolisme : surpoids et obésité, diabéte type 2,
syndrome métabolique, dyslipidémie, inflammation

Satiété

Stimulation des bactéries intestinales produisant des
neurotransmetteurs

Amélioration de [I'absorption de calcium et autres
minéraux / santé osseuse

Amélioration de I’état de la peau et de I’érythéme
Allergies

Maladie inflammatoire de I’'intestin

Infections urinaires

Transit intestinal et colique du nourrisson
Infections et réponse vaccinale

Entérocolite nécrosante chez les nourrissons
Troubles fonctionnels intestinaux

Diarrhée du voyageur
Constipation

Immunité chez les personnes agées

Tableau 2 : Récapitulatif des pathologies ou phénoménes physiologiques étudiés ainsi que

leurs prébiotiques associés (6).

6) Spécificité bactérienne prébiotigue

Les bactéries ont des spécificités différentes pour les prébiotiques qu’elles peuvent
utiliser. Des groupes de geénes spécifiques dans le génome bactérien dictent les
enzymes saccharolytiques que les bactéries peuvent produire et, par conséquent,

Prébiotique étudié

Inuline, GOS, FOS

FOS
GOS

Inuline, FOS

GOS

FOS, GOS

Inuline, lactulose

GOS

GOS, FOS

FOS, GOS, polydextrose
GOS, FOS

GOS

GOS
Inuline, lactulose

GOS

déterminent si elles peuvent ou non métaboliser le substrat prébiotique.

Les bifidobactéries par exemple possédent la [(-fructofuranosidase et la -

galactosidase, ce qui leur permet d’utiliser I'inuline et les galacto-oligosaccharides.

Les lactobacilles et les Bacteroides, ne possédent pas de [(-galactosidase, ils ne

peuvent donc utiliser que le groupe inuline type fructans.
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Prebiotics Sources Bacterial enzyme Major bacterial groups with
required to hydrolyse specificity for this prebiotic and

prebiotic their fermentation products
Inulin type fructans p-fructofuranosidase Bifidobacteria (acetate, lactata);
] (fructanase) Lactobacilii (lactate); Bacteroides
Inulin Chicory (inulin
(acetate, propionate)
Oligofructose Enzyrnatic hydrolysis
of inulin

(oligofructose)

Fructo- Enzymatic synthesis

oligasaccharides from sucrose (FOS)
p-Galacto- Enzymatic trans- B-Galactosidase Bifidobacteria (acetate, lactats)
oligosaccharides galactosylation of

lactose

Tableau 3 : Exemples de spécificité bactérienne associée aux prébiotiques les plus courants

(6).

7) Conditions des études sur les prébiotiques en général

Les influences sur la santé de I'hdte doivent étre déterminées dans des flores
contenant tout le microbiote présentant un intérét. Autrement dit, les études sont
obligatoirement in vivo. Faire des déductions sur les effets prébiotiques a partir
d'expériences sur des souches pures ou en coculture est inadéquat.

De méme, toute conclusion concernant l'activité prébiotique doit étre basée sur une
évaluation de la diversité microbienne compléte, et non pas simplement sur une
augmentation de I'abondance des bifidobactéries ou des lactobacilles intestinaux, par
exemple.

Les meilleures techniques disponibles doivent étre appliquées, d'autant plus que le
domaine de la bactériologie a grandement bénéficié des avancées technologiques
basées sur les molécules. Ces techniques incluent le séquencage a haut débit, y
compris la métagénomique (méthode d'étude du contenu génétique d'échantillons
issus d'environnements complexes prélevés dans la nature) qui démontre des
changements quantifiables dans le microbiote. On peut également utiliser la RMN
(résonance magnétique nucléaire) ou la spectrométrie de masse (5).
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C. Les prébiotiques dans le lait maternel

Les oligosaccharides présents dans le lait maternel sont parmi le premier groupe de
substances reconnues pour leur capacité a influer sur la santé gastro-intestinale. Les
oligosaccharides du lait maternel (HMO) sont particulierement importants pour le
développement du microbiote intestinal du nouveau-né et de ses systémes
métabolique et immunologique, qui ont des conséquences pour la santé plus tard.

La consommation de lait maternel contenant ces HMO augmente la proportion de
Bifidobacterium et de Bacteroidaceae consommant des HMO.

Bifidobacterium longum subsp. infantis (B. infantis) est le seul Bifidobacterium spp.
qui a spécifiquement mis au point des mécanismes pour dégrader le répertoire
complet des HMO.

Les autres Bifidobacterium spp. prédominants chez les adultes sont principalement
B. longum subsp. longum, B. adolescentis et B. lactis mais ils ne possedent pas
toutes les enzymes nécessaires pour utiliser directement et efficacement les HMO

(5).

Les HMO pourraient protéger le nouveau-né contre certaines infections. En
particulier, les HMO fucosylés et sialylés peuvent empécher l'adhésion d'agents
pathogenes sur I'épithélium intestinal par le biais d'un mécanisme compétitif.

Les oligosaccharides contenus dans le lait maternel, naturellement présents dans le
lait maternel, présentent certaines similitudes structurelles avec les B-GOS et
entrainent une augmentation du nombre de bifidobactéries chez les bébés nourris au
sein. Les HMO du lait maternel sont donc plutot de type GOS que FOS.

En ce qui concerne leur nombre et leur concentration, le lait maternel contient entre 8
a 10 g/100ml de glucides dont la majorité représente le lactose (entre 6 a 7g/100ml).
Les glucides restants constituent les oligosaccharides (entre 1 a 1,7 g/100ml).

Dans le colostrum, liquide sécrété pendant 5 jours apres I'accouchement et avant
que le lait maternel prenne le relais, la concentration en oligosaccharides peut
monter jusqu’a 2g/100ml voire plus.

Néanmoins, certaines études laissent a penser que le nombre et la concentration en
oligosaccharides dans le lait maternel dépend de facteurs tels que la durée de
gestation (enfant prématuré ou non), la durée de l'allaitement, et la capacité de la
mere a sécréter les transférases indispensables a la synthése des oligosaccharides

(8).

On dénombre plus de 200 oligosaccharides différents dans le lait maternel. On
connait a peu pres la structure d’'une centaine d’entre eux mais on ne connait pas les
proportions dans lesquelles ils sont présents. Cela montre qu’il reste encore
beaucoup de champ libre a la recherche dans ce domaine.

Parmi les HMO dont la structure est connue, on retient le 2’-Fucosyllactose ou 2’-FL.
On soupconne cette molécule d’étre l'oligosaccharide le plus abondant du lait
maternel, ses proportions exactes ne sont cependant pas connues. Il s’agit d’un
trisaccharide composé de galactose, glucose, et fucose. L'utilisation de 2’-FL a été
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autorisé par I'Union Européenne pour qu’il soit synthétisé et rajouté dans les
formulations de lait infantile (9).

D. Les prébiotiques dans I'alimentation infantile

Pour les femmes n’allaitant pas, des laits artificiels ont été mis sur le marché. Ceux-ci
doivent pouvoir remplacer dans son intégralité le lait maternel et posséder les
mémes effets bénéfiques.

Les recherches ont montré que des différences entre lait artificiel et lait maternel
subsistaient et que le lait maternel restait le « gold standard », c’est-a-dire I'idéal a
atteindre.

La mise en avant de ces oligosaccharides humains dans le lait maternel a donc une
importance majeure. Des études ont été mises en place pour mieux comprendre
leurs effets bénéfiqgues sur la santé du nourrisson, et ainsi savoir comment les
ajouter dans les laits a reconstituer.

1) Description générale des études

Les études sont des essais contr0lés randomisés en double aveugle. C’est-a-dire
que I'on a un groupe témoin qui recevra le placebo et un autre la formulation a base
de prébiotiques.

Les tableaux ci-aprés regroupent les études réalisées chez les humains. On
distingue 2 groupes principaux : les enfants nés a terme et les prématureés.

Pour chaque groupe, on a distingué les effets gastro-intestinaux des effets extra-
digestifs.

Pour les essais concernant les allergies, ce sont des enfants avec des antécédents
familiaux d’allergies (dermatite atopique par exemple).

Pour les essais sur les effets gastro-intestinaux, on a regroupé les enfants en
fonction de leurs troubles : constipation, colique, régurgitation.

Ni I'intervenant médical ni les parents de I'enfant ne savent s'il recoit le placebo ou
pas. Les enfants sont mis dans I'un des 2 groupes de fagon complétement aléatoire.

Les études sur les animaux n’ont pas été incluses dans ce travail.
Pour chaque étude est décrit :

- la supplémentation utilisée

- le placebo ou I'élément de comparaison

- la durée de la supplémentation
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- le nombre d’enfants inclus dans I'étude et leur age
- la pathologie ou condition physiologique pour laquelle I'étude a été

menée.
- les résultats de 'étude.

2) Etude chez les enfants nés a terme

a) Effets gastro-intestinaux

Les troubles gastro-intestinaux sont en recrudescence chez les nourrissons ces
derniéres années. Les études ont donc été réalisées en fonction des maux retrouvés
dans la petite enfance a savoir :

- les coliques du nourrisson avec régurgitation et/ou constipation

- la constipation fonctionnelle chronique du nourrisson

- les caractéristiqgues générales des selles.
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1. Colique du nourrisson avec regurgitation et/ou constipation

Référence Supplémentation Placebo (ou élément de Durée de la
comparaison) supplémentation
Savino et 90% GOS, 10% lc-FOS Lait artificiel standard + 14 jours
al., 2006 (0.8 g/100 ml) 6mg/kg siméthicone
(10)
Giovaninni  GOS (0,4g/100ml) Lait artificiel standard Jusqu’a
M et al I'introduction de
(2014) nouveaux
(112) aliments
Référence | Critére Maladie Résultats
d’inclusion
Savinoet = 199 enfants Colique du nourrisson Réduction de la fréquence des coliques
al., 2006 de0a4d4mois  avecrégurgitation et/ou  chez 79% des enfants (de 4.1 £ 2.0 par
(10) constipation joura2.0+1.8)alafinde l'étude
Giovaninni | 163 enfants *Nombre de coliques Moins de coliques dans le groupe
M et al nourris par lait | *Fréquence des selles prébiotique.
(2014) artificiel. + 1 *Consistance et Chez les enfants avec coliques : moins de
(11) groupe de régurgitation Clostridium et plus de Bifidobacterium et
référence *Abondance de Lactobacillus dans le groupe prébiotique
composé de Bifidobacterium,
199 enfants Lactobacillus,
allaités. Clostridium, Escherichia
coli.

L’étude Savino et al a été réalisée en rassemblant deux constats. Tout d’abord, la
flore intestinale des nourrissons sujets aux coliques est différente de la normale. En
effet, elle contient plus de Lactobacillus breve et Lactobacillus lactis lactis qui
pourraient étre a l'origine du météorisme et de la distension abdominale observés.
On a ainsi pensé que moduler la flore du nourrisson via son alimentation pourrait
régler ces troubles gastro-intestinaux.

Enfin, la recherche sur les oligosaccharides dans 'alimentation infantile commencait
a voir le jour (début des années 2000). On soupconnait leur effet prébiotique mais les
recherches manquaient.

En ce qui concerne 'étude en elle-méme, la durée de supplémentation (14 jours) et
'age des enfants (0 a 4 mois) s’explique par la pathologie en elle-méme. Les crises
de colique interviennent plusieurs fois par jours et plusieurs fois par semaine mais
sur une durée ne dépassant pas 15 jours et chez les nourrissons de moins de 4
mois.

Le siméthicone, ayant une capacité a réduire les gaz intestinaux, a été suggéré en

tant que traitement mais il s’est avéré inefficace lors des essais cliniques. Il est donc
employé ici comme placebo.
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On note ici une diminution pertinente de la fréequence des crises de coliques a 7 et a
14 jours chez le groupe prébiotique.

Huit ans plus tard, I'étude Giovannini et al propose de tester uniquement les GOS. La

aussi, on constate une diminution du nombre de crises de colique ainsi qu’une
augmentation de Bifidobacterium.
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2. Constipation fonctionnelle chronique du nourrisson

Avant I'dge de 1 an, jusqu'a 25% des visites chez le pédiatre sont dues a une
constipation et on estime que 40% des enfants de moins de 6 mois ont eu au moins
une fois des symptémes liés a une constipation (12).

Un des facteurs principaux de la constipation fonctionnelle du nourrisson est
I'alimentation changeante du nourrisson durant les premiéres années de vie
(passage du lait maternel au lait infantile, introduction d’aliments solides, nouvel
environnement nutritionnel avec la rentrée scolaire).

Les études qui suivent ont cherché a démontrer I'efficacité des prébiotiques en
prévention et/ou traitement de la constipation chez I'enfant.

Référence Supplémentation Placebo (ou élément de Durée de la
comparaison) supplémentation
Bongers et al, Acide palmitique en position sn-2 et Lait artificiel standard 6 semaines
2007(13) oligosaccharides (90% GOS, 10% Ic FOS)
Kokke et al, Lactulose dans un yaourt a boire Mélange de fibres (GOS, @ 13 semaines
2008(14) inuline, soja, amidon
résistant) dans un yaourt
a boire
Closa- FOS type Inuline (4g/jour) Maltodextrine (4g/jour) 8 semaines
Monasterolo  (70% scFOS et 30% inuline)
et al, 2016
(15)
Souza et al, FOS type inuline (6, 9 et 12g/ jour en Maltodextrine 4 semaines
2018 (12) fonction du poids de I'enfant)
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Référence Critere Maladie Résultats

d’inclusion
Bongers et al, 38 enfants Constipation En fin d’étude amélioration significative de la consistance
2007(13) de3a20 fonctionnelle des selles chez le groupe prébiotique (selles plus molles)
semaines chronique par rapport au groupe témoin (p=0,046)
Kokke et al, 97 enfants Constipation Pas de différence significative pour la fréquence de
2008 (14) delal2 fonctionnelle défécation (p=0,481), la fréquence d’incontinence fécale
ans chronique (p=0,084), les douleurs abdominales (p=0,395), les
flatulences (p=0,739) et I'utilisation de médicaments
(p=0,996)
La consistance des selles était plus molle dans le groupe
lactulose (p=0,01)
Closa- 17 enfants Constipation Amélioration de la consistance des selles dans le groupe
Monasterolo de2a5ans fonctionnelle inuline : selles plus molle (p=0,003)
et al, 2016 chronique
(15)
Souza et al, 38 enfants Constipation Groupe prébiotique : selles plus molles (p=0,035), temps de
2018 (12) de6a24 fonctionnelle transit (mouth-to-anus) moins long (p=0,035), présence
mois chronique accrue de Bifidobacterium (p=0,095)

- Bongers et al. (2007)(13) :

A propos de l'acide palmitique : dans le lait maternel comme dans le lait infantile,
I'acide palmitique est I'acide gras saturé prédominant. Dans le lait maternel 80% de
I'acide palmitique est en position 2 sur le triglycéride alors que dans le lait artificiel,
94% de I'acide palmitique est en position 1 ou 3. L’acide palmitique sn-2 est mieux
absorbé car forme des micelles avec I'acide biliaire. L’acide palmitique sn-1 ou sn-3
en grande quantité sont associés a des selles plus fermes.

De ce fait, les résultats trouvés (selles ramollis) ne peuvent étre entierement imputés
aux prébiotiques, I'acide palmitique sn-2 a également eu une influence.

- Kokke et al. (2008)(14) :

Dans cette étude, on compare des fibres aux prébiotiques. Les fibres alimentaires
ont une capacité de rétention d’eau qui stimule le péristaltisme en augmentant le
volume fécal et stimule le cblon pour faciliter la défécation.

Le mélange de différentes fibres a pour but d’agir tout au long du célon alors que le
lactulose n’agit que dans le colon proximal.

- Souza et al. (2018)(12) :

Les discussions de cette étude mettent en avant le fait que les laits infantiles
contiennent 90% de GOS et 10% de FOS. Ici, l'effet prébiotique a été obtenu
uniguement avec des FOS, c’est-a-dire une fréquence augmentée de selles plus
molles.

Commentaires :

On note une amélioration de I'état des selles pour toutes les études. Elles étaient
plus molles chez le groupe prébiotique. Cependant, les differences a la défécation
n’étaient pas significatives : les fréquences de défécation et les douleurs
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abdominales sont restées les mémes pour les groupes prébiotiques et placebo. Dans
I'étude de Souza et al.(12), on remarque cependant un temps de transit moins long
chez le groupe prébiotique.

En ce qui concerne la durée des études, elle n'a pu étre allongée due au grand
nombre d’abandons. En effet, les parents qui n'ont pas vu d’amélioration concernant
les selles de leur enfant ont abandonné au bout de quelques jours. Le nombre
d’enfants inclus dans les statistiques finales a également diminué.

Aucune étude ne fait mention des régles hygiéno-diététiques ou des traitements
existants concernant la constipation chez I'enfant. Il aurait été intéressant de les
comparer aux effets des oligosaccharides et ainsi déterminer quelle place les
prébiotiques peuvent avoir dans ce cas: en prévention, en traitement ou en
complément.

3. Caractéristiques des selles

Référence  Supplémentation Placebo (ou élément de Durée de la
comparaison) supplémentation
Hannah D Hydrolysat partiel de protéines Méme formule sans 6 semaines

Holscher et = avec 4g/L de GOS/FOS (ratio 9:1) GOS/FOS
al
(2012)(16)
Ashley et al Lait infantile enrichi en Lait infantile standard 106 jours
(2012)(17)  polydextrose (PDX) + GOS ou
Lait infantile enrichi en GOS seul

(4g/L)
XiaQetal Lait infantile enrichide 2 ou 3 Lait humain ou lait infantile = 27 jours
(2012)(18) @ g/LFOS standard
Scalabrin Formule contenant 4g/L de Méme formule sans 60 jours
DM polydextrose/GOS (ratio 1:1) prébiotiques
(2012)(19)
Costalos C  Formule enrichie en GOS et Méme formule sans 12 semaines
(2008) (20)  IcFOS (0,4g/100ml) prébiotiques
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Référence

Hannah D
Holscher
(2012) (16)

Ashley C
(2012)(17)

XiaQetal
(2012) (18)

Scalabrin
DM
(2012)(19)

Costalos C
(2008) (20)

Critére d’inclusion

Enfants nés a terme
nourris par lait
artificiel. + 1 groupe de
référence d'enfants
allaitésde2a 8
semaines

419 enfants agés de 14
jours et suivis jusqu'a
120 jours.

65 enfants agés de 0 a
6 jours

230 enfants nés a
terme. + 1 groupe de
référence d'enfants
allaités

Enfants nés a terme en
bonne santé agés de 0
a l4jours

Critéres pris en compte

Tolérance gastro-intestinale,
composition du microbiote
fécal, pH, AG chaine courte a
JO puis semaine 3 puis
semaine 6

Mesures, poids, taille,
tolérance, caractéristiques des
selles

Tolérance, caractéristiques
des selles ainsi que présence
de bactéries : Bacteroides,
Bifidobacterium, Lactobacillus,
Clostridium difficile,
Escherichia coli

Tolérance, caractéristiques
des selles, poids, taille,
circonférence de la téte, IgA
fécal.

Poids, taille, circonférence de
la téte, échantillon de selles,
nombre de Bifidobacterium et
Clostridium
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Résultats

Groupe prébiotique : parameétres
se rapprochant des enfants
allaités : plus de Bifidobacterium,
moins de Clostridium difficile et pH
des selles plus faible.

Selles plus molles dans les groupes
prébiotiques. Pas de différence
pour les autres parametres
étudiés. Bonne tolérance du
prébiotique seul ou en association.

Populations de Bifidobacterium et
Lactobacilles comparables au
groupe allaité pour les
prébiotiques.

E. coli et C. difficile en quantité
plus abondante chez lait infantile
gue chez groupe allaité

Groupe prébiotique par rapport au
groupe placebo :

*selles plus molles (p<0,001)
*Plus de Bifidobacterium (B
longum et B infantis) a 60 jours
(p=0,002)

*se rapproche le plus du groupe
de référence (enfants allaités)
pour les parametres ci-dessus.
*Pas de différence pour le taux
d'IgA

Bonne tolérance de la formule,
croissance similaire dans les 2
groupes, moins de Clostridium
pour plus de Bifidobacterium.
Selles plus molles chez groupe
prébiotiques



Commentaires :

Dans ces études concernant les caractéristiques des selles, on a mis en avant les
parametres suivants :

- la dureté des selles (paramétre retrouvé dans les recherches sur la constipation
fonctionnelle)

- le pH des selles

- la composition bactériologique des selles

Des groupes prébiotiques ont été comparés a des groupes placebos/lait standard
mais on a également rajouté une comparaison avec un groupe de référence : les
enfants allaités. En effet, le lait maternel constituant le gold standard, le moyen le
plus simple de savoir si on s’en rapproche est de comparer les selles des différents
nourrissons. On remarque que les selles des enfants allaités par exemple sont riches
en Lactobacillus et Bifidobacterium et qu’elles sont pauvres en Clostridium. Elles
sont également plus molles et ont un pH plus bas que les selles des enfants nourris
au lait artificiels.

Dans les études ci-dessous, réalisées entre 2008 et 2012, un constat revient : le
groupe prébiotique se rapproche plus du groupe de référence (lait maternel) que du
groupe placebol/lait artificiel en ce qui concerne les parameétres décrits ci-dessus. Les
similitudes se retrouvent en ce qui concerne la présence des groupes Lactobacillus
et Bifidobacterium, elles sont moins flagrantes en ce qui concerne les taux de
Clostridium (étude de Xia Q et al. (18)).
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Référence

Karen C
Goehring
et al (2016)
(21)

Boyle RJ et
al (2016)
(22)

Jan
Bozensky
et al (2015)
(23)

Référence

Karen C
Goehring
et al (2016)
(21)

Boyle RJ et
al (2016)
(22)

Jan
Bozensky
et al (2015)
(23)

b) Effets extra-digestifs

Supplémentation

GOS + 2' -fucosyllactose a 1g ou 2g

Placebo (ou élément
de comparaison)

Durée de la
supplémentation

(méme formulation mais 2 dosages

différents)

Formule a base d'hydrolysat de protéines

de lait de vache contenant des

oligosaccharides
(0,8 g/100ml)

Hydrolysat de protéines supplémenté en

GOS (0,5g/100ml)

Critere d’inclusion

201 enfants nés a terme
(poids > 2490 g) de 5
jours a 6 semaines + 1
groupe référence
d'enfants allaités

863 enfants avec
antécédents familiaux
d'allergie

Supplémentation

GOS uniquement 6 semaines
Lait artificiel standard 6 mois
Méme formule sans 6 mois
GOS

Résultats

Critéres pris en compte

A 6 semaines : prise de sang -
concentration en cytokines, en
cellules mononucléaires
périphériques sanguines
(isolées puis stimulées par
phytohémaglutinine ou VRS
(virus respiratoire syncitial))
dans le but d'observer leur
prolifération.

1) Nombre d'eczéma a 12 mois
chez les enfants ayant regu la
formule ou le placebode 0 a 4
semaines d'age.

Les enfants supplémentés en
2'-FL ont un profil en
cytokines inflammatoires
équivalent a celui des
enfants allaités c’est-a-dire
plus bas que les enfants non
2'-FL.

Cette formule n'empéche pas
I'eczéma dans la premiére
année de vie chez des
enfants a haut risque.

introduite avant 18
semaines et jusqu'a 6
mois

98 enfants nés a terme
avec antécédents
familiaux d'allergie,
excluant les enfants
allaités ou avec des
problémes gastro-
intestinaux.

Age de 6-8 semaines

SCORAD

d'infections
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1) Grade d'évolution de la
dermatite atopique selon I'outil

2) Nombre d'eczéma a 12 ou 18
mois chez tous les enfants, prise
de marqueurs immuns a 6 mois.

Aucune différence
significative concernant les

parameétres étudiés.

2) Taille, poids, circonférence de
la téte, tolérance et incidence



Référence

Carlos
Sierra et al
(2014) (24)

Arslanoglu
(2012)
(25)

Référence

Carlos
Sierra et al
(2014)(24)

Arslanoglu
(2012)
(25)

Supplémentation

GOS (0,44g/dl) jusqu'a 6 mois puis
GOS (0,50g/dl) jusqu'a 12 mois

Placebo (ou élément de
comparaison)
Lait artificiel standard

Durée de la
supplémentation
Plus ou moins 10 mois

Formule hypoallergénique contenant
0,8g/100ml de scGOS/IcFOS

Critére d’inclusion

365 enfants nés a
terme en bonne santé
agés de moins de 8
semaines.
Supplémentation
jusqu'a 12 mois.

92 enfants nés a terme
en bonne santé a haut
risque d'atopie agés de
0 mois suivi jusqu'a 6
mois.

Puis deuxiéme suivi
jusqu'a 5 ans.

Critéres pris en compte

1) Nombre d'infections et de
manifestations allergiques,
antibiotiques prescrits et
caractéristiques des selles
jusqu'a I'age de 12 mois

2) Echantillons de selles
jusqu'a 4 mois : taux d'IgA,
d'AG a chaine courte et
analyse du microbiote

1) Nombre de manifestations
allergiques durant les 5
premieres années de vie

2) Manifestations
persistantes d'une allergie a 5
ans (dermatite atopique,
rhino conjonctivite et
urticaire)
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Formule hypoallergénique
contenant 0,8g/100ml de
maltodextrine

6 mois

Résultats

Groupe prébiotique :

*pH fécal plus bas (6,7 contre 7,1),
*augmentation du nombre de
Bifidobactéries (0,97 vs -0,23)
(p=0,010)

* 9% d’acide acétique plus élevé
(84,7% contre 75,7%)

* corrélation positive entre acide
acétique et bifidobactéries
(r=0,251)

Pas de changement sur l'incidence
d'infections ou de manifestations
allergiques durant la premiére
année de vie

Nombre de manifestations
allergiques (30,9%) et de dermatite
atopique plus faible chez le groupe
prébiotique que chez le groupe
placebo (66,38%).

Egalement moins de rhino
conjonctivites et d'urticaire > 4,8%
pour le groupe prébiotique contre
16% pour le groupe standard
(p=0,08)



Référence

E. Bruzzese
et al (2009)
(26)

Ziegler E
(2007)
(27)

Référence

E. Bruzzese
et al (2009)
(26)

Ziegler E
(2007)
(27)

Supplémentation Placebo (ou élément de = Durée dela

comparaison)

supplémentation

Formulation standard supplémentée de Lait infantile a 12 mois
0,4g/100ml GOS/FOS (ratio 9:1) formulation standard

4 g/L de PDX + GOS ou Lait infantile a 110 jours

8 g/L de PDX + GOS + lactulose formulation standard

Critere d’inclusion Criteres pris en compte Résultats

Enfants en bonne santé Incidence de gastro-entérite, Incidence de gastro-entérite
né a terme agé de 15 a infections respiratoires basses plus faible chez le groupe

120 jours, poids >2500g, @ et hautes, infections nécessitant
une antibiothérapie

Lait infantile donné apres

au moins 15 jours

d'allaitement

226 enfants nés a terme Poids, taille, circonférence de la
en bonne santé et téte, tolérance

nourris exclusivement au

lait artificiel et suivis

jusqu'a 120 jours
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prébiotique que chez le groupe
standard (0.12+0. 04 vs.
0.29+0.05episodes/enfant/12
mois et p=0.015)

Nombre d’enfants avec plus de
3 épisodes infectieux plus
faible dans le groupe
prébiotique (17/60 vs. 29/65
et p=0.06).

Nombre d’enfants ayant pris
des antibiotiques durant cette
année plus faible dans le
groupe prébiotique (24/60 vs.
43/65 et p=0.004)

Pas de différence pour la
croissance.

Selles plus molles pour les
groupes prébiotiques.

Bonne tolérance.



Karen C Goehring et al. (2016) (21) :

Comme dit précédemment, le 2’-Fucosyllactose est le HMO prédominant du lait
maternel. Il est soupgonné d’avoir des effets prébiotiques, anti-infectieux et anti-
inflammatoires.

L’ajout d’un seul HMO a modifié le profil immunitaire de ces enfants et I'a rapproché
du groupe référence (enfants allaités). Cette étude est la premiére a s’intéresser a
ces éventuels effets sur le systéme immunitaire de I'enfant.

Boyle RJ et al. (2016) (22) :

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer si des prébiotiques donnés durant les
premiers mois de vie peuvent prévenir I'apparition d’eczéma chez les enfants a
risque.

Les enfants sont considérés a risque lorsqu’au moins 1 des 2 parents présente de
'eczéma d’origine allergique depuis I'enfance.

Commentaires :

Les études concernant les effets extra-digestifs des prébiotiques concernent
principalement les manifestations allergiques tels que l'eczéma, la dermatite
atopique, I'asthme et les infections respiratoires.

Les résultats sont contradictoires avec d'un c6té soit des résultats positifs et une
amélioration prouvée lors d’introduction de prébiotiques et d’un autre coté aucune
différence significative.

Sur 6 études, 2 ont vu le nombre de manifestations allergiques et d’infections
diminués et 1 a vu son nombre de cytokines inflammatoires diminuée. Cependant,
les 3 autres études n'ont vu aucune différence significative entre les groupes
prébiotiques et les groupes standards pour ces parametres.

On ne peut donc pas affirmer que I'administration de prébiotiques durant la premiére
année de vie diminue les manifestations allergiques et les infections.
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3) Etudes chez les enfants prématurés

a) Effets gastro-intestinaux

Durée de la
supplémentation

Placebo (ou élément de
comparaison)

Référence Supplémentation

Partty etal, Mélange égal de polydextrose et Probiotique ou placebo 60 jours
(2013) GOS (ratio 1 :1)
(28) 1-30 jours : 600 mg/jour,
31-60 jours : 1200 mg/jour
E.A. M. scGOS et IcFOS et acides maltodextrine 27 jours
Westerbeek oligosaccharidiques dérivés de la
etal (2012) pectine
(29)
Référence Critére d’inclusion Maladie Résultats

Moins de pleurs excessifs dans le groupe
prébiotique par rapport au groupe
placebo (19% vs 47% et p=0,02)

Pleurs excessifs et
irritabilité dus aux
coliques,
composition du
microbiote fécal

Partty etal, 94 enfants prématurés

(2013) (age gestationnel 32 3

(28) 36 semaines et poids
de naissance > 1500g

Plus de Clostridium histolyticum dans le
groupe placebo que dans le groupe
probiotique (13.9% vs 8.9% et p = 0,05).

E.A. M. 113 enfants Fréquence des *Viscosité des selles a J30 plus faible
Westerbeek prématurés (age selles, viscosité chez le groupe prébiotique que chez le
etal (2012) gestationnel < 32 des selles, pH des  groupe placebo (p = 0.03)

(29) semaines et/ou poids | selles sur selles

< 1500g)

collectées a J30
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*Selles un peu plus fréquentes chez le
groupe prébiotique (3.1 + 0.8) comparé
au groupe placebo (2.8 +0.7) (p = 0.15).

*pH des selles a J30 plus bas chez le
groupe prébiotique (5.9 + 0.6) comparé
au groupe placebo (6.2 + 0.3) (p = 0.009).



Référence

Van den Berg JP

b) Effets extra-digestifs

Supplémentation

scGOS et IcFOS et acides

Placebo (ou élément
de comparaison)
Placebo non précisé

Durée de la
supplémentation
27 jours

et al (2016) oligosaccharidiques dérivés de la
(30) pectine
Raakel Luoto et Prébiotiques : polydextrose + GOS Cellulose 57 jours
al (2014) (ratio 1:1) ou microcristalline et
(31) Probiotique : Lactobacillus rhamnosus = dextrose
monohydrate
Nicky Niele etal = scGOS et IcFOS et acides Placebo 27 jours
(2013) oligosaccharidiques dérivés de la
(32) pectine
Référence Critére d’inclusion Critére pris en compte Résultats
Van den 77 enfants *AJ1,)7 et J14 et J30 : taux de  Pas de différence sur le
BergJP et prématurés agésde 3  cytokines + échantillon de développement neurologique a
al (2016) jours suivis jusqu'a 30 = selles pour comptage de 24 mois.
(30) jours. bactéries présentes avec
pourcentage de
Bifidobactéries
*A 24 mois, examen clinique
par un pédiatre
Raakel 94 enfants 1) Nombre d'infections hautes = 1) Beaucoup moins d'infections
Luoto et prématurés séparés de l'appareil respiratoire hautes respiratoires chez les
al (2014) en 3 groupes : 1 d'origine virales (sur groupes prébiotiques et
(31) prébiotique, 1 échantillon nasal) probiotiques (surtout rhinovirus).
probiotique et 1 2) Durée et sévérité de ces
placebo infections 2) Cependant, pas de différence
3) irritabilité et pleurs durant | dans la durée ou la sévérité lors
les 2 premiers mois de vie des éventuels épisodes
infectieux.
Nicky 113 enfants A 12 mois : nombre de Chez des prématurés une
Niele etal prématurés (moinsde manifestations allergiques et | supplémentation en prébiotiques
(2013) 1500g) agés de 3 de maladies infectieuses sur du court terme n'apporte
(32) jusqu'a 30 jours aucun bénéfice en termes de
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réduction des manifestations
allergiques et des maladies
infectieuses



Commentaires :

En ce qui concerne les effets gastro-intestinaux et extra-digestifs des prébiotiques
sur les enfants prématurés, les résultats sont sensiblement les mémes que pour les
enfants nés a terme.

Un lien entre microbiote et neurologie est établi depuis longtemps déja. Or, lors d’une
naissance prématurée on sait que la maturation neurologique du feetus est altérée.
De facon générale, le développement du nourrisson prématuré sera ralenti par les
nombreuses infections et inflammations dues a cet environnement extra utero auquel
il n’est pas adapté.

Les études se sont donc intéressées aux prébiotiques et a leur capacité soupgonnée
de moduler le systéme immunitaire et de diminuer le risque infectieux. L’idée était de
rajouter des prébiotiques a I'alimentation des prématurés dés les premiers jours hors
de l'utérus.

Les résultats des études sont mitigés : une étude (Luoto et al., 2014 (31)) rapporte
une diminution des infections respiratoires due a I'ajout de prébiotique quand une
autre (Niele et al., 2013 (32)) ne voit aucune différence significative.

L’étude de Van den Berg et al., (2016) (30) rapporte que les prébiotiques n’apportent
rien quant au développement neurologique du prématuré.

Quant aux effets gastro-intestinaux des prébiotiques sur les prématurés, les résultats
ressemblent a ceux des enfants nés a terme. En effet, I'ajout des prébiotiques
permet d’avoir des selles plus molles avec un pH plus bas se rapprochant donc des
enfants allaités et I'étude de Parrty et al., (2013) (28) soupconne un lien positif entre
colique et prébiotique.

46



4) Remarques générales sur les études chez les enfants nés a terme et les
enfants prématurés

Ensemble, ces études fournissent une évaluation incompléte des propriétés
prébiotiques des versions synthétisées d’HMO.

La grande majorité des études sur les prébiotiques ont été axées sur linuline, les
fructooligosaccharides (FOS) et les galactooligosaccharides (GOS).

De facon générale, I'un des principaux effets de I'inuline, des FOS et / ou des GOS
est que, méme consommeé en petites quantités (0,24 a 0,8 g / 100 ml de préparation
pour nourrissons ou 1,5 a 5 g / jour chez les jeunes enfants), la croissance de
Bifidobacterium et les espéeces de lactobacilles sont stimulées.

Ces espéces se rencontrent généralement chez les bébés nourris au sein
principalement a cause de la fermentation des HMO, mais ont tendance a étre plus
faibles chez les nourrissons nourris au lait maternisé en fonction de l'ajout de
prébiotiques.

Ces études montrent que I'ajout de prébiotiques aux préparations pour nourrissons
entraine une augmentation de Bifidobacterium et de Lactobacillus.

On se rapproche dons de la flore intestinale du nourrisson allaité et cela a un effet
bénéfique car on diminue ainsi les quantités de Clostridium. Les selles deviennent
plus molles et le pH plus faible, les épisodes de constipation moins fréquents. Les
prébiotiques ont donc permis de se rapprocher du « gold standard ».

En ce qui concerne les manifestations allergiques et les infections les résultats sont
contradictoires et ne permettent de poser aucune affirmation. Cela est principalement
d( au nombre d’études qui est insuffisant.

Des études randomisées avec de plus grands groupes d’enfants seraient également
souhaitables. Les périodes étudiées étaient également courtes et le suivi n’est jamais
allé plus loin que les premieres années de vie.

De plus, il 'y a aucune uniformisation des formulations prébiotiques utilisées. Cela
constitue un biais non négligeable, chaque étude utilise différents prébiotiques avec
différents dosages. Parmi ceux les plus utilisés (FOS, GOS, inuline), les études ne
permettent pas d’établir une préférence vers une catégorie de prébiotiques en
particulier.

Dans certaines études il faut déterminer si les effets sont seulement dd aux
prébiotiques. Par exemple, on associe souvent I'acide palmitique qui est retrouvé
dans de nombreux laits infantiles, or celui-ci diminue la quantité de calcium stéarate
dans lintestin ce qui peut entrainer une modification des selles. Peut-on donc
attribuer les effets décrits uniquement aux prébiotiques ?

La place des prébiotiques est donc encore en questionnement : en traitement ? en
complément ? en prévention ? sur quelle durée et a quel dosage ?
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Ill. Point au comptoir
A. Généralités sur les laits infantiles

1) Définition

Les laits infantiles ont été défini par TOMS en 1981 comme «tout aliment
commercialisé ou produit de toute autre maniere comme produit de remplacement
partiel ou total du lait maternel, qu’il convienne ou non a cet usage ».

Il existe plusieurs types de laits infantiles :
- lait 1er &ge de 0 a 6 mois

- lait 2eme age de 6 & 12 mois

- lait de croissance de 10 mois a 3 ans

- lait « mixte » ou « relais d’allaitement »

Y

- lait répondant a un trouble ou besoin spécifigue du bébé : régurgitation,
constipation, diarrhée aigué, dénutrition, allergie aux protéines du lait de vache.

2) Promotion de I'allaitement maternel

Les laits commercialisés doivent répondre aux exigences de 'TESPGHAN (European
Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition). Cet organisme a
fixé des intervalles de concentration pour les protéines, glucides, lipides, minéraux,
vitamines dont sont composés les laits artificiels.

Il est intéressant de noter que les laboratoires doivent toujours mentionner les
bénéfices de l'allaitement maternel sur leurs produits, plaquettes publicitaires ou
sites internet officiels.

La mention qui apparait sur les sites Picot, Blédilait et Gallia est la suivante :

Notre laboratoire encourage l'allaitement maternel au moins jusqu’aux 6 mois de
I'enfant en accord avec les recommandations de 'OMS. En effet le lait maternel est
l'aliment le mieux adapté aux besoins spécifiques des bébés. Par allleurs, la
réglementation interdit aux industriels de I'alimentation infantile de communiquer sur
leurs laits pour nourrissons (0-6 mois). Consultez votre médecin.
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Sur le site de Guigoz, on peut voir ce message

f

]

Les Laboratoires Guicjoe
suivent les recommandations

de 'OMS

Selon les recommandations de 'OMS, le
meilleur aliment pour la croissance de bébé
entre 0 et 6 mois reste le lait de sa maman. Les
Laboratoires GUIGOZ reconnaissent la
supériorité de l'allaitement maternel et
suivent les principes du code de 'OMS. Ainsi,
VOUS ne trouverez aucune communication sur
les laits pour nourrissons, de la naissance
jusqu’aux 6 mois de bébé. Votre médecin ou
votre pharmacien saura vous conseiller sur ces
produits.

J'ai bien lu le message

3) Réglementation

En ce qui concerne l'utilisation de prébiotiques et/ou probiotiques, 'TESPGHAN a mis
en place dés le début des années 2000 un groupe de travail chargé d’analyser et de
commenter les différentes études sur le sujet.

Ci-apres la synthese de leurs analyses en 2004 et 2011 :

En 2004 (33): Les données sont tres limitées concernant les prébiotiques pour un
usage pédiatrique. De ce fait, aucune recommandation ne peut étre faite en ce qui
concerne l'ajout d’oligosaccharides dans 'alimentation infantile.

L’administration pourrait augmenter le nombre de bifidobactéries présentes dans les
selles et les ramollir. Il N’y a aucun autre effet a ce jour connu des prébiotiques chez
les enfants.

Les études concernant les associations d’oligosaccharides ne montrent aucun effet
nocif de ceux-ci pour la santé des nourrissons.

Les effets prébiotiques chez les nourrissons doivent étre caractérisées dans des
essais comparatifs randomisés bien congus et soigneusement meneés, avec des
criteres d'inclusion / d'exclusion pertinents et une taille d'échantillon adéquate. De
tels essais devraient eégalement déterminer les quantités optimales, les types, la
durée d'ingestion et I'innocuité de différents oligosaccharides.
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En 2011 (33) : Les effets cliniques et la sécurité d'un produit prébiotique ne doivent
pas étre extrapolés a d'autres prébiotiques.

Il existe des preuves démontrant que I'administration de formules additionnées de
certains prébiotiques est associée a certains effets cliniques, tels qu'une fréquence
accrue des selles et leur ramollissement.

Une étude avec des limitations méthodologiques démontre que I'administration de
préparations complétées par du GOS / FOS est associée a un risque réduit de
certaines réactions allergiques et de certains types d’infections. Toutefois, le Comité
estime qu'il reste encore trop d'incertitude pour tirer des conclusions fiables des
données disponibles.

Il'y a un manque de données sur les effets a long terme de I'administration d'une
préparation avec suppléments de prébiotiques. Ces données revétiraient une
importance particuliére si les effets persistaient apres la fin de I'administration du ou
des prébiotiques.

Compte tenu de ce qui précede, le Comité ne recommande pas ['utilisation fréquente
de prébiotiques chez le nourrisson.

Les analyses aprés 2011 concernant les probiotiques seront discutées plus tard.
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4) Laits infantiles contenant des prébiotiques

Le lait maternel comprenant entre 150 et 200 oligosaccharides différents, le but n’est
donc pas de les reproduire a I'identique, mais plutét de mimer I'effet qu'’ils produisent.
Les études bien que non homogenes par rapport aux doses introduites favorisent
une association de GOS et FOS. Il en va de méme pour les laits commercialisés.

La concentration des prébiotiques dans le lait maternel est de 1g pour 100mL de lait
ce qui représente une concentration plus élevée que dans les laits artificiels. En effet,
les prébiotiques sont présents dans des concentrations inférieures ou égales a 0,8g
pour 100ml de préparation reconstituée avec 90% de galacto-oligosaccharides et
10% de fructo-oligosaccharides.

Les limites imposées par 'ESPGHAN correspondent aux doses minimales et
maximales utilisées lors des études cliniques c’est-a-dire entre 0,2 et 0,8g/100mL.

Actuellement, de trés nombreux laits infantiles contiennent des prébiotiques. Ci-

dessous, deux tableaux dont les données sont issues du site officiel de I'association
francaise de pédiatrie ambulatoire.

LAIT PREMIER AGE

Nom Prébiotiques Probiotique
Biostime 1 FOS 0,6 % Bifidobacterium infantis
Blédilait 1 FOS/GOS 0,8g/100mL

Gallia Calisma 1

Gallia action coliques
GalliaAR 1

Gallia Calisma 1 Relais
GalliaHA 1

Gallia ProSyneo 1
Guigoz 1

Guigoz Evolia Relais 1

Guigoz Ultima 1

GuigozGest 1
Modilac Doucéa 1
Nidal Plus 1

Novalac Relia 1

FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,8g/100mL

FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,60g/100mL

2'-fucosyllactose
(0,1 g/100ml)

FOS/GOS 0,40g/100mL

2'-fucosyllactose (0,1 g
/100ml)

+ lacto-N-néotétraose
FOS/GOS 0,40g/100mL

FOS/GOS 0,40g/100mL
FOS/GOS 0,40g/100mL
GOS 0,20g/100mL
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Bifidobacterium breve M-16V
Lactobacillus Reuteri DSM 17938%* (0,1%)

Lactobacillus Reuteri DSM 17938%* (0,1%)

Lactobacillus Reuteri DSM 17938*

Lactobacillus Reuteri DSM 17938%* (0,1%)
Bifidobacterium infantis

Bifidobacterium lactis



LAIT DEUXIEME AGE

Nom

Biostime 2

Blédilait 2

Gallia Action Coliques
Gallia AR 2

Gallia Calisma 2
Gallia Calisma 2 Relais
Gallia HA 2

Gallia ProSyneo 2
GuigozGest 2

Modilac Doucéa 2
Nidal Plus 2

Novalac Relia 2

En ce qui concerne les laits pour prématurés, en officine on en retrouve moins d’'une

dizaine.

Prébiotiques

FOS 0,6 %

FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,80g/100mL
FOS/GOS 0,50g/100mL
FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,60g/100mL
FOS/GOS 0,40g/100mL
FOS/GOS 0,40g/100mL
FOS/GOS 0,40g/100mL
GOS 0,20g/100mL

Probiotique

Bifidobacterium infantis

Bifidobacterium breve M-16V
Lactobacillus Reuteri DSM 17938%* (0,1%)
Bifidobacterium infantis

Bifidobacterium lactis

Et un seul contient des prébiotiques : Pré Gallia a raison de 0.6% de FOS/GOS.
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5) Limites des prébiotiques

Les effets indésirables des prébiotiques sont peu décrits dans la littérature et
concerne souvent des doses élevées chez les adultes.

L’inuline par exemple que l'on voit plus dans les études cliniques que dans les
formules commercialisées, a déja provoqué des cas d’allergies trés rares mais
graves chez I'adulte (34).

Lorsque les oligosaccharides sont utilisés par les bactéries, de I'hydrogéne et du
méthane se forment sous forme gazeux. Des flatulences peuvent se manifester a
faibles doses. A fortes doses on observe des ballonnements, des diarrhées et des
douleurs abdominales.

Chez les enfants et les nourrissons, les données sont vagues. Les études parlent de
« bonne tolérance », « aucun effet adverse particulier », « sans risque chez le
nourrisson ». Mais il n’est pas précisé quels critéres ont été utilisés pour arriver a ces
conclusions. C’est plus une remarque de la part des chercheurs lors de la
présentation de leurs résultats.

Quelques études (Souza et al, 2018 (12)) ont eu des cas d’intolérance et il s’agissait
principalement de vomissements de la part du nourrisson aprés ingestion du lait. Ces
cas sont cependant trés rares.

6) Discussion sur les probiotiques et les symbiotiques

Au cours de ces dernieres années, les probiotiques ont été mis en avant pour leurs
effets bénéfiques chez I'adulte notamment au niveau digestif.

L’ESPGHAN a également émis un avis concernant les probiotiques.

En 2017 (35) : Les effets probiotiques sont spécifiques a la souche ; ainsi, I'efficacité
et la sécurité de chacune doivent étre établies et des recommandations pour
l'utilisation de ces souches devraient étre formulées en conséquence.

L'innocuité et les effets cliniques d'un probiotique ne doivent pas étre extrapolés a
d’autres probiotiques.

Le groupe de travail recommande de choisir un probiotique, dont I'efficacité a été
confirmé dans des études bien menées, chez un fabricant disposant d'un contréle de
la qualité réglementé concernant ce probiotique. Il appelle également les laboratoires
a renforcer leur contréle qualité.

Comme I'ESPGHAN le sous-entend, il y a beaucoup de criteres présidant a
I'utilisation des probiotiques comme :
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- connaitre exactement l'origine et I'identification précise de chaque souche. Dans le
tableau ci-dessus, on peut voir que la description exacte de certaines souches n’est
pas compléte (chiffres et lettres suivant le nom de la souche).

- s’assurer de leur innocuité chez 'homme : les lactobacillus ont été responsables
d’endocardite chez des patients immunodéprimés.

- On ne recommande pas l'utilisation de probiotiques chez les prématurés.
- Certaines souches de probiotiques sont inactivées par la chaleur

- Dans un lait en poudre, est-ce qu’ils sont présents en quantité suffisante pour avoir
un effet et sont-ils encore intégres ?

On sait par exemple que dans un yaourt, les lactobacilles fermentent le lactose et le
transforment en acide lactique. Dans les laits en poudre, on rajoute une dose, sans
multiplication (il N’y a pas d’eau donc pas de croissance bactérienne). Cette dose doit
étre stable tout au long du processus de fabrication, d’'acheminement et jusqu’a ce
que le produit arrive entre les mains du consommateur. Le probiotique doit ensuite
passer le tractus gastro-intestinal intact et arriver en quantité suffisante pour exercer
ses éventuels effets bénéfiques.

Il est important de noter que 'lESPGHAN ne remet pas en cause les éventuels
bénéfices des prébiotiques et des probiotiques, mais pour lui les études sont pour
I'instant largement insuffisantes et incomplétes. Les études qui ont montré des
résultats positifs n‘'ont pas été répétées. A chaque nouvelle étude, ce sont des
nouvelles souches ou prébiotiques, des nouveaux dosages, des nouveaux criteres
d’inclusion. On a I'impression d’avoir un certain nombre d’études alors qu’on ne peut
en retirer qu'une éventuelle tendance générale.

Ainsi, si les effets bénéfiqgues sont existants mais qu’ils ne sont pas optimaux, les
dernieres études proposent les symbiotiques : I'association de prébiotiques et de
probiotiques.

On peut le voir dans plusieurs formulations, chaque laboratoire ayant sa souche de
préférence : L. Reuteri pour la gamme Guigoz, B. lactis pour la gamme Nidal,
Milumel, Picot et L. rhamnosus + B. infantis pour Modilac.

La recherche commence a aller dans ce sens et les publications sur les symbiotiques
sont amenés a se multiplier ces prochaines années. Cependant, cela n’empéche que
pour les probiotiques ou les prébiotiques seuls, il y aurait encore des études a
mener.
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CONCLUSION

Les prébiotiques apparaissent de plus en plus dans les nouvelles formulations de lait
en poudre dédiées a I'alimentation infantile.

En effet, les études sur le lait maternel ont mis en évidence ces oligosaccharides
représentant le deuxieme constituant majeur du lait maternel. On en dénombre
environ 200, leur structure et leur proportion étant encore en partie méconnus.

Un de leurs roles est d’agir en tant que substrats de nombreuses bactéries
bénéfiques a notre flore comme les bifidobactéries et les lactobacilles.

On a donc essayé de rajouter des oligosaccharides issus de plantes dans
I'alimentation infantile : les fructo-oligosaccharides (FOS) notamment l'inuline et les
galacto-oligosaccharides (GOS).

Cette avancée a permis de réduire I'écart existant entre allaitement et alimentation
infantile, les selles de nourrissons ayant ingérés des prébiotiques se rapprochant le
plus des selles d’enfants allaités.

Les résultats concernant les manifestations allergiques et les infections sont mitigés.
Les prébiotiques pourraient au moins agir en tant que complément dans les coliques
et certaines infections gastro-intestinales pour en diminuer la sévérité. Pour les
manifestations allergiques, un nombre supplémentaire d’études serait bienvenue.

Les études menées durant ces quinze derniéres années ne sont pas uniformes.
L’age des enfants differe, le type d’oligosaccharides utilisés également et les
concentrations sont trés variables.

Les défis de ces prochaines années concernant l'ajout de prébiotiques dans
I'alimentation infantile seront donc les suivants :

- définir des regles que les laboratoires devront respecter telles que les dosages, le
type de FOS et de GOS, I'association ou non de probiotiques

- mettre en place des études sur le long terme

- définir la plus petite dose utile

- décrire de facon précise les effets indésirables et les limites des prébiotiques

- définir ce que I'on considére étre une bonne tolérance aux prébiotiques

- harmoniser les études avant que celles-ci n’aient eu lieu en ce qui concerne les

criteres d’inclusion/exclusion, les tailles des échantillons pour aboutir a des
conclusions plus fiables.
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