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INTRODUCTION

Les sociétés modernes sont confrontées a de nouvelles conditions dans
I’organisation et la gestion de I’alimentation. En particulier, le travail des
femmes réduit considérablement la préparation de repas traditionnels au profit
de préparations culinaires prétes a I’emploi et de repas collectifs pris en milieu
professionnel. La surabondance alimentaire, la sédentarité et la nutrition mal
adaptée sont les causes majeures de I’émergence des principales pathologies de
nos sociétés modernes telles les maladies cardiovasculaires, le diabéte, 1’obésité
et les cancers.

Comment dans la myriade de produits diététiques miracles proposés
chaque jour par les industries agroalimentaires et pharmaceutiques, prébiotiques
et probiotiques se situent-ils ? Depuis deux décennies, les investissements
publicitaires relatifs aux compléments alimentaires, et surtout aux pré et
probiotiques utilisés comme additifs alimentaires des produits lactés, affirment
une action notable sur la santé et insistent sur la qualité gustative et qualitative
de ces nouveaux produits. La diététique alimentaire devient une préoccupation
importante, a la fois des pouvoirs publics mais aussi de tout un chacun, car selon
le vieil adage nous sommes ce que nous mangeons. Ces nouveaux aliments,
enrichis en pré ou probiotiques, devraient assurer un meilleur équilibre
alimentaire et une assimilation plus performante des nutriments essentiels. La
présence d’agents microbiologiques peu ou non pathogénes renforcerait aussi
I’organisation du systtme immunitaire de la muqueuse intestinale et
contribuerait a favoriser les défenses naturelles vis-a-vis d’agents infectieux.
Cette hypothese a ¢t¢ eémise par Metchnikoff, pastorien et prix Nobel de
médecine, au début du vingtieme siecle. Il attribuait le mérite de I’
exceptionnelle longévité des Bulgares aux yaourts et laits fermentés. De

nombreuses ¢études sur l’intérét des probiotiques concernant aussi bien la



sécurité¢ alimentaire que I’apport alimentaire ont été publiées a partir de 1990.
L’intérét suscité chez les consommateurs nécessite pour le professionnel de
santé¢ qu’est le pharmacien, une connaissance précise de 1’utilité et des risques
de ces additifs alimentaires.

Aussi, dans une premicre partie de ce travail bibliographique, nous
étayerons les résultats scientifiques obtenus avec 1’'usage des pré et probiotiques,
a la lumicére des connaissances acquises sur le développement du systéme
immunitaire de la muqueuse intestinale. Nous définirons les caractéristiques des
produits actuellement proposés par [D’industrie agroalimentaire et
pharmaceutique et discuterons de leurs intéréts et de leurs risques, ainsi que des
évolutions futures de ces préparations. Puis dans une derniére partie, nous

insisterons particulierement sur les conseils diététiques a I’officine.



1 Systéme digestif et défenses naturelles

1.1 Données générales concernant I’appareil digestif

Une alimentation appropriée et une assimilation correcte des
nutriments sont indispensables a une bonne santé. Sans une bonne absorption,
méme [’alimentation la plus équilibrée génére des déficiences dans le
développement de 1’organisme.

Le tube digestif possede deux fonctions essentielles : D’une part,
absorber les nutriments, d’autre part, constituer une barriere physique,
microbiologique et immunologique sélective vis a vis d’agents potentiellement
néfastes pour 1’organisme.

L’intestin gréle contient peu de bactéries. Il est le siege essentiel de la
digestion enzymatique des aliments et de 1’absorption des nutriments. Ces
activités sont quantitativement considérables étant donné la trés grande surface
d’échange de ID’intestin (plus de 200 m?), assurée grace aux villosités et
microvillosités.

Le colon est ’hote de nombreuses especes de bactéries commensales.
Ces dernic¢res ont essentiellement pour réle de métaboliser des substrats non
digérés dans I’intestin gréle. Cette dégradation conduit a la production d’acides
gras a chaine courte, substrats des cellules épithéliales du colon et des bactéries
saprophytes non pathogenes.

De nombreuses especes de bactéries ont €volu¢ et se sont adaptées pour vivre et
se développer en commensales dans I’intestin humain. L’intestin d’un individu
contient 300 a 500 especes bactériennes différentes (Simon, 1984) et le nombre
de cellules bactériennes dans la lumiere intestinale est 10 fois supérieur au
nombre de cellules eucaryotes du corps humain (Bergmark, 1998) . La plupart

ont un role extrémement bénéfique dans le codlon. Certaines ont un rdle



potentiellement pathogéne comme Clostridium difficile, Clostridium
perfringens, mais leur multiplication est contrélée et leur petit nombre ne leur
permet pas d’exprimer leur pouvoir pathogene. Leur développement dans les
conditions normales d’équilibre de la flore intestinale est limité par Ia
compétition avec les autres bactéries saprophytes. De tout un ensemble de
conditions physiologiques résulte un équilibre particulier de la microflore

intestinale.

1.2 Composition et développement de la microflore

La colonisation de [D’appareil gastro-intestinal des nouveaux-nés
commence immeédiatement apres la naissance et se produit dans les quelques
jours suivant la naissance (Guarner, 2003). Le mode d’accouchement (voie
naturelle ou césarienne), la nature du régime alimentaire (sein ou lait maternis¢)
pourraient affecter le modele de colonisation (Gronlund, 1999). D’autres
facteurs environnementaux ont également un role important puisque des
différences notables existent entre des enfants en bas age nés dans les pays
développés et ceux nés dans les pays en voie de développement (Simhon, 1982).
Les bactéries pionnieres peuvent moduler I’expression des genes des cellules
épithéliales de 1’hote, créant de ce fait un habitat favorable pour elles-mémes et
peuvent empécher la croissance d’autres bactéries introduites plus tard dans
I’écosysteéme (Ducluzeau, 1993). La colonisation initiale est donc trés
déterminante dans la composition finale de la microflore permanente des
adultes.

L’estomac contient seulement quelques especes de bactéries adhérant a
I’épithélium et des germes en transit. La pénurie de bactéries dans la région

supérieure s’explique par [D’acidit¢ du milieu, qui tue la plupart des
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microorganismes ingérés et par [’activit¢é motrice intestinale, limitant la
colonisation stable de I’épithélium gastrique (Guarner, 2003).

En revanche, I’intestin gréle et le gros intestin contiennent un
écosystéme microbien complexe et dynamique avec de fortes concentrations de

bactéries vivantes : jusqu’a 10" ou 10'* CFU /g (Simon, 1984).

8.0

6.0 |
PH 40
2.0
Transit time

Typical
microflora

Gibson et Rastall, 2004

Figure 1: Composition bactérienne quantitative et qualitative en

fonction de la région du tube digestif.

Les bactéries anaérobies sont 100 a 1000 fois plus nombreuses que les
bactéries aérobies (Simon et Gorbach, 1984). Les genres Bacteroides,
Bifidobactérium, Eubacterium, Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus et
Ruminococcus sont prédominants chez 1’étre humain. Les bifidobactéries,
bactéries anaérobies gram +, sont les microorganismes les plus nombreux. Les
aérobies et les anaérobies facultatifs comme Echerichia, Enterobacter,

Klebsiella, Lactobacillus, Proteus sont parmi les genres subdominants. La
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localisation prédominante dans le tube digestif de chaque espéce bactérienne est
précisée a la figure 1.

De plus, il existe des variations individuelles liées a I’implantation des
divers écosystemes. Chez chaque individu, plusieurs centaines d’especes,
appartenant a ces divers genres, constituent une combinaison spécifique de
I’espéce prédominante, avec des caractéristiques distinctes en fonction de
chacun des individus. La composition de la microflore peut aussi varier selon
certaines circonstances (diarrhée, traitement antibiotique, intoxication
alimentaire, modification du régime alimentaire) au cours de la vie d’un sujet.
Cependant, apres rééquilibre, la composition de la microflore pour un individu

demeure sensiblement constante.

1.3 Principales fonctions de la microflore intestinale

La microflore intestinale joue un role multiple et complexe, aussi bien
sur le plan nutritionnel que sur le développement des défenses immunitaires de

la muqueuse intestinale.

1.3.1 Fonctions métaboliques

Ces agents microbiologiques interviennent a tous les stades du

métabolisme des aliments.

1.3.1.1 Métabolisme des glucides

Les glucides sont métabolisés d’une part par des enzymes digestives et
d’autre part par des microorganismes. La fermentation des hydrates de carbone
dans I’intestin est une source importante d’énergie. Les hydrates de carbone, non
digestibles par des enzymes intestinales, incluent de grands polysaccharides

(cellulose, hémicellulose, lignine, pectine et gommes), quelques
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oligosaccharides  (fructooligosaccharides, inuline, galactosaccharides et
lactulose), des sucres inabsorbables et des alcools. Le produit final du
métabolisme est la génération d’acides gras a courte chaine et d’oses.

Les hydrates de carbone non digestibles par des enzymes digestives, en
particulier les oligosaccharides, sont appelés prébiotiques. Ils servent de
nutriments a des bactéries saprophytes bénéfiques, en particulier des
bifidobactéries et des lactobacilles et favorisent ainsi leur développement et

contribuent a limiter I’implantation de germes plus nocifs.

1.3.1.2 Métabolisme des lipides

La flore intestinale exerce une action indirecte en modifiant le
métabolisme du cholestérol et des sels biliaires. Les lipides servent de substrat
aux lactobacilles et aux bifidobactéries, d’ou la production d’acides gras a
chaines courtes, et notamment de propionate. Le propionate agirait alors de la
méme fagon que les résines chélatrices de sels biliaires, en fixant les acides
biliaires sous forme d’un complexe insoluble. Le cycle entéro-hépatique des
acides biliaires est alors inhibé et leur ¢limination fécale augmentée. De plus, le
cholestérol absorbé est alors utilisé pour la synthése de nouveaux acides biliaires

et le taux sanguin de cholestérol diminue (Gibson, 2004).

1.3.1.3 Métabolisme des protéines

Le métabolisme anaérobie des peptides et des protéines par la
microflore microbienne produit des acides gras a courte chaine, mais aussi en
méme temps une série de substances potentiellement toxiques incluant
I’ammoniac, des amines, des phénols, des thiols et des indols (Smith, 1996). Les

protéines disponibles incluent 1’¢lastine et le collagene d’origine alimentaire, les
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enzymes pancréatiques, les cellules épithéliales dégénérées et les bactéries

lysées.

1.3.1.4 Métabolisme minéral et vitaminique

Les microorganismes du colon jouent aussi un role dans la synthese
des vitamines (Hill, 1997) et dans I’absorption du calcium, du magnésium et du
fer (Guarner, 2003). En effet, certaines bactéries ont la capacité de synthétiser
des vitamines, dont la vitamine K, la vitamine B 12, I’acide folique (B9), la
biotine (B8), la riboflavine (B2) et I’acide pantothénique (BS).

L’absorption des ions dans le caecum est améliorée par la fermentation
des hydrates de carbone et la production d’acides gras a chaine courte,
particulierement 1’acétate, le propionate et le butyrate. Tous ces acides gras ont
des fonctions importantes dans la physiologie de 1’hote. Le butyrate est presque
enticrement consommé par ’épithélium du cdlon et c’est une source majeure
d’énergie pour les colonocytes (Cummings, 1987). Acétate et propionate passent
dans le sang de la circulation porte et sont éventuellement métabolisés par le
foie (propionate) ou par les tissus périphériques en particulier le muscle en ce
qui concerne 1’acétate (Cummings, 1987). Acétate et propionate pourraient avoir
un réle de modulateurs du métabolisme du glucose en améliorant la sensibilité a
I’insuline (Brighenti, 1995).

Le role bénéfique des bactéries intestinales sur le développement des
cellules de la muqueuse a été évoqué précédemment, par leur activité
métabolique propre avec production de vitamines et de certains nutriments.
Nous insistons maintenant plus précisément sur le role trophique de certaines de

ces substances sur les cellules de ’intestin.
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1.3.2 Fonctions trophiques : croissance et différenciation des cellules

épithéliales

Il est possible que le role le plus important des acides gras a chaine
courte sur la physiologie du colon soit leurs effets trophiques sur I’épithélium
intestinal. Le taux de renouvellement des cellules des cryptes de I’intestin est
réduit dans le c6lon des rats qui se sont multipliés dans un environnement stérile
et leurs cryptes contiennent moins de cellules que celles des rats colonisés par la
microflore normale de ces animaux, suggérant que les bactéries intraluminales
interviennent pour favoriser la prolifération des cellules dans le colon (Alam,
1994). La différenciation des cellules épithéliales est considérablement affectée
par I’interaction avec les microorganismes résidents (Hooper, 2001). Acétate,
propionate et butyrate stimulent la prolifération et la différenciation des cellules
¢pithéliales dans D’intestin gréle et le colon (Frankel, 1994). Cependant, le
butyrate inhibe la prolifération cellulaire anarchique et stimule la différenciation
cellulaire dans les lignées des cellules épithéliales d’origine néoplasique in vitro.
Ainsi, le butyrate favorise la transformation de cellules néoplasiques en
phénotypes non néoplasiques. Un role inhibiteur des acides gras a chaine courte
dans le développement d’états pathologiques, comme les ulcéres chroniques et

le cancer du coOlon, est fortement suspecté.

1.3.3 L’effet barriere

Le rdle protecteur de la microflore s’exerce par différents effets,

directs ou indirects.
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1.3.3.1 L’effet barriére di a la microflore intestinale

La microflore et les cellules épithéliales intestinales de [’hote
entretiennent une relation symbiotique dont la conséquence est un effet de
barriere protectrice efficace. La microflore résidente évite la colonisation de
I’intestin par les bactéries potentiellement pathogeénes et protége 1’hote de
substances environnementales qui pourraient étre nocives lors de leur présence
dans le tube digestif.

Il a ét¢ montré que la microflore intestinale assure une protection vis-
a-vis d’un grand nombre d’agents entéropathogenes, Clostridia, Escherichia
coli, Salmonella, Pseudomonas, et limite la multiplication de levures
saprophytes comme Candida albicans. Cette protection est exercée par
interférence bactérienne (Salminen, 1995).

La microflore commensale s’oppose aussi aux effets nocifs des
bactéries pathogenes. En effet, le pH légerement acide, résultant du processus de
fermentation des bactéries lactiques et de la production d’acides gras courts,
inhibe le développement des germes potentiellement pathogeénes dans le tube
digestif. En revanche, de nombreuses especes de bactéries aérobies et anaérobies
sont capables de produire des substances nocives pour I’organisme comme
I’ammoniac, des amines, des thiols, des phénols et des indols. Ces produits
peuvent étre localement a 1’origine de lésions intestinales (Mitsuoka, 1992).
Ceci explique I’'importance d’entretenir la flore intestinale commensale en
favorisant sa croissance afin d’assurer un role protecteur efficace pour limiter

ces effets.

1.3.3.2 L’effet barriére grace au mucus intestinal

L’¢épithélium intestinal est composé¢ de différentes populations

cellulaires ( entérocytes, colonocytes, cellules mucipares et cellules de Paneth),
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qui évitent le passage dans 1’organisme d’agents toxiques (microbiens ou
alimentaires). Les cellules épithéliales de D’intestin disposent de différents
mécanismes de défense ¢€laborés associant la production de mucus, la
perméabilité cellulaire et 1’inhibition de la prolifération microbienne par des

peptides antimicrobiens.

1.3.3.2.1La couche de mucus

La surface de I’épithélium intestinal est recouverte d’une couche
visqueuse et €lastique, principalement composée de mucines et de composés
glycoconjugués intestinaux sécrétés par les cellules mucipares, qui constitue le
mucus. La couche de mucus offre une protection contre les bactéries pathogenes
en créant une barriere physico-chimique (Dai, 2000). Elle protege ainsi
I’épithélium intestinal contre des produits potentiellement nocifs pour
I’organisme, contenus dans le tube digestif, comme les acides biliaires.

Compte tenu de leur localisation a la surface de la cellule épithéliale,
les mucines et la partie glycanique de certains glycoconjugués offrent un grand
nombre de sites de fixation pour les bactéries et les toxines.

Paradoxalement, bien que [’adhésion aux mucines et aux
glycoconjugués spécifiques contenus dans le mucus soit en mesure de protéger
I’hote en empéchant certains microorganismes de se fixer a la muqueuse sous-
jacente, elle peut aussi faciliter le développement d’une infection en offrant aux
agents pathogénes la possibilit¢ de se multiplier localement et de coloniser la

muqueuse intestinale (Karlsson, 1998).

1.3.3.2.2 La perméabilité cellulaire

L’ une des fonctions majeures de 1’épithélium intestinal est de réguler

les échanges entre la lumiére intestinale et la muqueuse digestive. Les jonctions
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intercellulaires forment un véritable ciment qui renforce les défenses au niveau
de I’épithélium intestinal. Dans certaines situations, ces jonctions intercellulaires
sont détruites par des agents pathogenes provoquant ainsi I’entrée du contenu

intestinal a I’intérieur de la muqueuse digestive.

1.3.3.2.3 Les peptides antimicrobiens

L’¢épithélium intestinal produit des substances antimicrobiennes,
essentielles a la protection de la muqueuse. Parmi ces substances, deux
structures protéiques remarquables sont excrétées par les cellules intestinales :
les protéines résistantes aux protéases ou peptides en feuille de trefle et les
peptides antibactériens.

Les peptides en feuille de trefle sont sécrétés par les cellules mucipares
dans I’ensemble du tube digestif et leur expression est induite si nécessaire. Ces
peptides protégent 1’épithélium intestinal contre divers agents, dont les toxines
bactériennes, les produits chimiques et les médicaments. Les peptides en feuille
de trefle jouent également un role clé dans le processus de réparation apres la
survenue d’une lésion de 1’épithélium intestinal.

Parmi les nombreux peptides antibactériens se trouvent les défensines.
Les cellules de Paneth, situées dans les cryptes intestinales, contiennent des
granules remplis de défensines qui peuvent a tout moment étre excrétées, afin de

prévenir la prolifération des agents pathogenes (Ganz, 2000).

1.3.3.3 L’immunité gastro-intestinale

L’intestin est un organe tres impliqué dans la défense de I’organisme.
Il possede son propre systeme immunitaire appelé GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue). Celui-ci est en relation avec I’ensemble du réseau
lymphatique et les autres systémes immunitaires, en particulier le systeme

immunitaire associé aux muqueuses.
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Le GALT est composé¢ de millions de cellules immunitaires :
macrophages, lymphocytes T, lymphocytes B et il est le siege d’une importante
production d’immunoglobulines de type A (Ig A).

Les antigenes identifiés au niveau de la muqueuse intestinale sont
transportés par les cellules M vers les plaques de Peyer, groupes de follicules
lymphoides situés dans 1’iléon, pour étre présentés aux cellules immunitaires,
macrophages et cellules dendritiques, puis aux lymphocytes T qu’ils vont
stimuler. Les lymphocytes B seront ensuite activés par une sous-population de
lymphocytes T, les lymphocytes T helper.

Les lymphocytes T et B activés migrent, via le réseau lymphatique,
vers le canal thoracique, les ganglions lymphatiques, la circulation générale et
les autres muqueuses. C’est une phase de maturation pour ces cellules qui
deviennent, au cours de ce voyage, des cellules effectrices.

Les lymphocytes T et B activés et matures retournent ensuite sur leur
site d’origine au niveau de la lamina propria. Les lymphocytes B transformés en
plasmocytes B produisent des Ig A spécifiques ou Ig A sécrétoires en grande
quantit¢ au niveau de la lamina propria. Ces Ig A neutralisent les agents
pathogenes (virus, bactéries, ou toxines), tandis que les lymphocytes T activés
exercent directement leur effet cytotoxique sur les microorganismes pathogenes

a éliminer.
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Figure 2 : Les défenses naturelles de I’intestin (lymphocytes B et T,
plaques de Payer, cellules de Paneth).

Il est suggéré qu’une action stimulante sur le GALT pourrait agir sur le
systétme immunitaire associ¢ aux muqueuses (MALT) et donc avoir un impact
sur les autres muqueuses de 1’organisme, respiratoires et urogénitales en
particulier. La diversit¢ et la richesse de la microflore assurent un
développement efficace des défenses au niveau intestinal et renforcent la
spécificité des défenses immunes vis-a-vis d’un grand nombre de pathogenes
(Clostridium, E. coli, Giardia duodenalis, bactéries...)

Ainsi, la flore intestinale joue un role trés important en optimisant les
fonctions du systeme immunitaire, permettant de ce fait le maintien de
I’homéostasie du milieu intestinal profitable a la fois a la flore intestinale et a

I’héte qui I’héberge (Moreau, 2001). La microflore contribue alors a assurer un
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¢quilibre dans le développement harmonieux de I’individu et est un ¢lément

nécessaire a notre santé et a notre bien-étre.

2 Prébiotiques, probiotiques, symbiotiques : définitions

D’une part, les apports nutritifs pour favoriser la croissance des
bactéries commensales et d’autre part, I’ajout directement dans les aliments de
grandes quantités de bactéries anaérobies, sont a 1’origine des notions

respectives de pré et de probiotiques.

2.1 Les prébiotigues

Le terme de prébiotique a été récemment introduit par Gibson et
Roberfroid en 1995 (Gibson, 1995). Il désigne un ingrédient alimentaire non
digestible par I’hote mais stimulant sélectivement la croissance et / ou I’activité
de certaines bactéries du colon comme par exemple les bifidobactéries.

Pour qu’un ingrédient alimentaire soit class¢ comme prébiotique, il
doit :

1. ni étre hydrolysé, ni étre absorbé dans la partie haute du tube digestif

2. étre un substrat sélectif d’une ou plusieurs bactéries bénefiques,
commensales du colon, dont la croissance est alors stimulée et / ou le
métabolisme activé

3. en conséquence, induire une composition plus saine de la flore colique

Les prébiotiques peuvent étre des sucres non digestibles, des peptides
ou des protéines et méme des lipides qui, en raison de leur structure ne sont pas

absorbés dans I’intestin gréle.
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Actuellement, le plus important des polysaccharides naturels, autre que
I’amidon, est I’inuline, qui se trouve dans les racines de chicorée, les artichauts,
les asperges, les topinambours, les oignons, ’ail , le poireau, la banane...C’est
un fruto-saccharide naturel. La liaison B 1-2 qui unit les radicaux fructosyl entre
eux n’est pas hydrolysable par les enzymes digestives de I’homme. Elle I’est, au

contraire, par I’enzyme B fructosidase des bifidobactéries (Dacosta, 2001).

2.2 Les probiotiques

Un probiotique est un microorganisme vivant qui, lorsqu’il est ingéré
en quantité suffisante, exerce un effet positif sur la santé. Les probiotiques sont
principalement des bactéries et des levures présentes ou réintroduites dans la
flore intestinale résidente. Les microorganismes les plus utilisés sont les
bactéries appartenant aux genres Lactobacillus, Streptococcus et
Bifidobacterium mais également aux genres Enterococcus, Propionibacterium,
Bacillus et Escherichia. Des levures comme Saccharomyces boulardii sont
¢galement des probiotiques.

Cependant, cette définition ignore 1’action des bactéries mortes. Or
celles-ci peuvent continuer a exercer un role bénéfique en raison de :

1. substances produites antérieurement par elles dans les aliments ingérés :
enzymes demeurées actives, acide lactique, acide acétique, péroxyde
d’hydrogéne, bactériocines (protéines sécrétées par des bactéries et ayant
un pouvoir antimicrobien plus ou moins spécifique), autres métabolites
comme les peptides immunomodulateurs

2. leur adhérence a la membrane des cellules intestinales

3. la stimulation du systéme immunitaire par des bactéries mortes ou par des

fragments de leur paroi.
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2.3 Les symbiotiques

Un probiotique peut étre associ€ a un substrat, qui lui est spécifique,
appartenant a la classe des prébiotiques. Le mélange ainsi constitué¢ est alors
appelé symbiotique : un fructo-oligosaccharide peut étre associé de cette
maniere a une souche de bifidobactéries ou bien du lactitol a un lactobacille
(Gibson, 1995).

Ce type de préparation devrait permettre une survie plus longue des
bactéries dans le supplément alimentaire, avec en conséquence une date limite
d’utilisation plus tardive, un nombre accru de bactéries atteignant le cdlon sous
forme viable, une stimulation dans le c6lon de la croissance et de I’implantation

des bactéries exogenes et une activation de leur métabolisme (Bergmark, 1998).

3 Les prébiotiques, alliés des probiotiques

3.1 Intéréts des prébiotiques

Comme nous I’avons vu précédemment, un prébiotique est un
ingrédient alimentaire non digestible qui stimule sélectivement la croissance
et/ou I’activité de certaines bactéries du colon.

Les prébiotiques les plus utilisés actuellement sont les oligosaccharides
(Delzenne, 2003) et les gommes.

Les oligosaccharides sont des oligomeres d’hexoses. Ce sont des
produits alimentaires avec des propriétés nutritionnelles intéressantes. Ils
peuvent étre naturellement présents dans la nourriture, surtout dans les fruits, les

légumes ou les céréales, ou produits par biosyntheése a partir de sucres ou de
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polysaccharides naturels et additionnés a des produits alimentaires pour leurs
caractéristiques organoleptiques ou leurs propriétés nutritionnelles. L’apport
alimentaire en oligosaccharides est difficile a estimer mais 1l est compris entre 3
a 13 grammes par jour, en fonction notamment de 1’age et de la pratique
alimentaire. Les oligosaccharides résistent aux réactions enzymatiques se
produisant dans I’estomac et la partie supérieure de I’intestin. Ils deviennent
ainsi les substrats d’especes bactériennes intestinales capables d’hydrolyser
spécifiquement les oligosaccharides en acides gras a chaines courtes (acétate,
lactate, propionate, butyrate) par fermentation. La production d’acides gras a
chaines courtes dans le colon est un processus dynamique qui varie avec le type
d’oligosaccharides, la durée du traitement, la composition initiale de la flore et
du régime alimentaire dans lequel ils sont incorporés.

Les effets sur la microflore intestinale de 1’absorption de biscuits
contenant des fructo-oligosaccharides (FOS) ont été évalués chez 31 sujets
adultes en bonne sant¢. L’¢étude s’est déroulée en double aveugle contre placebo.
On note que la croissance des Bifidobacterium a ¢été significativement
augmentée par la consommation de biscuits contenant des FOS, puisqu’on les
retrouve en trés grande quantité dans les féces des sujets ayant consommé des

biscuits enrichis en prébiotiques (Gibson, 2004).
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Figure 3 : Les effets de biscuits contenant des prébiotiques sur les
bactéries prédominantes de la microflore intestinale ont ét¢ mesurés chez 31

adultes sains. L’¢étude s’est déroulée en double aveugle contre placebo.

La gomme de guar partiellement hydrolysée (PHGG) est aussi utilisée
(Slavin, 2003). C’est une fibre alimentaire soluble dans I’eau. Elle est issue
d’une plante Cyamoposis tetragonolobus, originaire de I’Inde et du Pakistan.
Depuis les années 1950, les graines de guar ont été transformées en gomme de
guar et sont employées comme additif. Les fibres servent de substrat aux
bactéries intestinales anaérobies et générent par métabolisation des acides gras a

chaines courtes, qui servent d’énergie aux cellules intestinales. PHGG, comme
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les autres fibres alimentaires, permet notamment d’augmenter les concentrations
en bifidobactéries dans I’intestin.

L’intérét principal des prébiotiques est donc de servir de substrat a
certaines bactéries du colon et ainsi favoriser leur croissance et/ou leur activité.
Les prébiotiques peuvent aussi empécher la dégradation de la génistéine (Steer,
2003). La génistéine est 1’isoflavone principale contenue dans le soja. Elle
empéche in vitro la croissance des cellules cancéreuses. La génistéine est
dégradée par la microflore de I’intestin humain, entrainant une perte de son
action anti-cancéreuse. Des échantillons fécaux ont été prélevés chez des sujets
volontaires sains et ont ét¢ fermentés in vitro en présence d’isoflavones de soja,
additionnées ou non de fructo-oligosaccharides (FOS), qui sont des prébiotiques.
La dégradation de la génistéine a été respectivement de 22, 24 et 26 % au cours
des trois essais, en présence de FOS. En revanche, en 1’absence de FOS, la
dégradation de la génistéine était de 67, 95 et 93 % au cours des trois essais.
L’addition de FOS a donc préservé la génistéine in vitro. L’utilisation de FOS a
en méme temps permis ’augmentation significative de la quantité de bactéries
lactiques, notamment des bifidobactéries et des lactobacilles.

Enfin, les prébiotiques présentent un intérét pour la nutrition des
nouveaux-nés et des jeunes enfants, en 1’absence ou aprés I’interruption de
I’allaitement maternel. En effet, ’ajout de prébiotiques dans les laits maternisés
permet de limiter les désordres gastro-intestinaux (Ghisolfi, 2003). Ils
permettent aussi d’augmenter significativement la concentration de
bifidobactéries dans les selles ( et probablement aussi dans 1’intestin) des enfants
prématurés. En effet, chez ces enfants, 1’administration prolongée de
probiotiques induit une é¢élévation des anticorps IgA et IgM spécifiquement
dirigés contre les probiotiques. Cela explique que la présence de germes vivants
dans les selles disparait presque entierement malgré 1’administration continue de
probiotiques. L’administration de prébiotiques induit aprés 28 jours une

augmentation significative de la concentration de bifidobactéries dans les selles
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(Marini, 2003). Cependant les conséquences de 1’utilisation des prébiotiques
chez les nourrissons, durant les premiers mois de la vie, aussi bien sur la
composition et le développement de la microflore intestinale, que sur les
interactions hote-bactérie et bactérie-bactérie ne sont pas connues. Des études
supplémentaires sont donc nécessaires pour connaitre les effets de ces
prébiotiques, a long terme, chez les jeunes enfants. En particulier, des

comparaisons prébiotiques/placebo sont absolument nécessaires.

3.2 Les symbiotiques

Nous savons maintenant que prébiotiques et probiotiques ont des
actions complémentaires et leur association assure les meilleurs résultats
possibles. Le développement de symbiotiques (combinaison d’un prébiotique et
d’un probiotique) semble donc tres prometteur. Dans un modele murin, Rastall
et Maitin (2002) ont investigué¢ la capacit¢ d’une préparation symbiotique,
associant Bifidobacterium breve et des galacto-oligosaccharides, a récupérer une
colonisation intestinale quasi-normale apres une salmonellose. Les souris ont été
traitées par streptomycine, ce qui a rendu indétectable les taux de
bifidobactéries, lactobacilles et entérobactéries dans les selles. Les souris ont été
nourries avec une préparation a base de B. breve et de galacto-oligosaccharides.
La recolonisation du tractus gastro-intestinal lors de ’utilisation du symbiotique

a plus importante que lorsque le probiotique était utilisé seul.
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4 Comment sélectionne-t-on des souches de

probiotiques ?

La principale préoccupation est de sélectionner des bactéries
intéressantes ne présentant pas ou peu d’effets déléteres, lors de I’apport massif

de ces bactéries.

4.1 Le probiotique idéal

Le probiotique idéal devrait présenter I’ensemble des caractéristiques suivantes :
1. Exercer un effet bénéfique sur I’hote
2. N’étre ni pathogene ni toxique
3. Etre capable de résister a [Dacidit¢ gastrique et aux seécrétions
pancréatiques et biliaires
4. Rester vivant durant sa conservation et son utilisation

5. Maintenir son activité métabolique au sein de 1’écosysteme intestinal

6. Etre capable d’adhérer a la muqueuse intestinale. Ceci est une condition
nécessaire pour une colonisation intestinale au long cours.

7. Se multiplier rapidement

8. Créer un milieu permettant la diminution de la croissance de bactéries
potentiellement pathogenes

9. Produire des substances antimicrobiennes

10. Avoir été isolé chez un animal de la méme espece que I’hote : il existe
un postulat qui veut qu’un probiotique isolé¢ chez un animal est moins
efficace chez un animal d’une autre espéce. En fait, la plupart des
probiotiques €tant d’origine inconnue, [’utilisation inter espéce est

courante.
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Les lactobacilles et les bifidobactéries obéissent a un grand nombre de ces
conditions. Ces souches sont donc trés souvent utilisées dans des

suppléments alimentaires ou certains produits laitiers.

4.2 Les différentes pathologies améliorées par les

probiotiques

Les déséquilibres de la microflore ou I’introduction et la prolifération
d’agents pathogeénes génerent divers symptomes intestinaux. De méme, des
anomalies du développement du systeme immunitaire intestinal peuvent étre a
I’origine de pathologies chroniques. Aprés un bref rappel de ces troubles, nous
exposerons les principaux résultats concernant la correction de ces désordres,

par I’utilisation de probiotiques.

4.2.1 Les gastro-entérites

Les gastro-entérites peuvent étre d’origine virale, bactérienne ou
parasitaire. Si elles sont d’origine virale ou bactérienne, les diarrhées régressent
en quelques jours et le traitement repose sur une réhydratation intensive en

particulier chez les jeunes enfants.
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Diarrhée Origines les plus Evolution Caractéristiques
fréquentes

Origine parasitaire - Amibiase I1 faut rechercher la |- A envisager apres un
- Anguillulose cause de la diarrhée et | voyage en pays
- Tenia la traiter afin tropical
- Cryptosporidiose d’obtenir une - En France, penser a
- Giardiose évolution favorable. |la consommation de
- Cyclosporose Seules les beeuf mal cuit (Tenia)

cryptosporidioses et la | - Diarrhées
cyclosporose évoluent | chroniques, en
lentement vers une général non fébriles,
amélioration en ne régressant pas
I’absence de complétement suite
traitement (sauf aux mesures
immunodépression diététiques simples
sévere). habituelles et aux
médicaments
classiques.

Origine bactérienne |- Clostridium difficile |- Evolution - Les diarrhées
(patients ageés, spontanément s’accompagnent de
immunodéprimés) favorableen 2 a 3 fievre, nauseées,

- Shighelles jours. Parfois, la vomissements,
- Salmonelles guérison peut douleurs abdominales.

nécessiter 8 a 10 jours
si I’infection est
causée par C. difficile
ou par des
salmonelles.

- Adapter le régime
alimentaire, prévenir
la déshydratation. Il
est possible d’associer
un antiseptique

- Eviter de stopper
brutalement la
diarrhée par un anti-
diarrhéique (risque
d’accumulation de
toxines bactériennes
dans I’intestin).

intestinal.
Origine virale - Rotavirus surtout Evolution - Diarrhées aigues
chez les enfants de spontanément souvent

moins de 5 ans.
- Calicivirus

favorable en 2 a 3
jours, méme en
I’absence de
traitement
médicamenteux : le
respect des regles
hygiéno-diététiques
peut suffire (riz,
pates, carottes,
pommes
réhydratation).

accompagnées de
vomissements et de
douleurs abdominales
- De la fiévre est
parfois associée.

30




4.2.2 Pathologies inflammatoires du tube digestif

Ce sont des pathologies chroniques €voluant par crises aigués suivies
de périodes de rémission. Leur cause est inconnue. Leur traitement est
essentiellement symptomatique et vise a induire une rémission la plus longue

possible.

4.2.2.1 Recto-colite hémorragique

Une inflammation réguliére de la muqueuse colique est classiquement
observée. Celle-ci est réguliere, continue, sans zones saines. L’ inflammation est
a point de départ rectal dans 95 % des cas, avec extension réguliere mais
variable vers le cOlon. La surface muqueuse est profondément altérée et ulcérée.
La sous-muqueuse est infiltrée de facon diffuse par de nombreux neutrophiles.
Des abces cryptiques sont souvent observés avec infiltration de ces cryptes par
les neutrophiles. On note fréquemment des pertes épithéliales avec diminution

des cellules productrices de mucus. Les tissus profonds ne sont pas impliqués.

4.2.2.2 Maladie de Crohn

L’inflammation s’étend a 1’ensemble du tube digestif avec des zones
de discontinuité. Dans 50 % des cas, contrairement a la recto-colite
hémorragique, le rectum est sain.

Au niveau tissulaire, I’inflammation affecte 1’ ensemble des structures
anatomiques de la paroi intestinale.

Microscopiquement, une caractéristique de la maladie de Crohn est la
présence d’un granulome inflammatoire, non observé dans les recto-colites

hémorragiques et qui permet un diagnostic différentiel par biopsie coloscopique.
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Tableau [: Caractéristiques histopathologiques différentielles entre

recto-colite hémorragique et maladie de Crohn :

Caractéristiques Recto-colite Maladie de Crohn
hémorragique

Cellules Déplétées Normales
mucoproductrices
Abces cryptiques Fréquents Rares
Infiltrats lymphocytaires Uniformes Par zones
Granulomes Absents Présents
Sous-muqueuse + /- normale Inflammation
Musculeuse Epaissie Normale

4.2.3 Ulceéres a Helicobacter pylori

H. pylori fragilise les muqueuses gastriques et intestinales, les rendant
plus sensibles a 1’action d’autres facteurs (hyper-acidité, AINS, alcool, tabac).
Ainsi, dans 'ulcere gastrique, H. pylori colonise dans un premier temps 1’antre
de ’estomac et provoque dans un deuxiéme temps une inflammation par un effet
cytotoxique direct, ainsi qu’une augmentation de la sécrétion gastrique acide.
L’antre passe devant la colonne vertébrale entre la dixiéme vertébre dorsale et la
premicre vertebre lombaire. L’ état inflammatoire de la muqueuse évolue vers
une gastrite chronique antrale puis progressivement se développe un ulcere
gastrique. En revanche, dans I’ulcére duodénal, la colonisation de I’antre de
I’estomac par H. pylori est responsable d’une stimulation de la sécrétion de
gastrine et provoque, par conséquent, une hypersécrétion gastrique, contribuant
a I’élévation de la concentration en acide dans la partie bulbaire antérieure du
duodénum, ce qui provoque 1’ulcération de la muqueuse.

La responsabilité¢ d’H. pylori dans les récidives de la maladie ulcéreuse
est quant a elle bien établie. Les traitements antibactériens spécifiques diminuent

de maniere significative 1’incidence des rechutes.
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4.2.4 Syndrome du colon irritable

Le syndrome du coOlon irritable est caractéris€ par des douleurs
abdominales diffuses et récurrentes, souvent accompagnées de diarrhées, sans
qu’aucune pathologie organique ou microbiologique ne puisse étre retrouvée. De
nombreux mécanismes sont impliqués : terrain familial, anomalies de la flore

bactérienne et probablement une association avec des manifestations allergiques.

4.3 Les préparations a base de probiotiques

Dans le contexte des dysfonctionnements intestinaux, et compte tenu
de I’absence dans certains cas de causes bien individualisées, les industriels de
I’agroalimentaire ont propos¢ divers probiotiques, arguant sur leur potentialité a

améliorer la digestion et a contribuer a 1’équilibre de la microflore intestinale.

4.3.1 Les probiotiques contenus dans BION 3 ®

Bion 3 * associe de maniére exclusive les 3 souches suivantes :
e Lactobacillus acidophilus PA 16/8, découverte en 1966
e Bifidobacterium bifidum MF 20/5, découverte en 1955
e Bifidobacterium longum SP 07/3, découverte en 1970.

Les trois souches de probiotiques sélectionnées pour BION 3% sont
d’origine humaine. Elles sont donc naturellement adaptées a 1’environnement
intestinal humain.

Elles possedent le statut GRAS (Generally Recognized As Safe)
décerné par les autorités sanitaires américaines et sont utilisées depuis de

nombreuses années au Japon.
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Elles sont dotées d’une résistance naturelle a I’acidité gastrique et aux
sels biliaires. Des études in vitro et chez ’animal ont démontré que ces souches
exercaient les activités suivantes (Yamamoto, 1986) :

1. Stimulation de la fonction du macrophage
2. Protection contre l’invasion par une souche entéropathogene d’
Escherichia coli
3. Production d’acide lactique et d’acide acétique
4. Inhibition de la production de substances toxiques et/ou cancérogenes
(phénols, indols, ammoniac)
5. Production des vitamines du groupe B
Ces trois souches probiotiques ont I’avantage de présenter des effets combinés
tout a fait intéressants :

e Protection tout au long du tube digestif. En effet, Lactobacillus
acidophilus est actif dans la partie supérieure de ’intestin gréle, alors que
les bifidobactéries sont surtout présentes dans la partie basse de 1’intestin
gréle et le colon. Ainsi BION 3 ¥ exerce ses effets probiotiques tout au
long du tube digestif.

e Influence positive des lactobacilles sur les bifidobactéries : Lactobacillus
acidophilus produit des acides organiques et un environnement acide
favorable a la croissance des Bifidobacteries, dont 1’action sera ainsi
optimisée.

e Effets probiotiques synergiques : il a pu étre démontré qu’une association
de plusieurs bactéries lactiques produisait un effet supérieur a la somme

des effets de chaque souche prise isolément.
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4.3.2 Actimel ® (Danone) et Lactobacillus casei DN-114001

Actimel ® est un lait fermenté probiotique contenant deux souches
habituellement présentes dans les yaourts traditionnels, Lactobacillus bulgaricus
et Streptococcus thermophilus, ainsi qu’un probiotique spécifique, issu de la
recherche Danone, Lactobacillus casei DN-114001, appelé aussi Lactobacillus
casei DEFENSIS par le groupe Danone. Nous reviendrons (paragraphe 6.3.2.1)
sur les dérapages possibles des industriels au sujet de ces produits, étant donné
I’absence de réglementation spécifique les concernant.

La souche Lactobacillus casei DN-114001 présente dans Actimel ® a
¢été isolée a partir d’un lait fermenté et choisie par les chercheurs de Danone
Vitapole pour ses qualités probiotiques, parmi lesquelles la capacité¢ de cette
souche a survivre dans le produit. Lactobacillus casei DN-114001 est une
souche de lactobacilles naturellement présente dans le lait, ainsi que dans
I’intestin , ou les lactobacilles jouent un role important.

Dans Actimel ®, Lactobacillus casei DN-114001 est présent a la
concentration de 10° CFU / mL soit 10'® CFU / bouteille et ce pendant toute la
durée de conservation, dans des conditions normales de stockage a 4 °C. Les
souches de Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus sont
présentes a des concentrations respectives de 10" et 10° CFU / mL.

Le processus de fabrication d’Actimel ® est analogue a celui des
yaourts a boire. Il consiste en un mélange de lait fermenté avec Lactobacillus
casei DN-114001 et d’un lait fermenté sucré, avec les deux souches
traditionnelles du yaourt, préparé¢ selon la méthode traditionnelle des yaourts

brassés.
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4.3.3 BIO de Danone et Bifidobacterium animalis DN-173010

Depuis 1987, Danone commercialise une gamme de produits laitiers
sous la marque BIO au bifidus actif (Bifidobacterium animalis DN-173010).
Cette souche de bifidobactérie a ¢€t¢ sélectionnée par le centre de recherche
international Danone Vitapole. De nombreux travaux ont été réalisés pour
préciser 'implication de BIO et de son ferment spécifique dans la régulation du
transit intestinal et ses applications possibles dans le conseil nutritionnel adapté
a certains désordres intestinaux.

BIO est un lait fermenté qui associe les deux souches traditionnelles du
yaourt avec un ferment spécifique, le Bifidobacterium animalis DN-173010. Cet
aliment probiotique aurait un effet bénéfique pour la santé chez I’homme. Il
posseéde par ailleurs toutes les qualités nutritionnelles classiques d’un produit
laitier (prot€ines, calcium). Le probiotique est d’origine alimentaire. Il est
présent vivant en grandes quantités dans le produit ( autour de 10® bactéries par

gramme de produit), et survit jusqu’a la date limite de consommation.

4.3.4 Ultra levure ®

La souche Saccharomyces boulardii de la spécialité Ultra levure® a
¢té sélectionnée dans les années 1920 par un biologiste qui avait observé que
cette levure était utilisée par les habitants d’Indochine pour traiter les diarrhées.

C’est la méme souche qui depuis sert a la fabrication de la spécialité
Ultra levure ®.

Une banque de souches a été constituée. Elle permet de fabriquer tous
les ans une série de souches de travail, qui permettent la production en quantité
de la levure. A chaque étape de la production, du stockage et de la mise en
culture, les caractéristiques taxonomiques sont vérifiées, pour s’assurer qu’il n’y

a pas eu de mutation de la souche.
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5 Intéréts des probiotiques

La naissance de la notion de probiotiques date du début du vingtiéme
siecle avec 1’observation d’Elie Metchnikoff, prix Nobel Russe, qui faisait un
parallele entre la consommation par les Bulgares de produits laitiers fermentes et
leur longévité. Les données bibliographiques sont actuellement plus abondantes.
Des ¢études précises, indépendantes et parfaitement définies, concernant le role
des probiotiques sur la sant¢ humaine, montrent I’intérét de la communauté
scientifique et médicale pour ces produits. Nous présenterons ces divers

résultats.

5.1 Diminution de la diarrhée consécutive a l'utilisation

d’antibiotiques

Approximativement 20 % des patients traités par antibiotiques
développent une diarrhée consécutive au traitement, parce que leur flore
intestinale est perturbée ou réduite. La modification de la flore intestinale peut
causer de la diarrhée, de la déshydratation et un déséquilibre électrolytique.
Ainsi, la fermentation dans le c6lon peut étre réduite (Mercenier, 2003).

Quelques préparations ont été testées pour leur efficacité préventive
contre la diarrhée diie aux antibiotiques. La meilleure efficacité clinique a été
obtenue avec Saccharomyces boulardii (1gramme / L), Lactobacillus rhamnosus
GG et Enterococcus faecium SF 68 (Marteau, 1998). Les médecins
recommandent donc une prévention par probiotiques chez les sujets a hauts
risques, comme les sujets agés, les patients qui recoivent plusieurs antibiotiques
ou encore ceux qui ont déja présent¢ des épisodes diarrhéiques suite a un

traitement antibiotique.
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5.2 Traitement des gastro-entérites

L’utilisation de probiotiques peut avoir un effet préventif ou curatif en

diminuant la durée de la diarrhée (Mercenier, 2003).

5.2.1 Gastro-entérites a rotavirus chez les enfants

5.2.1.1 Impact des viroses a rotavirus sur la santé publique

Les rotaviroses sévissent dans le monde entier et sont la cause la plus
fréquente de diarrhées graves chez le jeune enfant. Entre 3 et 5 ans pratiquement
tous les enfants sont infectés. D’aprés 1’organisation mondiale de la santé
(OMS), la mortalité attribuable, au niveau mondial, aux syndromes diarrhéiques
dis aux rotavirus est de 25 %. Ces agents pathogenes causeraient 6 % des déces
d’enfants agés de moins de 5 ans. La maladie se déclare aprés une période
d’incubation de 1 a 2 jours et se caractérise par |’apparition aigué¢ de
vomissements, de fiecvre et de diarrhée aqueuse profuse. Si I’infection est
généralement bénigne, les formes graves peuvent entrainer une déshydratation
rapidement mortelle en I’absence de mesures hygiéno-diététiques. Ces infections
intestinales sont d’incidence et de gravit¢ plus ¢élevées dans les pays en
développement ou 600 000 déceés sont chaque année associés a ce virus. La
plupart des cas de diarrhées graves a rotavirus surviennent chez des nourrissons,
tandis que dans les pays industrialisés, la majorité des cas graves surviennent
apres 1’age de 1 an (Thapar, 2004). Cependant, dans les pays industrialisés, les
déces dis a la diarrhée a rotavirus sont extrémement rares.

Dans les pays industrialisés en zones de climats tempérés, les
rotaviroses atteignent un pic pendant la saison d’hiver et les infections mixtes
causées par plusieurs sérotypes viraux sont rares. Les rotavirus se transmettent

par voie oro-fécale et il suffit d’un inoculum faible pour provoquer une
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infection. Les rotavirus peuvent provoquer des infections nosocomiales chez
I’enfant, les personnes agées et les personnes qui s’occupent d’enfants en bas

age et sont associés a la diarrhée des voyageurs.

5.2.1.2 Intérét des probiotiques dans le traitement des diarrhées a rotavirus chez

I’enfant

Le traitement de la diarrhée a rotavirus chez les enfants par
Lactobacillus rhamnosus permet d’en diminuer la durée et la sévérité
(Guandalini, 2000).

Saavedra et al (1994) ont démontré aussi que 1’administration de
probiotiques a des enfants lors d’une hospitalisation réduisait significativement
la survenue de diarrhée a rotavirus. Ils ont réalisé¢ une étude en double aveugle,
ou 55 enfants admis dans une unité¢ de soin de maladies chroniques ont été
randomisé€s et ont re¢u soit un lait standard soit ce méme lait additionné de
Bifidobacterium bifidum et de Streptococcus thermophilus. Durant cette étude,
I’incidence des diarrhées a rotavirus a été de 7 % chez les enfants recevant des
probiotiques contre 31 % chez ceux n’en recevant pas. L’effet de cet apport a
donc vraiment diminué I’incidence des épisodes diarrhéiques a rotavirus au

cours de I’hospitalisation.

5.2.2 QGastro-entérite a Clostridium difficile aprés traitement antibiotique

Les infections a Clostridium difficile sont souvent récurrentes chez les
patients ages. L’incidence d’une premiere rechute chez les patients traités pour
une premiere infection est estimée a 20 %. Une nouvelle récidive surviendra
chez 40 % des patients d¢ja traités pour une rechute. Dans ce contexte, le
probiotique Sacchromyces boulardii serait le plus efficace pour éviter une

colonisation anormale du tractus digestif par cette bactérie et diminuerait
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I’incidence des rechutes (Gorbach, 1987). Ces données doivent cependant étre
confirmées par des études randomisées sur des échantillons de population plus
importants. En effet, il est indispensable de considérer I’effet placebo dans ce

contexte.

5.3 Intolérance au lactose

L’intolérance au lactose est extrémement répandue. Elle serait présente
chez 70 % de la population des pays développés, a I’exception des nourrissons,
chez qui [Iintolérance primaire au lactose n’existe pratiquement pas.
L’importance clinique de I’intolérance au lactose est trés marquée chez les
jeunes enfants. Chez les adultes, les symptomes digestifs sont moins séveres et
se manifestent par des flatulences, crampes et douleurs abdominales (Marteau,
1997).

De nombreux travaux ont montré que la lactase sécrétée par certaines
bactéries lactiques, notamment celles utilisées dans la fabrication des yaourts,
participerait dans [Dintestin a la digestion du lactose. Cela concourre a
I’excellente digestion du lactose du yaourt chez les sujets déficients en lactase
(Marteau, 1990). En pratique clinique, le remplacement du lait par du yaourt
conduit a une meilleure absorption et a une meilleure tolérance du lactose chez
les sujets présentant une intolérance primaire au lactose ou une intolérance
secondaire, comme au cours de diarrhées persistantes (Boudraa, 1990). L’
absorption est aussi améliorée par ajout de probiotiques lors de résection
intestinale étendue.

De méme, I’ingestion de Saccharomyces cerevisiae contribue a

améliorer la digestion du saccharose chez des enfants déficients en saccharase

(Harms, 1987).

40



5.4 Prolifération bactérienne

La prolifération bactérienne peut étre traitée par addition alimentaire
de lactobacilles, alors que 1’ajout de Saccharomyces boulardii s’est avere
inefficace (Vanderhoof, 1998). Cependant, les résultats divergent selon les
¢tudes. En effet, Gorbach (1987) a montré que Saccharomyces boulardii serait
le probiotique le plus efficace pour éviter une colonisation anormale du tractus
digestif par Clostridium difficile. La diarrhée consécutive a 1’irradiation de
I’abdomen a également été réduite par administration de probiotiques (Salminen,

1988).

5.5 Maladies inflammatoires intestinales

L’¢étiologie de ces maladies demeure inconnue, bien que des facteurs
geénétiques, environnementaux et microbiens soient impliqués (Shanahan, 2002).
La complexit¢ des différentes maladies implique que les applications
potentielles des probiotiques devraient étre consécutives aux €tudes intensives
réalisées avec soin. En particulier, I’amélioration clinique peut étre diie a des
probiotiques différents. Des sensibilités individuelles ont une part importante,
bases de la nutrigénétique, concept moderne et original. Aussi, les analyses des
résultats devraient prendre en compte plus de paramétres et surtout de plus
grands échantillons dans 1’évaluation des effets sur les maladies inflammatoires.

Certains résultats seront exposés et commentés.

5.5.1 Maladie de Crohn et recto-colites hémorragiques

Des probiotiques ont déja été utilisés pour contrecarrer des processus

inflammatoires, en augmentant la dégradation d’antigénes présents dans
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I’intestin, en réduisant la sécrétion de médiateurs inflammatoires, en stabilisant
la fonction de barriére de I’intestin.

Par conséquent, le traitement des maladies inflammatoires intestinales
par les probiotiques permet de restaurer les propriétés spécifiques de la

microflore endogene.

5.5.2 Colites

Prés de 50 % des patients qui subissent une chirurgie pour une
rectocolite hémorragique peuvent développer des colites ultérieures. Cette
pathologie inclut de fréquents et de douloureux spasmes intestinaux, des
crampes abdominales, des saignements et de la fieévre. La plupart des cas de
colite répondent bien au traitement avec des antibiotiques mais I’inflammation
se reproduit chez environ deux tiers des patients. La cause exacte des colites est
inconnue mais elle a été associée a des niveaux anormalement faibles de
bactéries commensales (Ruselen, 1994). Gionchetti et a/ (2000) ont testé les
effets des bactéries lactiques chez 20 patients présentant des colites chroniques
et ont comparé¢ la fréquence de rechute par rapport a un groupe identique de 20
patients recevant un placebo. Apres 9 mois de traitement, 85 % du groupe traité
par probiotiques ne présente aucun symptomes, alors que tous les patients
recevant un placebo ont rechuté dans les 4 mois. Mais les observations, quels
que soient leurs résultats, ne portent que sur un échantillonnage trop réduit et

sont susceptibles de contenir de nombreux biais.
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5.6 Immunomodulation de la réponse immunitaire locale et

systémique par les probiotiques

Les probiotiques permettent de favoriser les mécanismes de défense
endogene de I’hdte. En plus des effets des probiotiques sur la défense non
immunologique de I’intestin, qui est caractérisée par la stabilisation de la flore
microbienne intestinale, il a ¢été prouvé que les bactéries probiotiques
augmentent les réactions immunitaires humorales et contribuent a améliorer la

qualité de la défense assurée par les cellules de 1’épithélium intestinal.

5.6.1 Immunomodulation non spécifique

L’absorption orale de lactobacilles peut augmenter la réponse
immunitaire non spécifique de 1’hote aux agents pathogenes et ainsi faciliter leur
¢limination au niveau de I’intestin (Perdigon, 1998). Plusieurs souches vivantes
de bactéries lactiques ont induit in vitro la libération de cytokines pro-
inflammatoires et de [I’interleukine 6 (IL6), reflétant la stimulation de

I’immunité non spécifique (Guarner, 2003).

5.6.1.1 Modulation de la phagocytose

L’absorption orale de Lactobacillus casei et de Lactobacillus
bulgaricus active la production de macrophages (Perdigon, 1998).
L’administration de Lactobacillus casei et Lactobacillus acidophilus active la
phagocytose chez les souris (Perdigon, 1998). La stimulation de la phagocytose
est aussi rapportée chez ’homme apres ingestion de Lactobacillus acidophilus
(Schiffrin, 1994). La phagocytose est responsable de ’activation précoce de la
réponse inflammatoire avant la production d’anticorps. Les phagocytes libérent

des agents toxiques comme les éléments chimiques intermédiaires de I’oxygene
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et les enzymes lytiques dans diverses réactions inflammatoires. L’activité
phagocytaire a comme conséquence le recrutement supplémentaire de cellules
immunocompétentes et la génération de la réponse inflammatoire. Plus
récemment, il a été observé une augmentation de 1’activité phagocytaire chez les
enfants en bas age ayant une allergie alimentaire par rapport aux enfants en bas
age non allergiques. Ainsi, la capacité a générer et a libérer des produits
fonctionnellement actifs par les phagocytes est augmentée chez les patients
ayant une inflammation d’origine allergique (Isolauri, 1997). Les bactéries
probiotiques peuvent moduler de facon inverse la phagocytose chez les sujets
allergiques ou non allergiques : chez les personnes non allergiques, il y a un
effet stimulant la phagocytose, alors que chez les personnes allergiques, la
réponse inflammatoire provoquée par la phagocytose a tendance a étre diminuée

(Isolauri, 2001).

5.6.1.2 Diminution des concentrations fécales d’uréase

En général, I'inflammation intestinale s’accompagne du déséquilibre
de la microflore intestinale. La diarrhée a rotavirus est associée a une
augmentation des concentrations d’uréase dans les féceés (Isolauri, 1994).
L’uréase est un médiateur pro-inflammatoire qui prédispose a la destruction du
mucus intestinal par I’ammoniac et potentialise le développement de bactéries
produisant de 1’'uréase. Un changement de la composition bactérienne a ainsi été
rapporté chez les patients souffrant d’arthrite rhumatoide, par rapport a des
sujets en bonne santé, impliquant que la microflore intestinale constitue un
¢cosysteme qui répond a I’inflammation, méme si elle concerne une autre région
du corps que I’intestin. En effet, les concentrations fécales d’uréase sont élevées
chez les patients présentant de ’arthrite chronique juvénile. Dans de tels états
inflammatoires d’étiologie infectieuse ou non infectieuse, la thérapie probiotique

normalise la concentration fécale d’uréase. Ainsi, la thérapie probiotique peut
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aider a stabiliser I’environnement microbien intestinal et & empécher de ce fait la
génération des médiateurs inflammatoires. Celle-ci est une réponse constante du

GALT aux antigenes intraluminaux potentiellement nocifs (Isolauri, 2001).

5.6.1.3 Modulation des médiateurs de I’inflammation

Les cytokines pro-inflammatoires incluant I’interleukine 1 (IL1), le
tumor necrosis factor alpha (TNF a) et I’interféron gamma (IFN v) jouent un
role pivot et pourtant paradoxal dans 1’inflammation.

L’inflammation est induite par un déséquilibre local ou systémique en
cytokines (Henderson, 1996). Une bactériothérapie orale avec Lactobacillus
rhamnosus réduirait des concentrations fécales élevées de TNF a chez des
patients avec des dermatites atopiques ou des allergies au lait de vache (Isolauri,
2001). Paradoxalement, 1’ingestion de lactobacilles présents dans des produits
laitiers fermentés renforce la production d’IFN vy par les cellules circulantes du
sang périphérique (Halpern, 1991). Une augmentation des Ig A réagissant contre
des antigenes alimentaires a été montrée apres une administration orale de
lactobacilles suite a la production d’IFN vy (Schroff, 1995). Par conséquent,
I’ingestion de bactéries probiotiques peut stabiliser la barriére immunologique
du mucus intestinal en réduisant la production locale de TNF a et en renforcant
la production systémique d’IFN y. Cependant, la production anormale d’IFN vy
peut interférer avec ’induction de la tolérance orale et perturber I’intégrité
¢pithéliale de la barriere intestinale (Isolauri, 2001). Par conséquent, il est
intéressant d’observer que des souches spécifiques de bactéries probiotiques
peuvent normaliser la production d’IFN y induite par des antigenes in vitro
(Perdigon, 1998). Ces données indiquent que les effets immunomodulateurs de
bactéries probiotiques peuvent étre trés différents en fonction du statut
immunologique de 1’hote. De plus, les effets sur la modulation de la réponse

immunitaire pourraient aussi étre dépendants de différentes souches ou
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d’especes de probiotiques (Perdigon, 1998). Ces données soulignent 1’extréme
complexité des effets potentiels des probiotiques possiblement hote-dépendant et
des diversités des réponses obtenues, ce qui renforce la nécessité d’études de

cohortes prenant en compte une multiplicité de facteurs.

5.6.2 Effets sur la réponse immunitaire humorale

5.6.2.1 Augmentation de la production d’IgA

L’utilisation de probiotiques a pour but de moduler la réponse
immunitaire de I’hote afin de limiter les effets d’antigénes potentiellement
déléteres. L’ingestion de Bifidobacterium bifidum augmente la production des
anticorps a 1’ovalbumine (Moreau, 1990) et Bifidobacterium breve stimule la
réponse des IgA en présence de la toxine cholérique chez les souris (Isolauri,
2001). De la méme maniére, une réaction immunitaire humorale accrue est
observée contre les rotavirus, chez des enfants traités par Lactobacillus
rhamnosus pendant la phase aigué€ de la diarrhée a rotavirus (Isolauri, 2001). La
concentration moyenne d’IgA, dirigées contre les rotavirus, dans le sérum, était
¢galement plus ¢élevée chez les individus ayant regu Lactobacillus rhamnosus .
En accord avec ces observations, 1’ingestion de lactobacilles chez des rats
nourrissons, sensibilisés avec du lait de vache, a augmenté le nombre de cellules
sécrétant des anticorps de type IgA dirigés contre la B lactoglobuline (Isolauri,
1993). Chez les enfants en bas age, I’allergie au lait de vache est associ¢e a
I’hypersensibilité retardée aux protéines du lait et a une production défectueuse
des IgA locales. Chez les enfants en bas age avec une allergie prouvée au lait de
vache, I’évolution clinique de la dermatite atopique s’améliore significativement
lorsque 1’enfant suit un régime alimentaire supplémenté en probiotiques

(Isolauri, 2001).
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5.6.2.2 Modification de la structure des antigénes potentiellement délétéres

Certaines especes bactériennes isolées de la flore microbienne gastro-
intestinale peuvent libérer des peptides de faibles poids moléculaires qui
deéclenchent des réactions immunitaires. Des protéases provenant de bactéries
probiotiques peuvent dégrader la caséine du lait de vache et produire de ce fait
des peptides avec des effets suppressifs sur la prolifération des lymphocytes
chez les individus en bonne santé (Sutas, 1996). Pour caractériser I’effet
immunomodulateur des probiotiques, Sutas et a/ ont analysé le réle des caséines
dégradées par les enzymes des bactéries probiotiques sur la production de
cytokines au niveau du sang périphérique chez les enfants en bas age avec une
allergie au lait de vache. Sans hydrolysation, la caséine a augmenté la
production de I’interleukine 4 (IL4) chez les patients présentant une dermatite
atopique, tandis que la caséine hydrolysée par Lactobacillus rhamnosus a réduit
la production de I’'IL 4. Ces résultats indiquent que les probiotiques modifient la
structure des antigénes potentiellement délétéres et peuvent transformer leur

potentiel immunogene.

5.7 Eczéma atopique

La modification de la flore intestinale pourrait influencer 1’apparition
ou la régression de maladies allergiques. Néanmoins, les mod¢eles animaux, bien
qu’encourageants, ont montré que tous les probiotiques n’avaient pas une action
similaire. Kalliomaki et al (2003) ont décrit un effet préventif de
I’administration périnatale de Lactobacillus rhamnosus sur la survenue d’un
eczéma atopique. Cet effet préventif, déja démontré par les mémes auteurs a

I’age de deux ans, persiste & quatre ans: 14 enfants sur 53 recevant du
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Lactobacillus rhamnosus ont développé un eczéma atopique contre 25 sur 54
dans le groupe témoin.

Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence. En
effet, les auteurs relévent que si une diminution de I’eczéma a été observée apres
administration de probiotiques, le taux d’atopie (présence d’IgE spécifiques a
des allergénes courants) n’est pas modifié, ce qui pose la question du diagnostic
de dermatite atopique dans cette étude (Niers et al, 2003).

Aucun probiotique ni préparation commercialisée ne se caractérise par
un effet systématiquement bénéfique dans la prévention de ’atopie. Les laits
hydrolysés présentent un intérét certain. Mais, ils ne sont que partiellement
efficaces. Il existe déja dans le commerce des laits contenant des probiotiques.
Avant de recommander de maniere générale, cette nouvelle stratégie de
prévention de I’allergie, d’autres études cliniques sont nécessaires. Les auteurs

finlandais a ’origine de ces études en conviennent également.

5.8 Syndrome du colon irritable

Le syndrome du coOlon irritable est un désordre gastro-intestinal
multifactoriel affectant 15 a 20 % de la population dans les pays industrialisés et
25 a 50 % des patients des services de gastro-entérologie ambulatoire. Ce
syndrome n’est pas associ¢ a une maladie organique. Les femmes sont plus
sensibles que les hommes. Le syndrome de coélon irritable se rencontre
fréquemment apres une gastro-entérite ou au cours d’une antibiothérapie et est
caractéris¢ par des douleurs abdominales, de la flatulence, une variation de la
consistance des selles (constipation, diarrhée) ou de la dyspepsie. Des causes
psychophysiologiques et des perturbations de mobilit€¢ ont aussi éte
mentionnées. Ces derniers symptomes sont souvent liés a une microflore

anormale avec un plus grand nombre d’organismes anaérobies facultatifs du
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genre Klebsiella et des entérocoques associés a une diminution des lactobacilles
et des bifidobactéries.

Les probiotiques ont montré une amélioration de la douleur et de la
flatulence ou ont limité la constipation (Halpern, 1996). D’autres études ont
rapporté des effets bénéfiques limités souvent en raison des niveaux bas de
conformité ou parce que tous les parametres examinés n’étaient pas significatifs
(Halpern, 1996). L’utilisation préventive des probiotiques contre le syndrome du
colon irritable a gagné en confiance par rapport au traitement antibiotique curatif
(Mercenier, 2003). Plus de recherches pourraient étre nécessaires pour identifier
les cas exacts ou les probiotiques peuvent étre utiles et choisir les associations

de probiotiques les plus efficaces.

5.9 Cancer du cbélon

Le cancer du colon est la quatrieme cause de morbidité et de mortalité
dGe au cancer dans le monde entier. En France, le cancer du colon est le plus
fréquent : chaque année, plus de 36000 nouveaux cas sont diagnostiqués et pres
de 16000 frangais en meurent. Les incidences sont élevées en Europe
occidentale, dans le nord de I’Amérique et en Australie. Des taux intermédiaires
sont observés en Europe orientale et des taux bas en Afrique sub-saharienne.

La prise de probiotiques pourrait diminuer I’incidence de cancer du
colon chez ’homme et quelques mécanismes intervenant dans cet effet ont été
suggérés (Hirayama, 2000). Ils incluent :

e Modulation du systeme immunitaire améliorant la résistance aux
produits chimiques, a I’'inflammation et a d’autres facteurs.
e Liaison et/ ou dégradation des carcinogenes potentiels (activité

métabolique intestinale améliorée)

49



e Modification des activités métaboliques de la microflore
intestinale : production de composés anti-tumoraux et anti-
mutagenes.

e Changement des conditions physico-chimiques dans le colon :
perméabilité intestinale améliorée, absorption retardée ou non
absorption des toxines, renouvellement amélioré des
colonocytes.

e Amélioration qualitative et quantitative de la microflore
intestinale (moins de bactéries produisant des nitroréductases,
des B glucuronidases, des P glucosidases), réduction des
producteurs potentiels de carcinogeénes et des promoteurs de la
canceérisation.

Actuellement, la prise de conscience des risques accrus de développements
tumoraux, liés a la malnutrition moderne, devrait favoriser les analyses
diététiques et apporter des indications solides et bien construites sur ce role

potentiellement important des pré et probiotiques.

5.10 Diarrhée du voyageur

Bien que la diarrhée soit un probléme trés commun pour les voyageurs
dans les pays a hauts risques fécaux, 1’utilisation prophylactique d’antibiotiques
contre la diarrhée n’est pas recommandée dans tous les cas (Mercenier, 2003).
Les probiotiques sont considérés comme une alternative au traitement ou un
outil de prévention. Dans quatre études réalisées par Hilton (1997), les
symptomes cliniques de la diarrhée ont ét¢ diminués. Cependant, les causes de
diarrhées du voyageur sont nombreuses et font intervenir des agents pathogenes
trés différents. Ainsi, des études plus systématiques et bien controlées sont

impérativement nécessaires avant de conseiller les probiotiques comme
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traitement préventif dans la diarrhée du voyageur. Il serait méme dangereux de
se risquer a conseiller, dans ce contexte, ce type de prévention au détriment de
techniques simples, mais ayant elles fait leurs preuves (hygiene, désinfection de

I’eau, précautions alimentaires...).

5.11 Infection a Helicobacter pylori

L’infection stomacale a Helicobacter pylori est associée aux gastrites,
aux ulceres gastriques et duodénaux et probablement au cancer gastrique. Bien
que le traitement antibiotique adapté a la bactérie pour lutter contre la gastrite
soit tout a fait efficace, I’éradication n’est pas toujours réalisée et la réinfection
peut survenir. Plusieurs bactéries lactiques produisent des effets inhibiteurs in
vivo et in vitro sur Helicobacter pylori (Felley, 2001). Cet effet a pu étre obtenu
avec des bactéries vivantes ou tuées par la chaleur. Cependant, I’éradication n’a
jamais ¢€té obtenue (Mercenier, 2001). Werdakoon et al (2002) ont examiné
I’activité de 63 cultures de probiotiques pures ou mixtes, se développant en lait
écrémé, sur cinq souches d’Helicobacter pylori. Les premiers résultats ont
révélé que 25 souches ont une activité anti-Helicobacter. Ce sont notamment les
especes Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus helveticus,
Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus lactis. Plusieurs de ces cultures ont
montré un effet synergique fort sur I’inhibition de cet agent pathogene. Les
acides produits par les bactéries lactiques sont seulement partiellement
responsables de 1’action inhibitrice. Bosschaert et al (1999) ont montré que
Lactobacillus casei Shirota ¢était capable d’inhiber in vitro la croissance
d’Helicobacter pylori NCTC 11637 a pH neutre et que cet effet n’est pas li¢ a la
production d’acide lactique. Dans une épreuve clinique, ’activité¢ uréase a éte
réduite chez les patients traités avec un surnageant de Lactobacillus johnsonii

associ¢ a de l’oméprazole, ce qui pourrait constituer une explication a
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I’inhibition d’Helicobacter pylori. En effet, la diminution de ’activité uréase
induit une diminution de I’inflammation intestinale, elle-méme favorable a un

meilleur équilibre de la microflore intestinale et a I’inhibition d’Helicobacter

pylori.

5.12 Infections virales

L’effet possible des probiotiques sur les infections virales a été 1ié€ le
plus logiquement a un effet stimulant des agents probiotiques sur le systéme
immunitaire de 1’hdte. Concernant les effets immunitaires des probiotiques,
plusieurs mécanismes d’action ont été proposeés, impliquant les réactions
immunitaires non spécifiques (phagocytose par les macrophages) ou I’immunité
spécifique (Lymphocytes T4, T8 ou lymphocytes B produisant des anticorps) .
De nombreuses recherches se sont concentrées sur le GALT et au moins pour les
animaux, les bactéries lactiques ont montré des propriétés adjuvantes (Paubert,
1995). Chez I’homme, il a ét¢ montré que les bactéries lactiques peuvent
stimuler la production d’IFN v par les cellules circulantes du sang périphérique,
augmenter le taux d’IgA dans le sérum et stimuler la capacité phagocytaire des
leucocytes (cf. paragraphe 4.6.1.3.). Un second mécanisme de 1’action des
probiotiques est li¢ a un effet barriére potentiel contre les pathogénes.

En dépit de ces différentes observations, trés peu d’études bien
documentées, montrant tres nettement un effet antiviral des probiotiques ont été
publiées.

L’entérovirus de la poliomy¢élite a sa premiere étape de multiplication
dans le mucus intestinal. Une récente ¢tude, avec controle placebo, en double
aveugle, chez des sujets en bonne santé, a montré que les probiotiques

induisaient une réponse immunologique et conféraient une protection contre
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le poliovirus en augmentant la production d’anticorps neutralisant le virus (de
Vrese, 2001).

De récents résultats d’une étude randomisée en double aveugle ont
indiqué, qu’a long terme, la consommation de probiotiques pourrait réduire les

infections du tractus respiratoire, incluant le rhume (De Vrese, 2001).

5.13 Effets sur la concentration de cholestérol

L’hypercholestérolémie a été reliée a une augmentation du risque de
maladie coronarienne, une des premicres causes de mortalit¢ aujourd’hui dans
les pays développés. L utilisation des probiotiques pour réduire ce risque semble
trés attrayante, particulicrement s’ils font partie intégrante de I’alimentation
quotidienne normale. Bien que plusieurs chercheurs aient étudié la relation entre
la consommation de probiotiques et le cholestérol, un seul article référencé au
plan international (Halpern ef al, 1991) a suggéré que Lactobacillus acidophilus
pourrait €liminer le cholestérol de la média intestinale in vitro, en présence de
bile. Cependant, Klaver et Van der Meer (1993) ont prouvé que ceci pourrait
étre di a la seule activit¢ des sels biliaires. L’absence de données
bibliographiques récentes pourrait inciter a une interprétation trés prudente de
ces premiers résultats.

Quelques ¢tudes conduites chez I’homme ont montré une diminution
des concentrations de cholestérol dans le sérum lors de la consommation d’une
quantité importante de yaourt ou de lait fermenté€, soit environ 8 litres par jour
(Hepner, 1979), ce qui est difficilement applicable en prévention réguliere.
Cependant la réduction de cholestérol a ¢été aussi bien observée apres
consommation de lait sans ajout de probiotiques. Andersson et al (1995) ont en
effet proposé que I’écoulement de bile soit stimulé par la consommation

réguliere de lait (un litre par jour). Mais, ces résultats sont controversés. L effet
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initial de la réduction de cholestérol n’a pas ét¢ maintenu au cours de 6 semaines
lors d’une étude chez 1’homme (Mercenier, 2001). De plus, certaines
populations non consommatrices de lait, comme les asiatiques, présentent tres
rarement des taux de cholestérol ¢élevés. Ces populations pourraient néanmoins
étre protégées par leur régime alimentaire a base de soja. En effet, la méta-
analyse regroupant 38 observations par Andersson et a/ en 1995, a montré que
les sujets aux plus hauts taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol retiraient
le plus grand profit des régimes a base de soja.

Seules de rares études, effectuées chez I’animal ou in vitro, ont prouvé
une réduction significative des taux de cholestérol mais aucune n’a eu lieu in
vivo chez ’homme. De Smet et al (1998) ont entrepris une expérience chez des
porcs hypercholestérolémiques et ont montré une réduction significative des
taux de cholestérol dans le sérum aprés administration d’une préparation de
Lactobacillus reuteri.

Pereira et al (2003) ont aussi obtenu une réduction significative des
taux de cholestérol in vitro en présence de Lactobacillus fermentum, de galacto-
oligosaccharides et de la 7 alpha-hydroxylase, enzyme qui déconjugue les sels
biliaires. Les galacto-oligosacharides (prébiotiques) servent de substrat a L.
fermentum, d’ou la production d’acides gras a chaines courtes et notamment de
propionate. Le réle de la 7 alpha-hydroxylase est de déconjuguer les sels
biliaires pour libérer les acides biliaires. Le propionate agirait alors de la méme
facon que les résines chélatrices de sels biliaires, telle la colestyramine, en fixant
les acides biliaires sous forme d’un complexe insoluble. Le cycle entéro-
hépatique des acides biliaires est alors inhibé et leur élimination fécale
augmentée. De plus, le cholestérol absorbé est alors utilisé pour la synthese de
nouveaux acides biliaires et le taux sanguin diminue.

Ces données préliminaires, le plus souvent mal contrélées ou

effectuées in vitro, ne permettent pas encore de cautionner, a ce stade,
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I’utilisation de souches probiotiques sélectionnées, comme moyen d’abaisser le

taux de cholestérol plasmatique.

5.14 Futurs domaines de recherche concernant les

probiotiques

En Afrique, de récentes études ont montré que des femmes atteintes
par une maladie sexuellement transmissible (MST) ont une flore vaginale
anormale avec un nombre réduit ou absent de lactobacilles, organismes qui sont
habituellement majoritaires, et une surcroissance d’une variété d’autres bactéries
aérobies et anaérobies. Cette flore anormale permettrait I’implantation d’agents
responsables de MST, alors que la flore normale a tendance a s’opposer a
I’implantation de ces agents. Un potentiel domaine de recherche concernerait
I’implantation de probiotiques dans la flore vaginale, afin de prévenir
I’apparition de MST et en particulier du virus de I’'immunodéficience humaine
(VIH). Des investigations préliminaires sont en cours dans ce domaine
(Schwebke, 2001) .

Puisque les probiotiques sont des bactéries non pathogeénes dans la
plupart des cas et qu’elles semblent s’implanter, au moins temporairement, dans
I’appareil gastro-intestinal de celui qui les consomme, ils pourraient étre
employés comme véhicules pour transporter des génes. Une fois le géne intégré
au probiotique, le microorganisme pourrait ¢laborer des composés tels que les
vitamines, 1’insuline ou la lysine, par exemple. Ces produits pourraient étre
¢laborés lors de la croissance du probiotique puis sécrétés dans le milieu
intestinal. Cependant, les barricres scientifiques sont nombreuses pour atteindre
cet objectif. Il faut aussi intégrer les réticences et contraintes politiques et
sociales liées a I’introduction sur le marché de nourriture génétiquement
modifiée. Néanmoins, les progres scientifiques devraient permettre de fabriquer

ces probiotiques modifi€s et apporter la preuve de leur totale innocuité, afin de
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permettre leur approbation par les professionnels de santé, les responsables
politiques et bien sir les consommateurs. Les enjeux économiques sont trés
importants.

Méme s’il ne s’agit pas de probiotiques, les travaux de la firme
allemande Biomonde sont intéressants a souligner. En effet, ces industriels
s’apprétent a lancer un nouveau produit vivant sur le marché. Ce sont des ceufs
de Trichuris suis, vers nématodes (trichocéphales) parasites du porc, pour lutter
contre les maladies intestinales inflammatoires. L’efficacité d’un tel traitement
reste a démontrer, puisque les patients souffrant d’inflammation intestinale se
sentent parfois mieux lorsqu’ils ne prennent aucun traitement et parce que Elliott
et al (2000) sont les seuls a avoir publié sur ce procédé. Cependant, d’apres eux,
la cure parasitaire augmenterait les défenses immunitaires de la muqueuse
intestinale. Ces larves ne pourraient poursuivre leur développement chez
I’homme mais stimuleraient les défenses et amélioreraient les réactions

immunitaires lors d’autres infections.

6 Risques des probiotiques

De fagon générale, il faut retenir que les risques sur la santé¢ sont
faibles. Les effets de I’apport de probiotiques ou de symbiotiques ont cependant
¢té impliqués dans diverses septicémies et le risque principal reste les mutations
de souches avec incorporation de geénes, assurant un pouvoir pathogéne aux

microorganismes.
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6.1 Risques dis aux lactobacilles

Les lactobacilles sont habituellement considérés comme non
pathogenes et sont rarement associ€és aux infections se€veres et systémiques,
telles I’endocardite, la méningite, les abceés profonds, et la bactériémie. Les
septicémies dlies aux lactobacilles ont ¢été observées chez les patients
immunodéprimés présentant une neutropénie, une transplantation d’organe, une
récente chirurgie abdominale, une tumeur maligne, des pathologies
hématologiques malignes, un diabéte, une récente thérapie immunosuppressive
(Farina, 2001).

Un cas de septicémie a Lactobacillus casei sous-espece rhamnosus a
cependant été observé chez une patiente non immunodéprimée, présentant une
rectocolite hémorragique (Farina, 2001). Chez cette femme de 44 ans, la
rectocolite hémorragique a été traitée par de fortes doses de prednisone et de
ciclosporine A. Elle a ¢té¢ admise a I’hopital avec une fievre modérée (37,7°C) et
une diarrhée muco-sanglante. L’hémoculture a permis d’isoler Lactobacillus
casei sous-espece rhamnosus. Ces bacilles €taient sensibles in vitro a plusieurs
agents antimicrobiens mais ils étaient résistants aux céphalosporines de
premicre, deuxiéme et troisiéme génération et aux glycopeptides.

Lactobacillus casei sous-espece rhamnosus peut notamment pénétrer
par I’oropharynx, 1’appareil génito-urinaire et le tractus gastro-intestinal mais
pas par la peau. Cependant, dans la moiti¢ des cas il n’est pas possible de
déterminer I’origine de I’infection ( Husni, 1997)

Les pathologies entériques, la chirurgie abdominale ou les procédures
endoscopiques sont des états prédisposants fondamentaux, puisque la muqueuse
intestinale peut étre 1ésée dans ces différents cas. Les pathologies entériques les
plus fréquemment décrites sont les infections du colon, la pancréatite, les
diverticuloses, les abcés abdominaux, la péritonite, les pathologies malignes :

cancer de I’estomac, du c6lon, rectosigmoidien, du foie ou du pancréas.
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En ce qui concerne les rectocolites hémorragiques, de nombreuses
observations suggérent un rapport €troit entre le début de la maladie et la
colonisation du mucus intestinal par les bactéries. Lors de ces rectocolites
hémorragiques, le mucus est enflammé et friable, quelquefois ulcéré et
hémorragique. La désorganisation de I’architecture physiologique du mucus
intestinal pourrait étre un facteur prédisposant le passage des lactobacilles dans
le sang, puisqu’ils sont commensaux de la flore intestinale. Il est suggéré
(Farina, 2001) que les anomalies histologiques de la région entérique, au cours
des rectocolites hémorragiques, pourraient permettre le passage de la flore
intestinale, y compris des lactobacilles, dans la circulation sanguine.

Les lactobacilles, incluant Lactobacillus casei, sont fréquemment
intégrés dans I’alimentation lors d’un grand nombre de situations pathologiques
et en particulier au cours des rectocolites hémorragiques. Il faut comprendre que
cette thérapie diététique peut €tre potentiellement dangereuse surtout en cas
d’immunodéficience et son utilisation doit attirer I’attention des cliniciens sur
les risques de septicémie, en particulier en ce qui concerne les patients

présentant une rectocolite hémorragique.

6.2 Risques dis a Saccharomyces cerevisiae apres

traitement par Saccharomyces boulardii chez des

patients immunodéprimés

L’infection a §. cerevisiae suite a un traitement par S. boulardii
s’explique par le fait que Mc Cullough et a/ (1998) ont montré que I’espece S.
cerevisiae mn’était pas séparable de [1’espece S. boulardii par RFLP
(polymorphisme génétique des fragments de restriction).

S. boulardii est utilisée dans le traitement d’une variété de désordres

diarrhéiques comme I’infection a rotavirus, la diarrthée associée aux
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antibiotiques, la diarrhée associée a Clostridium difficile et la diarrhée du
voyageur (Pochapin, 2000). L’utilisation de cette levure ne pose habituellement
aucun probléme et les complications sont rares. Ce probiotique est administré
oralement sous forme de capsules contenant S. boulardii lyophilisé. Ce
traitement est considéré comme sur.

La premiére infection a S. cerevisiae a été rapportée en 1970 chez un
patient avec une prothése de valve mitrale (Stein, 1970). Depuis, plusieurs cas
de complications causés par cette levure ont été¢ rapportés (Bassetti, 1998). S.
cerevisiae peut en effet causer des infections séveres, avec un spectre clinique
large, incluant fiévre inexpliquée, endocardite, pneumonie, abcés du foie,
péritonite et choc septique. Les patients a risque sont principalement les
personnes agées ou les patients immunodéprimés, le risque est faible pour les
sujets immunocompétents. Neuf cas d’infection a S. cerevisiae ont été rapportés
au plan international, suite a 1’administration orale de S. boulardii (Riquelme,
2003). La plupart des patients ¢taient immunodéprimés, a cause d’une infection
par le VIH, I'utilisation de corticoides ou d’agents immunosuppresseurs, une
neutropénie, une transplantation de moelle osseuse ou parce qu’il s’agissait de
nouveaux-nés prématurés (Bassetti, 1998).

Les cas d’infections a S. cerevisiae, relatifs a 1’administration orale de
S.  boulardii ont été traités avec une thérapie antifongique, comme
I’amphotéricine B ou le fluconazole. Il n’y a pas eu de déces rapportés dans ces
conditions.

S. boulardii et les autres probiotiques sont de plus en plus utilisés en
pratique clinique courante pour traiter les désordres diarrhéiques. Les
complications que I’on vient d’évoquer justifient une attention particulicre
lorsque 1’on traite certaines populations : patients positifs pour le VIH,
transplantés, nouveaux-nés prématurés, patients dénutris, malades présentant

une immunodéficience.
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6.3 Perturbation de tests ELISA lors de la recherche

d’antigénes aspergillaires

L’intestin des nouveaux-nés, et en particulier des prématurés est
fortement colonis¢ par Bifidobacterium sp. Or, il existe une similitude
importante entre un acide lipotéchoique de Bifidobacterium sp et un épitope
(galactomannane) d’Aspergillus fumigatus. 1.’acide lipotéchoique peut donc se
fixer sur I’anticorps monoclonal utilisé dans le test ELISA, pour la détection de
galactomannanes aspergillaires, ce qui induit des faux positifs (Mennink-kersten
et al, 2004). 11 serait donc nécessaire de trouver une méthode permettant de
détecter ces faux positifs, afin de ne pas administrer au patient un traitement

anti-aspergillaire systémique non nécessaire.

6.4 Non conformité des probiotiques ou aliments

commercialisés enrichis en probiotiques

Plusieurs équipes dont Hamilton-Miller et al (2002), Weese (2002),
Szajewska et al (2004) ont analysé la qualité et la quantité des probiotiques ou
produits les renfermant. Si certains lots ou produits sont conformes a Ia
composition annoncée, 2/5 des produits ne contiennent pas les quantités de
probiotiques annoncées ou renferment d’autres souches de probiotiques que
celles supposées présentes.

Les produits commercialisés en Europe ont cependant montré des
qualités supérieures a ceux commercialisés en Grande-Bretagne (Hamilton-
Miller, 2002), ou des bactéries potentiellement pathogenes ont €té isolées a

partir de certains lots.
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L’ensemble des résultats souligne la nécessité¢ d’un controle de qualité
des produits industriels, souvent peu conformes, essentiellement, en France, sur
la quantit¢ de microorganismes viables et quelquefois sur la nature des

probiotiques ajoutés.

7 Les probiotiques a I'officine

Actuellement, I’engouement des consommateurs des pays développés
pour les compléments alimentaires, laisse supposer que prébiotiques et
probiotiques proposés chez I’homme ne sont qu’au début de leur
développement. Le pharmacien se doit de compléter ses connaissances en
diététique et de connaitre les intéréts et les limites de ces produits, pour les

conseiller a bon escient.

7.1 BIOPROTUS 7000

7.1.1 Composition

BIOPROTUS 7000 est un produit naturel actif de I’équilibre intestinal
par I’association de 7 ferments lactiques naturels, revivifiables par réhydratation,
et de fructooligosaccharides (FOS), a chaines courtes. C’est donc un
symbiotique. Les 7 bactéries lactiques sont :

e Lactobacillus acidophilus
e Lactobacillus bulgaricus
e Lactobacillus casei

e Lactobacillus casei variété rhamnosus
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e Bifidobacterium bifidum
e Bifidobacterium longum
e Streptococcus thermophilus
On trouve au total 7 milliards de germes stabilisés par sachet de 5
grammes.
Ces germes résistent a I’acidité gastrique.
Les FOS a chaines courtes, extraits de la betterave, sont le substrat
nourrissier de ces ferments. Ces FOS n’étant pas dégradés dans 1’estomac, ils
contribuent au bon développement des ferments dans I’intestin. Il y a 4,5

grammes de FOS par sachet soit 37,5 % du besoin journalier en fibres.

7.1.2 Les ferments lactiques

Les FOS appartiennent a une catégorie de glucides naturels d’origine
végétale. Ils font partie des fibres alimentaires solubles. On les trouve, en
quantités variables, dans des fruits et légumes, tels que la banane, la tomate,
I’artichaut, 1’oignon, I’ail, ainsi que dans des céréales (blé ou I’orge).

Parmi les fibres alimentaires, qui ont pour propriété générale de
réguler le transit intestinal, les FOS ont une fonction supplémentaire : stimuler la
croissance et ’activité des bifidobactéries du colon, en leur servant de substrat

préférentiel. Cette fonction spécifique est appelée effet bifidogéne. Les FOS a

chaines courtes de BIOPROTUS 7000 vont nourrir les bactéries saprophytes de
la flore intestinale, telles que les bifidobactéries et les lactobacilles. Au
contraire, les bactéries potentiellement pathogenes ne possedent pas
I’équipement enzymatique adapté et ne peuvent donc pas les utiliser.

Nourrir les bifidobactéries permet d’accroitre leur nombre et leur
activite. Il en résulte une petite acidification ( production d’acide lactique par les

ferments lactiques) du caecum qui va, a son tour, renforcer 1’effet de barriére de

62



la microflore intestinale contre la colonisation et le développement des bactéries
pathogenes.

Une microflore intestinale équilibrée et active, associ¢ée a une
alimentation saine, contribue :

* A rétablir un transit normal : En effet, les bactéries lactiques, et
plus particulierement les bifidobactéries, sont des témoins de bonne santé de
I’intestin. Leur niveau de population relatif par rapport aux autres especes est en
effet un indicateur de I’équilibre et du fonctionnement de la microflore de la
partie inférieure du tube digestif. Les troubles du transit intestinal (constipation,
diarrhées, flatulence) sont le plus souvent la conséquence de contaminations
microbiennes ou virales ou de maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
(MIVI). Celles-ci modifient [’équilibre entre les différentes populations
microbiennes, réduisant notamment les bifidobactéries et les lactobacilles.
Toutes les ¢tudes cliniques ont montré que le rétablissement de 1’équilibre de la
microflore, par 1’apport de bifidobactéries, permet de réduire ou de supprimer
ces troubles.

* A faciliter une bonne assimilation des nutriments contenus dans
I’alimentation.

* A renforcer la capacité de la flore bénéfique a résister aux germes
pathogénes, générés par des infections microbiennes et virales.

Les FOS a chaines courtes utilisés dans BIOPROTUS 7000 sont
obtenus par synthése enzymatique a partir du saccharose de la betterave. C’est
un mélange de courtes chaines constituées de glucose et de fructose.

Dans le colon, la fermentation des FOS entraine la production d’acides
gras volatils a trés courtes chaines : acides acétique, propionique et butyrique.
Le butyrate est une source majeure d’énergie pour les colonocytes. Acétate et
propionate pourraient avoir un role de modulateurs du métabolisme du glucose,

par une meilleure sensibilité du glucose a 1’insuline.
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Par ailleurs, 1’acidit¢ créée par les acides gras empéche le
développement de bactéries pathogenes, telles que C. perfringens ou certaines
souches de colibacilles.

Les FOS ont été reconnus en 1995 par la législation européenne
comme des fibres alimentaires. Obtenus par des procédés enzymatiques et non
pas chimiques, ce sont des ingrédients et non des additifs. Ils ne sont donc pas
soumis a une dose journaliére autorisée. Cependant, comme pour toute fibre
alimentaire, une dose maximale journaliére est recommandée : pas plus de 30
grammes par jour pour éviter une trop forte accélération du transit dans le colon

et I’apparition de diarrhées .

7.1.3 BIOPROTUS 7000 en pratique

BIOPROTUS 7000 est disponible en sachets de 5 grammes, chaque
sachet contenant 7 milliards de germes.

A la suite des différentes études , menées tant avant le lancement du
produit que depuis lors, il est apparu que BIOPROTUS 7000 a un effet optimum
lorsqu’il est pris sous forme d’une cure de 10 jours consécutifs, a raison d’un
sachet par jour.

Il faut cependant souligner que 1’équilibre de la flore intestinale de
chaque individu est une donnée extrémement spécifique. Elle peut varier en
fonction de ’age, du sexe, des habitudes alimentaires, de 1’activité physique ou
de I’¢tat psychologique et nerveux. Il en résulte que de nombreux
consommateurs adaptent leur consommation ultérieure de BIOPROTUS 7000 en
fonction de leurs propres besoins. Cela peut aller d’une consommation
quotidienne d’un sachet a un demi sachet ou a une prise espacée dans le temps
(tous les 2 a 3 jours). Il est recommandé en cas d’utilisation partielle du sachet

de placer celui-ci au réfrigérateur.
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Pour permettre une bonne dissolution du sachet dans I’eau, il est
impératif d’utiliser une eau a température ambiante et d’éviter une eau trop
fraiche.

En 1’état actuel des connaissances, aucune contre-indication a la
consommation de BIOPROTUS 7000 n’a été mentionnée. BIOPROTUS 7000
convient aux diabétiques. BIOPROTUS 7000 est adapté aux enfants étant donné
les risques assez faibles des probiotiques. Cependant, la dose efficace est la dose
minimale qui permet de corriger les symptomes digestifs indésirables. Dans
certains cas, et en particulier chez 1’enfant, des doses plus faibles peuvent étre
suffisantes. Ainsi, BIOPROTUS 4000 a ¢été proposé. Les ferments sont
identiques a ceux de BIOPROTUS 7000 avec 4 milliards de ferments lactiques
vivants par gélule associés aux mémes FOS. La présentation gélule sous blister
permet un transport aisé et discret, protege efficacement les probiotiques dans le
temps, facilite un meilleur fractionnement des doses selon 1’age et les besoins. 11
est conseillé de prendre 1 a 4 gélules par jour dans un verre d’eau ou un verre de

jus de fruits, soit en cure de 10 jours soit uniquement en périodes de trouble.

7.2 BION 3®

BION 3 ® contribue a :
e Renforcer les défenses naturelles de I’organisme
e Activer les réactions biologiques

e Entretenir la fonction digestive intestinale

7.2.1 BION 3® adultes

Ce complément nutritionnel est destiné aux personnes actives,

désireuses de faire face dans les meilleures conditions aux modes de vie
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d’aujourd’hui :

alimentation déséquilibrée,

surmenage,

fatigue, sensibilité accrue aux infections, inconfort digestif.

stress,

sédentarité,

Un comprimé de BION 3® apporte trois souches de probiotiques

(Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum),

13 vitamines et 7 oligo-¢léments, dont certains sont présents a des doses

correspondant a 100 % des apports journaliers recommandés (AJR). La

composition d’un comprimé est présentée dans le tableau suivant.

7.2.1.1 BION 3® adultes

% AJR

7.2.1.2 Probiotiques

107 bactéries

Vitamine A 800 pg 100 %
Vitamine B1 1.4 mg 100 %
Vitamine B2 1.6 mg 100 %
Vitamine B3 18 mg 100 %
Vitamine B5 6 mg 100 %
Vitamine B6 2 mg 100 %
Vitamine B8 150 pg 100 %
Vitamine B9 200 pg 100 %
Vitamine B12 1 pg 100 %
Vitamine C 60 mg 100 %
Vitamine D3 Sug 100 %
Vitamine E 10 mg 100 %
Vitamine K 30 ug

Fer 14 mg 100 %
Zinc 15 mg 100 %
lode 150 pg 100 %
Sélenium 30 ug

Chrome 25 ug

Tableau II : Composition d’un comprimé de BION 3® adultes.
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La plupart des vitamines et des minéraux sont présents a hauteur de
100 % des apports journaliers recommandés . Cela peut paraitre excessif. En
effet, la prise de BION 3® intervient en complément de 1’alimentation, qui
apporte déja minéraux et vitamines. De plus, certains surdosages en vitamines,
notamment en vitamine A, peuvent €tre préjudiciables pour le patient.

Cependant, les AJR tiennent compte des limites de sécurité afin
d’éviter toute carence ou, a I’inverse, tout surdosage.

Toutefois, il semble indispensable de rappeler que le rdle du
pharmacien est central dans le conseil de ce type de produits et qu’il doit
orienter le consommateur vers le produit le plus adapté. Le pharmacien devra
mettre en garde le consommateur sur la nécessité de ne pas multiplier la prise de
compléments alimentaires, pour éviter tout risque de surdosage.

BION 3® s’utilise a raison de 1 comprimé par jour.

Il est recommandé une durée d’utilisation de 30 a 60 jours, plusieurs
fois au cours de I’année.

Le comprimé BION 3® est a absorber avec un verre d’eau: le
comprimé ne doit pas €tre coupé, ni dissout dans un liquide en raison de sa
structure tri-couches.

Ce produit correspond aux apports vitaminiques nécessaires a un
adulte. Il ne doit pas étre utilisé chez I’enfant de moins de 15 ans.

L’utilisation de BION 3® au cours de la grossesse et de ’allaitement
n’est pas recommandée, en I’absence d’études spécifiques.

BION 3® ¢étant composé de substances présentes a 1’état
physiologique dans 1’organisme, sa consommation n’expose a aucun risque
d’effet indésirable ou d’interaction médicamenteuse si la posologie est respectée

( 1 comprime par jour).

67



7.2.2 BION 3® séniors

Ce concept de BION 3® séniors correspond au produit BION 3®
adultes, enrichi en extraits végétaux de :

* Ginseng (20 mg /gé€lule) : traditionnellement utilisé pour ses
propriétés promotrices d’énergie

* Myrtille (1 mg /gélule) : puissant anti-oxydant, riche en
anthocyanosides

* Lutéine (100 pg /gélule) : pigment naturel protecteur de la vision.

BION 3® séniors est plus particulierement destiné aux personnes qui
veulent rester actives dans les meilleures conditions de vitalité et de bien-étre et
lutter contre :

* le vieillissement physiologique : en effet, le systéme immunitaire, le
fonctionnement intestinal, la qualité de la flore intestinale subissent aussi ce
processus de vieillissement physiologique.

* une alimentation déséquilibrée : habitudes alimentaires sélectives,
diminution de I’appétit

* des troubles du transit

* une baisse de ’entrain
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7.3 Conseils diététigues a I’officine

7.3.1 BIO, Danone

7.3.1.1 BIO possede un ferment spécifique : Bifidobacterium animalis DN

173010

BIO est un lait fermenté qui associe les souches traditionnelles du
yoghourt (Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus) avec un
ferment spécifique : Bifidobacterium animalis DN 173010. Cet aliment
probiotique a démontré un effet bénéfique pour la santé chez I’homme (Bouvier,
2001). Il possede par ailleurs toutes les qualités nutritionnelles classiques d’un
produit laitier (protéines, calcium). Le Bifidobacterium spécifique qu’il contient
est d’origine alimentaire et est présent vivant, en grandes quantités, dans le
produit (autour de 10° bactéries par gramme de produit), et ce jusqu’a la date

limite de consommation).

7.3.1.2 B. animalis DN 173010 survit dans le tube digestif

Plusieurs études ont été réalisées chez un petit nombre de volontaires.
Elles montrent que chez I’homme, B. animalis DN 173010 survit tout le long de
son parcours dans le tractus digestif et est retrouvé vivant dans les selles en

quantités importantes.
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7.3.1.3 Effets du B. animalis DN 173010 sur le transit colique

7.3.1.3.1 Chez I’adulte sain

Pour étudier les effets de BIO sur le temps de transit colique chez
I’adulte sain, une étude a été réalisée. Il s’agit d’une étude parallele sur deux
groupes, en double aveugle, comparant chez 72 adultes sains, d’age moyen 30
ans, les effets de la prise quotidienne pendant 11 jours d’un lait fermenté (3*125
g/ j) contenant B. animalis DN 173010 et d’un lait fermenté identique (3*125
g/j), dont les bactéries ont été tuées par la chaleur.

On mesure le temps de transit colique, total et par segment, au moyen
d’un marqueur radio opaque.

La consommation quotidienne de lait fermenté par B. animalis DN
173010 réduit significativement le temps de transit colique total de 21% et le
temps de transit sigmoidien de 39 %. Cet effet sur le sigmoide s’observe surtout
chez la femme. L’amélioration du temps de transit colique total est significative
chez I’homme (p <0.05) comme chez la femme (p < 0.03). L’effet est supérieur
avec le lait fermenté avec des bactéries vivantes qu’avec le lait ou les ferments

sont morts.

7.3.1.3.2 Chez la femme

L’action de BIO sur le temps de transit colique chez la femme a été
testée par une ¢tude en double aveugle, randomisée et croisée, comparant
I’efficacité de BIO (3*125 g/j) a une préparation fermentée identique dépourvue
de B. animalis DN 173010 (3*125g/j). 36 femmes saines, d’age moyen 27 ans,
sont observées pendant 4 périodes consécutives de 10 jours. La période 1 est une
période de pré-test, les périodes 2 et 4 sont des périodes de consommation de

BIO ou de lait fermenté dépourvu de B. animalis DN-173010. Lors de la période
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3, aucune femme ne consomme de lait fermenté contenant B. animalis. Cette
période sert a déterminer si ’effet de B. animalis se prolonge, méme lorsqu’il
n’est plus consomme.
On mesure :
e Le temps de transit colique total et par segment au moyen d’un
marqueur radio
e La sécrétion de sels biliaires
e Le pH et la masse microbienne dans les selles
e Lamasse fécale
Sur la population totale de 1’étude, les temps de transit colique, total et
sigmoide, sont significativement raccourcis avec BIO par rapport au controle.
Chez les femmes ayant un temps de transit total de plus de 40 heures, les temps
de transit, sigmoidien et total, sont significativement plus courts apres
consommation de BIO par rapport aux valeurs enregistrées avant sa
consommation. Les autres critéres analysés (masse fécale, pH, masse
bactérienne, acides biliaires) ne sont pas significativement affectés par la

consommation des différents produits.

7.3.1.3.3 Chez les personnes agées

Pour ¢tudier les effets de BIO sur le temps de transit total des
personnes agées, on utilise une étude randomisée réalisée sur 4 groupes.

50 sujets ont un temps de transit stable en dessous de 40 heures et 50
sujets un temps de transit stable égal ou supérieur a 40 heures. Les sujets de
chaque groupe, randomisés, regoivent pendant 2 semaines 2* 125g ou 3* 125¢g
de BIO par jour.

Le temps de transit oro-fécal avant et apres la consommation de BIO

est mesuré en utilisant une technique de marqueur coloré.
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Dans les 4 groupes, la réduction du temps de transit est statistiquement
significative (p < 0.001) : elle est de 10 % dans les groupes au temps de transit
court (moins de 40 heures) et de 40 % dans les groupes a temps de transit long
(plus de 40 heures). Dans chaque cas, 3 portions de BIO sont plus efficaces que
2 portions de BIO (p < 0.05)

Chez les adultes, la consommation de BIO raccourcit le temps de
transit intestinal, en particulier chez la femme et la personne agée.

L’effet est obtenu des la consommation d’un pot de BIO par jour
(125g) et il est plus marqué avec des quantités plus €élevées : 2 ou 3 pots (effet
dose-dépendant).

Le produit est particulicrement efficace chez les sujets ayant un transit
ralenti. En revanche, chez ceux ayant un transit normal, il n’y a pas de
changement important ni de risque de diarrhées.

Enfin, Deffet est 1i¢ a une consommation réguliere. Il cesse apres

quelques semaines, apres I’arrét de la consommation.

7.3.2 ACTIMEL, Danone

7.3.2.1 Bienfaits ’ACTIMEL

ACTIMEL est un lait fermenté contenant les 2 souches
traditionnellement présentes dans le yaourt, L. bulgaricus et S. thermophilus,
ainsi qu’une autre souche probiotique, n’existant pas habituellement dans les
yaourts, Lactobacillus casei DN 114001. Cette souche est également appelée,
par le groupe Danone, Lactobacillus casei DEFENSIS. L. caset DEFENSIS est
un nom de souche utilisé par Danone comme argument publicitaire percutant, et
non pas le nom officiel de cette souche.

Ce manque de clarté est favorable aux industriels de 1’agroalimentaire,

qui augmentent considérablement leurs ventes en utilisant I’argument santé. Sur
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un terrain aussi peu balis¢ les risques de dérapage sont réels. Mi-septembre
2002, Danone a d’ailleurs di arréter la diffusion d’une de ses publicités ventant
les mérites d’ACTIMEL, sous la pression de 1’association de consommateurs
Consommation, Logement et Cadre de Vie (CLCV). En effet, ce spot débute par
une voix off qui explique a une maman pourquot il est bon de donner ce produit
tous les jours a son petit Thomas, peu soucieux des risques qui 1’entourent. On
voit I’enfant faire tomber son giteau dans un bac a sable puis le porter a sa
bouche. Suit une plongée dans I’intestin, ou les mauvaises bactéries se heurtent a
la paroi protégée par Lactobacillus casei DEFENSIS. A la fin du spot, I’enfant
apparait comme nimbé d’une auréole blanche purificatrice, ce qui pouvait
donner I'impression qu’ACTIMEL offre une immunité contre toute sorte
d’infection, ce qui n’est pas le cas.

Cependant, ce ferment lactique possede des qualités certaines. L. casei
DEFENSIS survit dans I’environnement acide de I’estomac et de I’intestin gréle
et arrive vivant dans le colon, ou il modifie provisoirement la microflore
intestinale.

Plusieurs études ont montré¢ que la consommation de L. casei
DEFENSIS améliore les différents parametres de défense naturelle du corps :

e Action bénéfique sur la microflore intestinale
e Amélioration de I’effet barriere de 1’épithélium intestinal
e Modulation du systéme immunitaire

Au cours d’¢tudes cliniques et pré-cliniques, ACTIMEL a montré des
effets bénéfiques sur la réduction de la fréquence, de la sévérité et de la durée
des diarrhées chez I’enfant.

Une de ces ¢tudes a ¢té conduite chez des enfants fréquentant des
créches, afin de déterminer les effets sur les diarrhées aigués d’une
supplémentation avec un lait fermenté avec les 2 souches traditionnelles du
yaourt et L. casei DEFENSIS. La durée de 1’étude a été de 6 mois. Elle a été

réalisée aupres de 265 enfants agés de 3 a 36 mois dans 12 garderies différentes.
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Apres tirage au sort, les enfants ont été inclus dans I'un des 3 groupes suivants :
yaourt (Y), lait caillé (LC) et lait fermenté par L. bulgaricus, S. thermophilus et
L. casei DEFENSIS (YLC).

L’étude, menée au cours des mois d’hiver, alors que les épidémies de
gastro-entérites sont courantes chez les enfants en bas age, a débuté par une
période de supplémentation d’un mois (quotidienne ou biquotidienne : 125 ou
250 g), suivie d’une période d’un mois sans supplémentation. Cette alternance
de périodes avec et sans supplémentation a duré pendant 6 mois.

Les résultats ont montré que 69 des 265 enfants (26 %) ont présenté au
moins un ¢épisode diarrhéique au cours des 3 premiers mois de 1’étude. La
majorité¢ de ces enfants (84 %) n’ont présenté qu’un seul épisode diarrhéique.
L’incidence des diarrhées n’était pas significativement différente entre les
groupes YLC, Y et LC.

La durée des épisodes diarrhéiques a €té observée chez 62 des 69
enfants atteints et s’est avérée significativement plus courte dans le groupe YLC
avec 3.9 jours +/- 2.4, versus 4.8 jours +/- 2.3 dans le groupe Y et 6.9 jours +/-
3.0 dans le groupe LC. La duré¢e des épisodes diarrhéiques dans le groupe YLC a
¢été significativement plus courte que dans le groupe Y ( p< 0.05). De plus, la
normalisation des selles s’est révélée beaucoup plus rapide dans le groupe YLC
(1.2 jour +/- 1.0) que dans les groupes Y (2.0 jour +/- 1.6) et LC (2.6 jours +/-
2.4)

La consommation de lait fermenté par L. casei DEFENSIS réduit

de manicre significative la durée des €épisodes diarrhéiques chez I’enfant.

7.3.2.2 ACTIMEL au quotidien

ACTIMEL peut étre consommé a partir de 3 ans dans le cadre d’un

régime équilibré .
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La consommation réguliere d’ACTIMEL peut, par exemple, consister
a prendre une petite bouteille d” ACTIMEL chaque matin au petit déjeuner.

Il ne faut pas chauffer le produit afin de ne pas détruire les ferments
vivants et consommer avant la date limite de consommation, pour garantir la
quantité¢ de ferments vivants.

Le tableau suivant permet de récapituler la composition de chaque

produit, afin de déduire les indications préférentielles de chaque spécialité.

Spécialité Composition

BIOPROTUS ® - 7 bactéries lactiques (7 milliards de germes
par sachet)
- FOS a chaines courtes

BION 3 ® - 13 vitamines
- 7 oligo-¢éléments
- 3 souches de probiotiques

BIO - L. bulgaricus
- S. thermophilus
- B. animalis DN-173010

ACTIMEL - L. bulgaricus
- S. thermophilus
- L. casei DEFENSIS

Tableau III : Composition des différents produits enrichis en

probiotiques et proposés a I’officine ou par I’industrie agroalimentaire.

BION 3® est un produit que 1’on conseillera plutot lors d’un état de
fatigue passagere (vitamines et minéraux), accompagné de troubles digestifs
(flatulences, inconfort digestif), chez des personnes qui ont un régime
alimentaire déséquilibré ou qui suivent un régime amaigrissant.

BIOPROTUS® est destiné préférentiellement a des personnes
présentant de réels problemes digestifs : diarrhées, constipation, maladies
inflammatoires de 1’intestin, avec une utilisation en continu pour les maladies
inflammatoires. Les patients atteints par une de ces maladies ressentent un réel

mieux-étre, lorsque I’on ajoute au traitement de leur pathologie, une association

75




de plusieurs souches de ferments lactiques ou méme une seule souche (par
exemple, S. boulardii).

BIO peut étre conseillé lors de troubles du transit d’intensité légere,
notamment lors de constipation occasionnelle ou de tendance chronique a la
constipation. BIO permet en effet de réduire le temps de transit colique, en
particulier chez la femme et les personnes agées, qui présentent le plus souvent
ce désordre intestinal.

ACTIMEL a, en particulier, montré des effets bénéfiques sur la
réduction de la fréquence, de la sévérit¢ et de la durée des diarrhées chez

I’enfant.

8 Discussion

8.1 Quel statut pour les probiotiques ?

Avides de naturel, de forme et de bien-étre, les consommateurs des
pays développés sont trés friands de suppléments alimentaires, dans un contexte
de vieillissement de la population et d’incidence de I’alimentation sur la santé.
Selon un sondage réalis¢ par la SOFRES, 45 % des Francais, surtout des
personnes agées (70 % des plus de 65 ans) consomment des compléments
alimentaires occasionnellement ou régulierement. 59 % de ces consommateurs
sont des femmes et 60 % achétent entre 3 et 12 compléments alimentaires par
an. Trois grandes familles de produits sont proposé€es : bien-Etre (tonus et
vitalité¢, digestion, circulation veineuse, ménopause...), minceur, beauté

(vieillissement et hydratation de la peau, préparation au soleil, cheveux ...).
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Commercialisés, au départ, sous forme de cocktails de vitamines et de
minéraux, les compléments alimentaires se présentent plutdt aujourd’hui sous
des formules plus ciblées, afin de répondre aux différentes attentes des
consommateurs.

Parmi tous ces compléments alimentaires, il appartient au pharmacien
de vérifier les avantages et les inconvénients de la composition des produits par
rapport a leur indication. Il doit faire une sélection parmi les différentes gammes
et ne retenir que les produits sérieux et ne faisant pas état d’allégations
thérapeutiques non justifiées.

La directive européenne du 10 juin 2002 définit les compléments
alimentaires comme des « denrées alimentaires dont le but est de compléter le
régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique,
seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de
présentation telles que les gelules, les pastilles, les comprimés, les pilules et
autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de
liquide, les flacons munis d’un compte goutte et les autres formes analogues de
préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de
faible quantité. »

Pour le moment, le champ d’application de la directive se limite a une
liste de 13 vitamines (A, D, E, K, B1, B2, BS5, B6, B8, B9, B12, C, PP) et de 15
minéraux (calcium, magnésium, fer, cuivre, iode, zinc, manganése, sodium,
potassium, sélénium, chrome, molybdéne, fluorure, chlorure, phosphore). Les
autres nutriments (acides aminés, acides gras essentiels, fibres, plantes, extraits
végétaux...) entrant dans la composition des compléments alimentaires
pourront, par la suite, figurer sur cette liste.

La directive européenne impose également un étiquetage complet,
comportant la dose recommandée, les mises en garde précises et la

dénomination « complément alimentaire », assortie des caractéristiques
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nutritionnelles et physiologiques du produit. En aucun cas, il ne peut étre fait
état de propriétés de prévention, de traitement ou de guérison de maladies. A
I’occasion de conseils, le pharmacien doit tenir compte du régime alimentaire du
patient et le mettre en garde contre le risque de surdosage en cas d’utilisation
simultanée de plusieurs compléments alimentaires.

Bien que les directives européennes ne permettent pas encore de
définir le statut des probiotiques et que les autorités sanitaires ne se soient
toujours pas clairement positionnées concernant ce statut : médicament, aliment
ou complément alimentaire, le consommateur a besoin de recevoir un message
clair et raisonnable concernant les probiotiques. Le consommateur doit
comprendre que les probiotiques peuvent améliorer 1’état général de santé, en
ameéliorant 1’équilibre de la microflore intestinale, en réduisant certains
phénomenes allergiques, en limitant ’implantation dans le tube digestif de
microorganismes nocifs et en diminuant [’activit¢é de certaines enzymes
intestinales qui pourraient avoir des effets déléteres. Le probiotique peut étre
considéré comme un complément alimentaire sain, additionnable a n’importe
quel régime alimentaire, sauf peut-étre en ce qui concerne les personnes
immunodéficientes, pour lesquelles les probiotiques peuvent parfois se
comporter en opportunistes.

Les autorités sanitaires sont réticentes a annoncer les effets bénéfiques
des probiotiques sur la sant¢ et elles n’ont toujours pas, comme nous 1’avons vu
précédemment, défini de statut pour ces probiotiques. Cependant, le
consommateur est une proie facile. Pour I’industrie agroalimentaire, 1’enjeu
¢conomique est important et la publicité joue un role prépondérant. En effet, les
industriels jouent la carte du bien-étre lorsqu’ils présentent les probiotiques, ce
qui les rend attirants pour le consommateur.

En outre, les probiotiques ont aussi des effets bénéfiques sur la santé
des animaux, ce qui ne fait qu’encourager les industriels. Les probiotiques sont

utilisés vivants, additionnés a la nourriture des animaux et une méthode de
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contrdle officielle a été établie. Elle permet d’énumérer les levures probiotiques
utilisées comme additif dans I’alimentation animale et vient d’étre validée par
un ensemble d’¢tudes réalisées par 20 laboratoires appartenant a 12 pays
européens (Leuschner, 2003). Deux milieux de culture in vitro ont été utilisés :
CGYE (chloramphenicol glucose yeast extract) e¢ CHROMagar Candida. Les
différents laboratoires ont étudi¢ la reproductibilité des 2 méthodes en testant 3
préparations. Les levures étaient présentes dans chaque préparation, mélangées a
d’autres probiotiques, (notamment des lactobacilles) présents a des
concentrations variables, ou non mélangées a d’autres probiotiques. Pour
I’analyse de routine, la méthode CGYE est recommandée car elle s’effectue
facilement et elle est bien reproductible. L’autre méthode peut étre utilisée pour
la confirmation de I’espece Saccharomyces cerevisae. La méthode CGYE sera
validée par le comité européen de normalisation.

Malgré des difficultés pour établir le statut de ces produits, Bion® 3
est considéré comme un complément alimentaire, étant donné que sa formule
possede certains minéraux et vitamines, en plus des 3 souches de probiotiques.
BIOPROTUS est un produit constitu¢ uniquement de ferments lactiques et de
FOS a chaines courtes. Ce produit ne peut donc pas faire partie des compléments
alimentaires, étant donné que la directive européenne du 10 juin 2002 se limite a
une liste de 13 vitamines et de 15 minéraux. BIOPROTUS peut étre considéré

comme un produit diététique.

8.2 Intéréts et limites des compléments alimentaires

L’engouement d’une partie de la population frangaise actuelle pour les
compléments alimentaires a conduit a la mise en place en 1994 d’une grande
¢tude épidémiologique nommée SUVIMAX. 13017 personnes, hommes et

femmes, se sont engagées depuis octobre 1994, a rendre compte de leur
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alimentation et a subir régulicrement des examens médicaux. L’étude
SUVIMAX est destinée a étudier la relation entre alimentation et santé ; en
particulier le role des vitamines et des minéraux anti-oxydants (présents
notamment dans les fruits et les légumes) dans la prévention des maladies
cardiovasculaires et des cancers. Pour cela, les volontaires ont été divisés en
deux groupes : un premier qui consommait des capsules de vitamines et de
minéraux anti-oxydants et un second qui recevait un placebo.

Le 21 juin 2003, les résultats ont été publiés. Le nombre de cancers
chez les hommes prenant des capsules de vitamines et d’anti-oxydants est
inférieur de 31 % par rapport au groupe d’hommes prenant un placebo. Tous les
types de cancers sont concernés, mais principalement les cancers digestifs, ORL,
respiratoires et de la peau. Chez la femme, les résultats sont moins probants. La
supplémentation n’a donc pas eu d’effet mesurable sur le nombre de cancers et
de maladies cardiovasculaires.

A T’issue de cette ¢tude, Serge HECBERG, médecin nutritionniste et
coordonnateur de I’enquéte SUVIMAX ne conseille pas la prise de
compléments alimentaires. En effet, un exces peut €tre nocif et une prise
insuffisante n’aura pas ’effet escompté. Une alimentation riche en fruits et
légumes et diversifiée paraitra donc beaucoup plus bénéfique que la prise de
compléments alimentaires.

Une telle conclusion ne peut laisser indifférent. Méme si elle ne
concerne pas directement les probiotiques, il est légitime de s’interroger. Une
¢tude de cette envergure concernant les probiotiques conduirait- elle aux mémes
conclusions ?

Il me semble donc dans un tel contexte et avec de tels résultats qu’il est
du ressort du pharmacien d’officine d’insister sur le fait qu'une alimentation
équilibrée est indispensable. Dans ce cadre 1a, le pharmacien d’officine peut

d’ailleurs souligner I'intérét de certains aliments, riches en ferments lactiques
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vivants, peuvant partiellement réguler certains problémes de transit et réduire
dans une certaine mesure 1’inconfort digestif.

Ces résultats soulignent aussi I'intérét d’une information et d’une
¢ducation nutritionnelle des populations. Le gouvernement francais commence a
prendre en compte les conséquences de la malnutrition et des programmes de
sensibilisation des enfants et des parents se mettent en place dans certaines
structures scolaires. La coopération plus importante entre diététiciens et
nutritionnistes avec les professionnels de santé publique serait certainement un
¢lément important dans I’éducation a 1’alimentation des populations.

Il est par ailleurs certain que des décisions concernant la modification
des propriétés gustatives de produits se heurtent aux lobbies des industriels et
aux habitudes de la société (aliment trop salé, trop sucré...). Il est aussi possible
que les yaourts et les fromages blancs naturels pourraient avoir a moindre cofit,
les mémes effets que les divers produits supplémentés en probiotiques, dans le
cadre d’une alimentation équilibrée. Cependant, lors de déséquilibres ou de
malnutrition, leurs actions sont probablement plus importantes et source d’un

meilleur équilibre alimentaire.
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These soutenue par Géraldine FAVRE

Titre : Prébiotiques et probiotiques : ont-ils un réel intérét pour la santé ? Role

du pharmacien dans leur conseil a I’officine.

CONCLUSION

Les additifs alimentaires sont I’enjeu d’une trés importante publicité
médiatique et constituent un argument de vente, assurant bienfait et équilibre.

Parmi ces derniers, prébiotiques et probiotiques ou leur association
n’échappent pas a une présentation publicitaire comme source d’équilibre et de
santé. Les expérimentations scientifiques d’envergure restent limitées.

Cependant, la plupart des investigations cliniques et expérimentales
semblent conforter les argumentations des industriels de 1’agroalimentaire. Les
prébiotiques et probiotiques augmentent le nombre de microorganismes
commensaux non pathogeénes de l’intestin, a D’origine de 1’équilibre de la
microflore intestinale. Ils permettent de garantir [’intégrit¢ des barrieres
intestinales et limitent ou empéchent 1’implantation ou le développement de
microorganismes pathogenes. Les principales recherches concernent
essentiellement leur role comme agent préventif de cancérisation et comme
stimulants des fonctions immunitaires de la muqueuse intestinale. La difficulté
majeure est de parfaitement définir le bénéfice de leur action lors d’une
alimentation équilibrée et sans supplément alimentaire associée a une bonne
hygiene de vie. Le r6le du pharmacien est multiple. Il se doit de compléter ses
connaissances en diététique et de connaitre les intéréts et les limites de ces

produits, pour les conseiller a bon escient.
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Les suppléments associés, tels les minéraux et les vitamines, en font de
« véritables médicaments », dont les consommations en excés peuvent Etre
inutiles, voire délétéres. Les orientations de la recherche actuelle sur les effets
des probiotiques soulignent le grand intérét porté & ces produits par les
responsables de la santé publique. Peu nocifs chez les sujets dont les défenses
immunitaires ne sont pas altérées, le risque majeur réside dans la-possible mais

trés rare dissémination des agents micro biologiques dans ’organisme chez le

sujet fortement immunodéprimé. Le. pharmacien ne. doit pas. seulement ére.

attentif aux arguments publicitaires mais vigilant et responsable. Sa formation
lui permet de comprendre, d’analyser et de synthétiser avec esprit critique les
publications spécifiques. Les qualités nutritives et diététiques de certains
produits probiotiques et prébiotiques proposés a 'officine sont exposées de
fagon & permettre un conseil adapté. Le pharmacien reste un professionnel de

santé treés fortement sollicité. Les conseils hygiéno-diététiques sont aussi de

grande importance- dans le- contexte d’une population: bénéficiant d’une-

alimentation trop abondante et pas toujours bien équilibrée mais soucieuse de sa

santé.

Vu et permis d’ imprimer.
Grenoble, le 14 septembre 2004

Le Doyen Le président de these
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Résumé

La naissance de la notion de probiotiques date du début du vingtiéme
siecle et s’applique aux microorganismes commensaux non pathogenes de la
mugqueuse intestinale, exercant un effet bénéfique sur la santé.

Le terme de prébiotiques a €té introduit bien plus récemment par Gibson
et Roberfroid en 1995. Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires non
digestibles par 1’hdote mais stimulant sélectivement la croissance et/ou I’activité
de certaines bactéries du colon, notamment les probiotiques. Si prébiotiques et
probiotiques sont associés, on parle de symbiotiques.

Actuellement I’engouement des consommateurs des pays développés pour
les compléments alimentaires confére un rdéle prépondérant au pharmacien
concernant le conseil de ces produits. Ainsi, le pharmacien se doit de bien
connaitre leurs effets bénéfiques potentiels, ainsi que leurs risques, en dehors de
toute pression publicitaire. Il est aussi du ressort du pharmacien de souligner
qu’une alimentation saine et équilibrée reste la meilleure diététique et que ces
produits ne doivent étre utilisés que pour palier les carences d’un régime
alimentaire mal adapté.

Mots clés : prébiotiques, probiotiques, conseil officinal.
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