UNIVERSITE TOULOUSE Ill PAUL SABATIER
FACULTE DE SANTE
DEPARTEMENT DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES

ANNEE : 2024 THESE 2024/T0OU3/2086

THESE

POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Présentée et soutenue publiquement

par

ROSENTHAL GUY

UTILISATION DES PROBIOTIQUES DANS LA POPULATION PEDIATRIQUE ET
CONSEILS A L’OFFICINE

Soutenue publiqguement le 9 Octobre 2024

Directrice de thése : Dr Viard Caroline

JURY

Président : Pr Cestac, Philippe
1er assesseur :  Dr Ghedin, Damien

2¢me assesseur : Dr Viard, Caroline



UNIVERSITE gamm
TOULOUSE Il g

PAUL SABATIER HeEm

FACULTE DE SANTE

Maj. le 24/08/2024

PERSONNEL ENSEIGNANT
du Département des Sciences Pharmaceutiques de la Faculté de santé
au 24/08/2024

Professeurs Emérites

M. PARINI A. Physiologie
Mme BARRE A.
M. BENOISTH.
Mme ROQUES C.
M. ROUGE P.
M. SALLES B.

Biologie Cellulaire
Immunologie
Bactériologie - Virologie
Biologie Cellulaire
Toxicologie

Professeurs des Universités

Hospitalo-Universitaires Universitaires

Mme AYYOUB M.

M. CESTACP.

M. CHATELUT E.

Mme DE MAS MANSAT V.

M. FAVRE G.

Mme GANDIA P.

M. PASQUIER C.

Mme ROUSSIN A.

Mme SALLERIN B. (Directrice-adjointe)
M. VALENTIN A.

Immunologie
Pharmacie Clinique
Pharmacologie
Hématologie

Biochimie
Pharmacologie
Bactériologie - Virologie
Pharmacologie
Pharmacie Clinique
Parasitologie

Mme BERNARDES-GENISSON V.

Mme BOUTET E.
Mme COSTE A.
Mme COUDERC B.

M. CUSSAC D. (Doyen-directeur)

Mme DERAEVE C.
Mme ECHINARD-DOUIN V.

M.  FABREN.

Mme GIROD-FULLANA S.
M. GUIARD B.

M. LETISSEF.

Mme MULLER-STAUMONT C.
Mme REYBIER-VUATTOUX K.

M. SEGUIB.

Mme SIXOU S.

Mme TABOULET F.
Mme WHITE-KONING M.

Chimie thérapeutique
Toxicologie - Sémiologie
Parasitologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Thérapeutique
Physiologie
Pharmacognosie
Pharmacie Galénique
Pharmacologie

Chimie pharmaceutique
Toxicologie - Sémiologie
Chimie analytique
Biologie Cellulaire
Biochimie

Droit Pharmaceutique
Mathématiques



Hospitalo-Universitaires

M. DELCOURT N.
Mme JOUANJUS E.

Mme JUILLARD-CONDAT B.
Mme KELLER L.

M. PUISSET F.(*)

Mme ROUCH L(*)

Mme ROUZAUD-LABORDE C
Mme SALABERT A.S.

Mme SERONIE-VIVIEN S (*)
Mme THOMAS F. (*)

Biochimie
Pharmacologie

Droit Pharmaceutique
Biochimie

Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Biophysique
Biochimie
Pharmacologie

(*) Titulaire de I'habilitation a diriger des recherches (HDR)

Maitres de Conférences des Universités

Universitaires

Mme ARELLANO C. (*)
Mme AUTHIER H.

M. BERGE M. (*)

Mme BON C. (*)

M. BOUAJILA J. (*)

M. BROUILLET F(*).

Mme CABOU C.

Mme CAZALBOU S. ()

Mme CHAPUY-REGAUD S. (*)
Mme COLACIOS C.(*)

Mme EL GARAH F.

Mme EL HAGE S.

Mme FALLONE F.

Mme FERNANDEZ-VIDAL A.
Mme GADEA A.

Mme HALOVA-LAJOIE B.
Mme LEFEVRE L.

Mme LE LAMER A-C. (*)

M. LE NAOURA.

M. LEMARIE A.(*)

M. MARTIG.

Mme MONFERRAN S (*)

M. PILLOUXL.

Mme ROYO J.

M. SAINTE-MARIE Y.

M. STIGLIANI J-L.

M. SUDORJ. (*)

Mme TERRISSE A-D.

Mme TOURRETTE-DIALLO A. (*)
Mme VANSTEELANDT M.

Enseignants non titulaires

Assistants Hospitalo-Universitaires

M. AL SAATIA
Mme BAKLOUTI S.
Mme CLARAZ P.
Mme CHAGNEAU C.
Mme DINTILHAC A
M.  GRACIA M.
Mme RIGOLOT L
Mme STRUMIA M.

Biochimie

Pharmacologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Droit Pharmaceutique
Pharmacologie

Biologie Cellulaire, Immunologie
Pharmacie Clinique

Chimie Thérapeutique
Parasitologie
Bactériologie - Virologie
Biophysique

Chimie Analytique
Pharmacie Galénique
Physiologie

Pharmacie Galénique
Bactériologie - Virologie
Immunologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Pharmaceutique
Toxicologie

Toxicologie
Pharmacognosie
Chimie Pharmaceutique
Physiologie
Pharmacognosie
Toxicologie

Biochimie
Pharmacognosie
Biochimie

Microbiologie

Chimie Analytique
Physiologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Analytique
Hématologie

Pharmacie Galénique
Pharmacognosie

Attaché Temporaire d’Enseignement
et de Recherche (ATER)

Mme CROSSAY E.
Mme GRISETI H.
Mme MALLI S.

Mme MTAT DALILA D.
Mme MONIER M.

M. TABTI R.

Pharmacognosie
Biochimie

Pharmacie Galénique
Chimie Pharmaceutique
Microbiologie

Chimie Thérapeutique



RESUME en francais

Le microbiote intestinal est constitué de micro-organismes qui s’installent dans le tractus gastro-
intestinal dés la naissance. Sa mise en place et son développement sont soumis a divers facteurs

intrinséques et extrinséques et se fait graduellement sur les premieres années de vie de 'enfant.

Un nombre croissant de revues de littérature s'intéressent a l'utilisation des probiotiques en pédiatrie,
visant a évaluer leur efficacité tant dans les affections courantes que dans certaines pathologies plus
complexes chez le nouveau-né et le jeune enfant. A la suite de ces études, les sociétés savantes ont

émis des recommandations.

Cette thése propose une liste non exhaustive de produits disponibles sur le marché francais et en
pharmacie d’officine, basée sur les recommandations des sociétés savantes. Les produits choisis
respectent les dosages et les souches recommandés par ces organismes. Parmi ces souches,
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53703, Saccharomyces boulardii CNCM I-745 et Lactobacillus reuteri DSM

717938 ont particulierement prouvé leur efficacité dans de nombreux domaines d'utilisation.

Cependant, plusieurs biais doivent étre pris en compte dans ces études, souvent réalisées sur de petits
échantillons, avec une grande diversité de souches, ce qui complique I’obtention de conclusions précises.
De plus, les différences entre les populations étudiées et leurs modes de vie rendent parfois difficile de

tirer des conclusions claires sur I'efficacité d'une souche unique ou de plusieurs souches combinées.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de /a derniére page de la thése
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INTRODUCTION

L'utilisation des probiotiques en pédiatrie suscite un intérét croissant dans le domaine médical, en
raison de leur potentiel a prévenir et traiter diverses affections gastro-intestinales et a moduler la
santé globale des enfants. Les probiotiques, définis comme des micro-organismes vivants qui,
lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates, conferent un bénéfice pour la santé de I'hote, ont
fait I'objet de nombreuses recherches au cours des derniéres décennies. Leur efficacité, cependant,
reste un sujet de débat, en particulier en ce qui concerne leur utilisation chez les enfants, une

population vulnérable nécessitant des considérations spécifiques en matiére de sécurité et d'efficacité.

L'intestin des enfants, en particulier durant les premiéres années de vie, joue un réle crucial dans le
développement du systeme immunitaire et la prévention des maladies. Les probiotiques pourraient,
par leurs effets sur la composition du microbiote intestinal, offrir des solutions prometteuses pour
prévenir ou traiter des affections courantes telles que les gastro-entérites aigués, les coliques
infantiles, et les troubles fonctionnels intestinaux. Cependant, les recommandations d'utilisation des
probiotiques en pédiatrie varient selon les sources, et leur usage reste parfois controversé, en raison

de données contradictoires concernant leur efficacité réelle et leur innocuité a long terme.

Cette these se propose d'examiner de maniere approfondie I'utilisation des probiotiques dans la
population pédiatrique, en mettant en lumiere les mécanismes d'action, les bénéfices potentiels, les
risques associés, ainsi que les recommandations actuelles basées sur les preuves disponibles. En
s'appuyant sur une revue non-exhaustive de la littérature scientifique, cette étude vise a fournir une

aide décisionnelle pour le pharmacien d’officine.

PREMIERE PARTIE : LE MICROBIOTE INTESTINAL

a) Définition :

Un microbiote se définit par un ensemble de microorganismes (bactéries, virus, parasites et
champignons) commensaux qui vivent dans un environnement spécifique, en I'occurrence ici, le tube

digestif. Il en existe d’autres, la peau, la bouche, le vagin...
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Le microbiote intestinal (M) est le plus développé, on compte environ 10 & 10** microorganismes. ||
est principalement localisé dans I'intestin gréle et le c6lon, réparti entre la lumiere du tube digestif et
le biofilm protecteur formé par le mucus intestinal qui recouvre sa partie intérieure.

Il est doté d’une grande diversité, son métagénome contient 100 fois plus de génes que le génome
humain. On estime qu’il contient I’équivalent de 1,5 kg de microbes, en faisant 'un des écosystémes

microbiens les plus densément peuplés de la planéte.

b) Composition du microbiote intestinal :

On retrouve dans le c6lon une grande variété de microorganismes : des bactéries, des phages, des
levures, des champignons et des parasites, jouant tous un réle dans ’homéostasie écologique,

La composition bactérienne varie tout le long de I'intestin (Figure 1) 12 ;

Estomac: pH acide, flore ingérée en transit, 10 a 10? Unité Formatrice de Colonies (UFC)/g;
Lactobacillus, Streptococcus, Helicobacter pylori

Jéjunum : Acides biliaires, transit rapide 10> a 10* UFC/g ; Lactobacillus, Streptococcus

lléon : Transit plus lent, 10*a 10° UFC/g ; Firmicutes (Clostridies etc..) Lactobacillus, Streptococcus,
Bactéroides

Célon : Diminution des substrats exogénes, anaérobiose, transit trés lent, 10 a 102 UFC/g ; Firmicutes,

Bacteroidetes, Bifidobactéries, Entérobactéries.

Oesophagus

104-10% CFU/ml

Streptococcus Stomach
Prevotella <104 CFU/ml
Veilonella Streptococcus

Lactobacillus

Duodenum s S Staphylococcus
103-104CFU/mI el Helicobacter pylori

Similar as stomach

+ Veilonella Jejunum

+ yeasts 103-10% CFU/ml
Similar as duodenurr

Colon —

10'9-10"" CFU/mlI lleum

Bacteroides 107-108 CFU/ml

Bifidobacterium Bifidobacterium

Clostridium Bacteroides

Ruminococcus Veilonella

Peptostreptococcus Clostridium

Eubac(enum ' Enterobacteriacea

Faecalibacterium

Streptococcus

Figure1:
Bactéries fréquemment retrouvés dans les différents compartiments du tractus

gastro-intestinal 2!
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Les bactéries peuvent étre catégorisées en plusieurs groupes :

Les bactéries lactiques : Bactéries a Gram + qui produisent de I'acide lactique comme produit principal

de leur métabolisme. Ils comprennent 13 genres de bactéries, tels que les Actinobactéries
(Bifidobacterium), les Firmicutes (Lactobacillus), Streptococcus et Enterococcus.

Les bactéries anaérobies : Bactéries a Gram - qui se multiplient en I'absence de dioxygene. Parmi

celles-ci, on trouve Bacteroidaceae, Eubacterium, Peptocaceae, Veillonella, Clostridium et Treponema.

Les bactéries aérobies : Mélange de bactéries a Gram + et - : Enterobacteriacea, Staphylococcus,

Corynebacterium, Pseudomonas et Levures.

Pendant longtemps, le Ml était estimé a environ 400 especes basées sur les microorganismes
cultivables, parmi lesquelles seulement 25 a 40 étaient considérées comme dominantes. Cependant,
il a été découvert que certains groupes et espéces étaient plus prévalents que d'autres, en particulier
des espéces appartenant aux phyla Firmicutes et Bacteroidetes (respectivement 65% et 25%). Ces
especes dominantes sont 100 a 1000 fois plus abondantes que les especes moins courantes. Il est
important de remarquer que dans ce microbiote, certaines bactéries pathogenes peuvent coexister,
étant en quelque sorte maintenues sous le contrdle des bactéries dominantes. Elles agissent comme
un bouclier, limitant leur propagation et le risque de développer des maladies. Toutefois, si cette
barriére protectrice est affaiblie, par exemple a la suite d’un traitement antibiotique, cela peut

entrainer une prolifération de germes pathogénes tels que Clostridium difficile.

La dysbiose est donc un déséquilibre homéostatique du microbiote entrainant une diminution de la
diversité a (diversité microbienne), avec une augmentation concomitante des bactéries pathogenes
BI. Elle constitue une piste importante pour comprendre certaines maladies digestives associées a des

mécanismes auto-immuns ou inflammatoires.

c) Etablissement et facteurs modulants la composition du

microbiote intestinal :

Le premier contact avec les microorganismes et leur colonisation commence dés la rupture des
membranes foetales.

Les premiéres bactéries a coloniser I'intestin du nouveau-né, on parle de la primocolonisation,
proviennent de la mére et dominent les premiers jours de sa vie, formant ainsi un microbiote

relativement simple.
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Ensuite, se développe I'a-diversité, caractérisée par une variabilité intra et interindividuelle, qui
augmente progressivement grace a une colonisation séquentielle de microorganismes, influencée
par divers facteurs tels que I'environnement, la diversification alimentaire, la génétique, le niveau

d'hygiéne et les traitements médicaux regus.

Le microbiote passe par trois phases distinctes :

- La phase de développement, de 3 a 14 mois,
- La phase de transition, de 15 a 30 mois, caractérisée par une diversité croissante due a divers
facteurs,

- La phase de stabilisation, a partir du 31°™ mois.

Au cours de ces phases, il existe un déclin du genre Bifidobacterium pendant la phase de
développement, une augmentation des Proteobacteria et Bacteroidetes pendant la transition, puis
une prépondérance des Firmicutes pendant la phase de stabilisation.

Malgré I'atteinte d'une stabilité vers I'age de 2 a 3 ans, le microbiote enregistre les différentes étapes
de son évolution tout au long de la vie et retient des marques du régime alimentaire infantile, qu'il
soit alimenté par le lait maternel ou des substituts artificiels. Divers facteurs externes peuvent
également influencer |'établissement du microbiote (Figure 2) 4!,

Microbiote in utéro ? A la naissance
Microbwotes vagnal Emvironnement
focal, lant maserne!
/ Eublose :
Maturation des fonctions
’ physologques (mélaboligues,
L * Immunitares ot fonction barrére)
K \
Mode : Dyshiose :
v d accouchement Pathol ' 1
\ o1 & long terme (allergies,
obéste, MICL )
Age gestanonne|

Type d'almentation (allatement
PrEPArAION PO NOUIMISSON)
Ansbothérapee matemelle Antiblothérapie néonan'e

Figure 2 :

Les facteurs d’établissement du microbiote et leurs conséquences pour la santé
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c.1) Age gestationnel :

Les nourrissons prématurés développent un MI qui se forme de maniére non conventionnelle,
caractérisé par une réduction du nombre d'especes bactériennes et un retard dans I'établissement
des différentes espéces ©°!. On constate un déséquilibre entre les bactéries anaérobies strictes
habituellement prédominantes comme Bacteroides et Bifidobacterium, et les bactéries aérobies telles
que les Entérocoques, les Entérobactéries et les Staphylocoques. lls présentent aussi une colonisation
accrue par des Entérobactéries autres qu’Escherichia coli, telles que Enterobacter cloacae, et parfois

une augmentation anormale du genre Clostridium.

Ce déséquilibre du microbiote chez les prématurés peut étre attribué a plusieurs facteurs, notamment
I'accouchement par césarienne dans un environnement stérile, la prise en charge en unité de soins
intensifs et I'administration fréquente d'antibiotiques a large spectre. De plus, I'immaturité de la
mugqueuse intestinale chez les prématurés restreint encore plus I'établissement de certains genres
bactériens. La physiologie particuliére du tube digestif des prématurés, marquée par une immaturité
fonctionnelle et une hyperperméabilité intestinale, contribue également a cette perturbation du
microbiote.

En résumé, les nourrissons prématurés ont souvent un microbiote altéré, avec une diminution de la
diversité bactérienne et une prévalence accrue de bactéries pathogénes, qui accroit les risques

d'infections graves telles que les entérocolites potentiellement mortelles.

c.2) Environnement :

Le lieu de naissance et le mode de vie jouent un réle crucial dans la formation et I'évolution du
microbiote. En effet, la région de naissance est I'un des facteurs principaux entrainant des variations

significatives dans la composition bactérienne des selles des enfants.

L’étude de Fallanil® révéle I'existence d'un gradient européen Nord/Sud (Figure 3), se traduisant par
une différence significative dans la composition bactérienne des selles des enfants en fonction de leur
lieu de naissance. Les enfants nés dans des pays du nord de I'Europe, notamment la Suéde, montrent
une proportion plus élevée de Bifidobactéries, d'Atopobium, de Clostridium perfringens et difficile. En
revanche, dans les pays plus au sud tels que I'Allemagne, I'Espagne et I'Ecosse, on observe une plus
grande diversité bactérienne, avec des niveaux accrus de Bactéroides, d'Entérobactéries et de
Lactobacilles. Cette disparité peut étre attribuée a plusieurs facteurs, dont, par exemple, dans les pays
industrialisés, les normes d'hygiéne périnatale sont plus strictes par rapport aux pays en

développement, pouvant influencer la diversité du microbiote.
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PCA 2

Figure 3 :

Le lieu de naissance influence le microbiote !

c.3) Mode d’accouchement :

La transmission bactérienne verticale, de la mere a I'enfant, varie selon le mode d'accouchement. Pour
illustrer, une similitude bactérienne de 72% est observée lors d'un accouchement par voie basse,

tandis qu'elle est de 41% en cas de césarienne 7).

c.3.1) Par voie basse :

En regle générale, les nouveau-nés issus d'un accouchement par voie basse présentent une proportion
plus élevée de Bactéroides (notamment B.fragilis) et d'Atopobium par rapport a ceux nés par
césarienne (respectivement 16,2% contre 6,9% et 2,9% contre 0,8%) ©. Les Bactéroides sont
également associés a une augmentation de la diversité du microbiote et a une maturation plus rapide.
De plus, un taux inférieur du genre Streptococcus est observé (4,5% contre 8,2%), sans effet notable
sur les taux de Bifidobactéries.

En observant la Figure 4 nous pouvons constater que, dés la naissance les premieres bactéries a
coloniser le Ml sont des bactéries aérobies-anaérobies facultatives telles que les staphylocoques, les
entérocoques et les entérobactéries. Ces microorganismes utilisent de I'oxygene, créant ainsi un
environnement propice a I'établissement des bactéries anaérobies strictes telles que Bifidobacterium,

Bactéroides et Clostridium, avec une prédominance du genre Bifidobacterium.
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Avec le temps, les bactéries anaérobies continuent a proliférer et deviennent plus abondantes que les
bactéries aérobies-anaérobies facultatives. Parmi ces bactéries anaérobies, des souches comme

Bifidobacterium breve et bifidum jouent un rdle crucial dans la structure du M.

e Le profil bactérien de référence
PR est celui du nouveau-né, né par

voie basse et allaité.

Jours de v

Figure 4 :
Profil d’établissement du microbiote au cours des premiers jours de vie

d’un enfant né a terme, par voie basse et allaité

c.3.2) Par voie césarienne :

Lorsque des enfants naissent par césarienne, ils sont exposés a une variété de bactéries qui colonisent
initialement leur microbiote, provenant notamment des bactéries commensales de la peau, la bouche
et de I'environnement hospitalier, telles qu’Enterobacter, Staphylococcus, Streptococcus,
Haemophilus et Clostridium (Figure 5). Des études ont mis en évidence un manque de transmission
des bactéries anaérobies comme les Bifidobactéries et les Bactéroides, issues du tractus intestinal
maternel, via les selles, pourtant essentielles pour la santé du nourrisson 8. Une recherche menée par
Gronlund MM et al ! sur une période de 6 mois a révélé un retard significatif dans la colonisation par
les Bifidobactéries et les Bactéroides des enfants nés par césarienne. En résumé, les enfants nés par

césarienne présentent initialement un microbiote moins diversifié:

80' ek
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Figure 5 : Composition du microbiote fécal

des nourrissons allaités en fonction du mode
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FIGURE 3. Composition of the fecal microbiota of preweaned
infants (approximately 6 weeks of age) as a function of mode
of delivery (vaginal [[J] and cesarean section [ll]). Values are
mean proportions of the bacterial groups quantified by FISH-
FC. Bars indicate standard deviation. Stars indicate statistically
significant differences between delivery modes (*P<0.005,
**P<0.001). FC=flow cytometry; FISH = fluorescent in situ
hybridization. Codes for bacterial groups as in Figure 2.
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c.4) Allaitement :

L'impact du mode d'alimentation est I'un des facteurs les plus scrutés en ce qui concerne la formation
du microbiote. Nous allons explorer son influence sur le développement du MI chez les enfants, en
mettant en lumiere les distinctions entre I'allaitement maternel et I'utilisation de préparations pour

nourrissons.

Composition du lait maternel :

L'allaitement maternel est fortement recommandé pendant les 6 premiers mois de vie par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en raison de ses nombreux bienfaits pour la santé,
notamment une plus faible morbidité et mortalité chez les nouveau-nés %, Le lait maternel contient
divers macro et micronutriments ainsi que des bioactifs tels que les enzymes, cytokines, facteurs de
croissance et immunoglobulines, qui jouent un role dans le développement de I'enfant.

On trouve dans le lait maternel, notamment dans le colostrum, des oligosaccharides humains (HMO :
Human Milk Oligosaccharides). Ce sont des composants spécifiques et uniques ayant un effet
bénéfique en favorisant la prolifération des bifidobactéries, contribuant ainsi a I'établissement d'un
Ml dominé par celles-ci. lls possedent également des capacités antimicrobiennes et
immunostimulantes, protégeant ainsi le nouveau-né. Des recherches ont montrées que les bactéries
du lait maternel et de l'aréole peuvent passer dans l'intestin de I'enfant, participant aussi a

I'établissement du Ml et a la maturation immunitaire intestinale 4,

Formules infantiles :

Les préparations pour nourrissons contiennent des oligosaccharides enrichis, souvent d'origine bovine
et moins concentrés que les HMO humains. L'ajout de ces dérivés d'oligosaccharides tels que les
fructo- et galacto-oligosaccharides a pour objectif de favoriser la colonisation par les bifidobactéries.
Certaines préparations pour nourrissons sont également enrichies en souches bactériennes
probiotiques appartenant au genre des bifidobactéries afin de reproduire I'effet symbiotique du lait
maternel. Tous ces ajouts visent a reproduire I'action de I'allaitement maternel sur le microbiote, en

favorisant un environnement dominé par les bifidobactéries.

Allaitement maternel versus formules infantiles :

Les enfants nourris au lait infantile présentent une plus grande diversité d'especes bactériennes, mais
cela ne garantit pas nécessairement un environnement intestinal dominé par les bifidobactéries

(Figure 6).
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Il est crucial de souligner I'importance d'un environnement intestinal riche en bifidobactéries qui est

associé a une réduction des risques de morbidité et de recours aux antibiotiques.

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\:

Figure 6 : Composition du microbiote fécal des

nourrissons allaités en fonction du mode

Bacterial groups

FIGURE 2. Composition of the fecal microbiota of preweaned d’alimentation ©
infants (approximately 6 weeks of age) as a function of the
feeding method (exclusively breast-feeding [[(J], mixed feed-
ing [FZ], and formula feeding [M]). Values are mean pro-
portions of the bacterial groups quantified by FISH-FC. Bars
indicate standard deviation. Stars indicate significant differ-
ences between diets ("P<0.005, “*P<0.001). Codes for
bacterial groups were Bacter, Bacteroides group; Bifido, Bifi-
dobacterium genus; Ccocc, Clostridium coccoides group;
Clept, Clostridium leptum group; Ato, Atopobium cluster;
Enter, Enterics group; Lab, Lactobacillus group; Strc, Strep-
tococcus group; C dif+C perf, Clostridium diffici-
le+ Clostridium perfringens species. FC=flow cytometry;
FISH =fluorescent in situ hybridization.

d) Modulateurs du microbiote intestinal :

d.1) Alimentation :

L'importance de l'alimentation dans la composition du Ml, remonte aux écrits du médecin américain
John C Torrey en 1919, qui explique que les choix nutritionnels influencent profondément la variété

de bactéries présentes dans le tractus digestif, ce qui est aujourd'hui bien établi 2.

Deux principales voies sont identifiées par lesquelles les aliments modifient la composition du
microbiote : d'une part, un changement intrinseque dans la composition du microbiote lui-méme,
comme observé dans les régimes riches en fibres favorisant les microbes saccharolytiques; d'autre
part, la production de métabolites pouvant affecter la physiologie de I'hGte, bien que leur origine et
leurs roles exacts nécessitent encore une compréhension approfondie.

En général on considére qu’un accroissement de la diversité microbienne (diversité a) et un taux

bas de Bactéroides témoigne d’un microbiome favorable.
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Les études comparatives entre les microbiotes de différentes populations révelent des variations en
fonction des régimes alimentaires. De Filippo C et al *3! mettent en évidence que chez les enfants
africains, les Bacteroidetes prédominent alors que chez les enfants italiens ce sont les Firmicutes qui
sont prédominants. Plusieurs études montrent que les régimes riches en lipides ou en protéines des
pays occidentaux ont un effet direct sur la diversité microbienne entrainant une baisse des Firmicutes
et une augmentation des Actinobactéries, Protéobactéries et endotoxines 14" 1> 116 par ailleurs, une
relation entre I'obésité ou le surpoids et la composition du microbiote a été établie, montrant une

augmentation du ratio Firmicutes / Bactéroides 7.

Dans une étude de cohorte impliquant 98 participants®®, des chercheurs ont découvert une
corrélation entre I'entérotype Bactéroides et une alimentation riche en protéines animales, tandis que
les glucides étaient associés a Prevotella. Le régime méditerranéen, caractérisé par une abondance de
fruits, légumes, légumineuses, oléagineux, herbes, épices, huiles végétales et huile d'olive, est depuis
longtemps reconnu pour ses bienfaits pour la santé et est inscrit au patrimoine culturel immatériel de
I'UNESCO depuis 2010. Ce régime est réputé pour ses capacités antioxydantes, anti-inflammatoires et
son effet préventif contre le diabéte de type 2, en partie griace a certaines bactéries telles que

Roseburia et Faecalibacterium prausnitzii**.
L'apport en polyphénols, des métabolites secondaires des plantes, est associé a la présence de
bactéries bénéfiques telles que Bifidobacterium et Lactobacillus®®, qui renforcent la barriére

intestinale.

Sur le sujet des régimes particuliers :

Les personnes adoptant un régime végétarien semblent présenter un taux plus élevé de la bactérie
Faecalibacterium prausnitzii'®!. Le régime sans gluten semble entrainer une augmentation des
bactéries pathogenes telles qu'Escherichia coli ainsi qu'une réduction des lactobacilles et des
bifidobactéries bénéfiques??. En revanche, les fibres alimentaires favorisent la fermentation

anaérobie des bactéries, contribuant ainsi a réduire le risque de cancer colorectal %3,

22



d.2) Antibiothérapie :

La période néonatale revét une importance primordiale, notamment pour le développement des
fonctions intestinales. Les altérations du microbiote intestinal causées par des traitements durant
cette période peuvent avoir des répercussions significatives, telles que des déséquilibres microbiens,

un risque accru de diverses pathologies, ou I'émergence de bactéries multi-résistantes (BMR).
Les antibiotiques sont fondamentaux dans la protection des nouveau-nés et des enfants pendant leurs
premieres années de vie. Leur usage de maniere prophylactique, curative, de longue ou courte durée

modifie la composition, la charge et la diversité bactérienne.

L’impact sur la colonisation bactérienne dépend de plusieurs facteurs :

- Spectre d’action

- Propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques

- Lieu et mode de I'administration (milieu hospitalisé ou non / per os ou IV)
- Age gestationnel

- Poids de naissance

Malgré les recommandations médicales, la prise en charge des suspicions d'infections présente
actuellement une diversité notable, notamment en ce qui concerne les posologies et la durée des

prescriptions.

A long terme, chez les nouveau-nés, I'utilisation d’antibiotique peut se traduire par une diminution
de la biodiversité du microbiote et une réduction du pourcentage des genres bactériens bénéfiques

tels que les Bifidobactéries, Lactobacilles, Clostridales et Rhuminococcus 2%,

Dans leur étude, Zwittink RD et al *! ont évalué I'abondance de plusieurs genres bactériens suite a
une antibiothérapie (Amoxicilline/ceftazidime) de courte (< 5 jours - ST) ou de longue (> 5 jours - LT)
durée chez des nourrissons prématurés.

La Figure 7 ci-dessous met en évidence la diminution des Bifidobactéries, naturellement présentes en
abondance grace a l'allaitement maternel et associées a une richesse et diversité bactérienne.

Il faut environ 3 semaines aux différentes populations bactériennes notamment les Bifidobactéries
pour se rétablir apres une antibiothérapie de courte durée (ST), et au moins 6 semaines apres une
antibiothérapie prolongée (LT). Il est important de souligner que la durée du traitement antibiotique

est la principale variable influengant le microbiome.
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En fin de compte, bien qu'une antibiothérapie a court terme puisse entrainer une récupération plus
rapide, elle perturbe significativement le microbiote de I'enfant et interfére avec la maturation de son

systéme immunitaire.
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Fig.1 Microbiota composition profiles based on 16S rRNA gene sequencing (a) and quantitative polymerase chain reaction (QPCR) (b). Per time point,
the averages of five infants arc shown. For 168 rRNA gene sequencing data, genera with a relative abundance of more than 5% are shown

Figure 7 :
[25]

Abondance des bactéries du microbiote avant et apres une antibiothérapie
Une méta-analyse 12/, comprenant 48 études (dont 3 randomisées), révéle une association entre un
traitement prolongé par des antibiotiques et une diminution de la colonisation par des bactéries
commensales anaérobies, accompagnée d'une augmentation des risques de développement de
I'antibiorésistance par les BMR Gram -. The Center for Disease Control and Prevention (CDC) a estimé
qu’aux Etats-Unis, il y a plus de 2,8 millions d'infections liées aux BMR chaque année ?\. Cliniquement,
a court terme, cela peut se traduire par une abondance de bactéries pathogénes et une perturbation
des fonctions du microbiote intestinal commensal entrainant une augmentation de la fréquence des
sepsis. Chez les prématurés, on observe également une augmentation du risque de développement
d’une entérocolite nécrosante 128/, dont la dysbiose intestinale est I'un des principaux facteurs de

risque 12°),
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d.3) Rythme Circadien :

Le rythme circadien (RC) se définit comme I'horloge interne sur 24 heures qui régule les cycles
veille/sommeil ainsi que d’autres fonctions physiologiques. Une étude menée par Thaiss et al. B
examine la composition des selles de souris prélevées toutes les 6 heures sur une période de deux
cycles diurnes. En ce qui concerne la composition, les résultats révelent que plus de 60 % des bactéries
présentent des oscillations selon les phases diurnes, notamment les Lactobacillus, Clostridiales et
Bacteroidales, qui représentent la majorité de la composition du microbiote (Figure 8).

Pour confirmer ce dernier, ils comparent les oscillations bactériennes chez une souris de type sauvage
(WT) avec des souris présentant une mutation Perl/2”" (dépourvue d'horloge interne). Les souris
mutées montrent une diminution quasi compléete des oscillations rythmiques des bactéries
commensales, ce qui se traduit par une perte totale de la rythmicité des activités fonctionnelles

bactériennes. Ces résultats confirment le role crucial de I'horloge interne dans les variations diurnes

de la composition et des fonctions du M.
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Le séquencage métagénomique a révélé que ces fluctuations bactériennes influent sur les fonctions
du microbiote intestinal : pendant la nuit, les activités métaboliques, la réparation de I'ADN et la
croissance cellulaire sont prédominantes.

25



En revanche, en journée, les processus de maintenance tels que la détoxification sont plus actifs. Chez
I'humain, des perturbations du rythme circadien peuvent étre observées en raison de modes de vie
variés, comme le travail de nuit ou le décalage horaire, ainsi que des horaires d'alimentation ou
d'exposition a la lumiére changeants. Tous ces éléments ont un impact direct sur la diversité et
I'activité des communautés bactériennes. Ces facteurs peuvent entrainer une dysbiose, contribuant
ainsi a l'augmentation de maladies telles que I'obésité, le diabete, les cancers, les maladies

cardiovasculaires et les risques infectieux 3.

e) Rbles du Microbiote Intestinal :

e.1) Role Métabolique :

L'activité métabolique des bactéries intestinales est définie par leur capacité a décomposer les
composés alimentaires en métabolites, dont certains sont bénéfiques pour la santé. Maintenir un
équilibre entre le microbiote intestinal, I'alimentation et |'organisme est crucial pour la santé du
systeme digestif. Une diversité croissante de bactéries est observée le long du tractus digestif.
Les populations les plus importantes sont localisées dans le clon, ou le microbiote intestinal joue un
réle essentiel dans I'extraction d'énergie a partir d'aliments non digérés 132,

Malgré les variations entre individus, des études ont identifié un ensemble de fonctions communes,
impliquées dans des activités métaboliques telles que la synthése d'acides gras a chaine courte (AGCC),

d'acides aminés essentiels et de vitamines 1331 34,

Métabolisme des glucides :

Dans la Figure 9 ¥, ci-dessous nous pouvons voir la voie de métabolisation des glucides complexes,
qui sont représentés par les polyosides (céréales, fruits et Iégumes) et se localise dans le c6lon. On
estime, selon le régime alimentaire, qu’entre 10 et 60g de glucides fermentescibles arrivent au célon
par jour 32, La dégradation des polyosides est le résultat d’activités métaboliques complémentaires
convertissant les polyosides en mono-oligosides sous l'action de divers groupes microbiens
(notamment les Firmicutes et les Bacteroidetes). Les mono-oligosides sont ensuite dégradés par des
especes glycolytiques produisant des AGCC (acétate, propionate et butyrate), ainsi que des gaz
(I'hydrogeéne, le dioxyde de carbone et le méthane), et des métabolites intermédiaires (succinate,

lactate, éthanol, formate), créant une importante source de carbone et d'énergie.
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Chaine trophique de la fermentation des glucides !

Les AGCC, représentées dans la Figure 10, sont rapidement absorbés a 99% par la muqueuse
intestinale et utilisés ultérieurement dans la néoglucogenése intestinale (NGI) et la sécrétion
hormonale.

L'acétate est produit par la plupart des espéces dominantes (Bactéroides, Clostridium,
Bifidobacterium, Ruminococcus, Eubacterium...). C'est un précurseur pour la synthese de cholestérol
et d’acide gras a longue chaine avec un réle central sur la régulation de I'appétit.

Le butyrate est produit majoritairement par les Firmicutes. Il se forme par la condensation de deux
molécules d’acétyl-S-CoA et synthétise une molécule d’ATP. Il a des effets anticancéreux potentiel en
stimulant I'apoptose par I'inhibition de I'histone désacétylase ainsi qu’une action sur I'activation de la
néoglucogenese.

Le propionate, produit par les Bactéroides, se forme par la décarboxylation du succinate. Il joue un
role dans le métabolisme lipidique via la lipogenese, I'inhibition de la synthése de cholestérol et la
régulation hormonale.

Les AGCC et le succinate sont reconnus comme marqueurs de la fermentation bactérienne des fibres

alimentaires.

27



H H H H HH
I O I 1 20 I 11 29
T T N TS
H H H H H H H H H
Acetic acid Propionic acid Butyric acid
Figure 10 :

Les Acides Gras a Courtes Chaines (AGCC)

Métabolisme des protéines :

Dans le célon, le métabolisme des protéines provient de deux sources principales : les protéines
alimentaires non digérées ou les protéines endogénes telles que les enzymes et les mucines.
Ces protéines fournissent la principale source d'azote pour le microbiote intestinal. Des bactéries
telles que Bactéroides, Clostridium, Streptococcus et Lactobacillus, présentent dans la partie distale
du célon ou le pH est neutre, décomposent les protéines par hydrolyse, libérant des peptides et des
acides aminés. Ces composés sont ensuite recyclés par d'autres bactéries. La fermentation des acides
aminés, principalement par des réactions de désamination et de décarboxylation, produit de
I'ammoniaque, potentiellement toxique a des concentrations élevées, ainsi que des AGCC et des

métabolites ramifiés. De plus, la décarboxylation peut conduire a la formation de nitrosamines.

Métabolisme des lipides :

Il se produit dans l'intestin gréle, bien que de petites quantités puissent atteindre le cdlon en fonction
du régime alimentaire. De nombreuses especes bactériennes possedent des lipases qui dégradent les
triglycérides a longue chaine. L'ingestion de lipides entraine la sécrétion d'acides biliaires,
transformés par des bactéries intestinales telles que Bifidobacterium, Lactobacillus et Bactéroides /.
Environ 5% de ces acides biliaires parviennent au célon, ou ils subissent une métabolisation en acides
biliaires secondaires, formant entre autres de I'acide désoxycholique et I'acide lithocholique B¢, Ces
acides peuvent étre métabolisés a nouveau, produisant des métabolites potentiellement nocifs. Les
hormones stéroidiennes sont déconjugées par des enzymes microbiennes, principalement les

glucuronidases d'Escherichia coli B7).

Production Vitaminique :

Le MI joue un role significatif dans la synthése de diverses vitamines, notamment la ménaquinone

(vitamine K2), la cobalamine (vitamine B12) et la biotine (vitamine B8).
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e.2) Role Endocrine :

L'intestin est considéré comme I'organe endocrine le plus massif. Parmi ses différentes cellules, les
cellules entéro-endocrines (CEE) sont largement présentes le long du tractus digestif, représentant
environ 1% des cellules épithéliales *®. Les CEE sécrétent plus de 20 hormones différentes, telles que
la CCK, le GLP-%, et le GIP, qui jouent des rbles variés dans la régulation de la prise alimentaire, la
motilité intestinale, la perméabilité intestinale et les dépenses énergétiques. Des analyses
transcriptomiques et protéomiques ont révélé que les CEE agissent comme des senseurs des
nutriments et des métabolites. Le microbiote intestinal communique avec les CEE en utilisant des
métabolites et des composants microbiens qui agissent comme des signaux moléculaires, influencant

la production et la libération d'hormones (Figure 11).

Acides Gras a Courtes Chaines (AGCC) :

Issus de la métabolisation des glucides. lls comprennent I'acétate, la propionate et le butyrate. Leur
abondance varie selon la localisation dans le tractus digestif. lls sont retrouvés majoritairement dans
le colon, ou le phylum Bacteroidetes est dominant. Les AGCC interagissent avec les CEE de deux
facons : d'une part, en tant qu'inhibiteurs des histones désacétylases, régulant ainsi la transcription et
I'expression génique ; d'autre part, en tant que stimulateurs se liant aux récepteurs couplés aux
protéines G (RCPG) situés sur la paroi des CEE . Ces mécanismes influencent la production et

libération d'hormones.

Acides Biliaires Secondaires :

Les acides biliaires, dérivés du cholestérol et produits par les hépatocytes, sont libérés dans l'intestin
afin de faciliter I'absorption des lipides alimentaires. Les bactéries présentes dans le microbiote
intestinal, principalement les Firmicutes et Acinétobacter, agissent sur les acides biliaires primaires en
les transformant par des processus tels que la conjugaison et la dihydroxylation %\ En plus de leur
role dans l'absorption des lipides, ils agissent comme messagers et participent au métabolisme
périphérique en se liant aux RCPG tels que TGR5 et FXR situés sur les CEE. Comme pour les AGCC,
I'activation du récepteur FXR régule la production et la libération d'hormones via la stimulation des

CEE.
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Flagelles ou Lipopolysaccharides (LPS) :

Les lipopolysaccharides (LPS) sont des éléments essentiels des bactéries, jouant un rdle crucial dans la
communication moléculaire. Principalement présents dans la paroi cellulaire des bactéries a Gram
négatif, telles que les Bacteroidetes, les LPS agissent comme des ligands hautement spécifiques pour
les récepteurs TLR (Toll-Like-Receptor) situés sur les membranes des CEE. Lorsqu'ils sont activés, ces
récepteurs influencent la sécrétion hormonale de diverses substances telles que la GLP-1, la 5-HT et
le PYY 14, Une étude ¥ a révélé une association étroite entre des niveaux élevés de LPS et I'obésité
ainsi que l'insulinorésistance. Ces découvertes suggerent qu'ils pourraient contribuer a la perturbation
de la régulation de la glycémie, a I'augmentation de I'adiposité et méme a la perméabilité de la

barriére intestinale, ainsi qu'aux réponses immunitaires.
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FIGURE 2 | Microbial signaling to enteroendocrine cells. Resident microbiota within the intestinal lumen signal to entercendocrine (EE) celis via multiple pathways.
Firstly, microbiota convert indigestible carbohydrates to short chain fatty acids (SCFA), which in turn signal to EE cells via free fatty acid receptors 2 or 3 (FFAR2/3) or
by activation of nuclear histone deacetylases (HDAC). Secondly, microbiota convert primary (1°) bile acids to secondary (2°) bile acids, such as deoxycholate, which
then signal to EE cells via the membrane G protein-coupled bile acid receptor, TGRS, or nuclear FXR. Finally, structural components of microbiota, such as flagella,
and the endotoxin lipopolysaccharide (LPS), signal to toll-ike receptors (TLRs).

Figure 11 :
Signalisation par les composants microbiens aux CEE 43!
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Il existe plusieurs types de régulations du microbiote sur le mécanisme de I'hGte par la sécrétion

hormonale (Figure 12), nous allons l'illustrer par I'exemple suivant :

GLPlet2:

Les hormones intestinales GLP-1 et GLP-2 agissent comme des incrétines, stimulant la sécrétion
d'insuline de maniere dépendante du glucose et inhibant la sécrétion de glucagon pour stabiliser la
glycémie aprés l'ingestion de nutriments contenant du glucose “*. Elles favorisent également la
vidange gastrique et la sensation de satiété, tout en préservant l'intégrité de la barriere intestinale, ce
qui encourage la perte de poids, stimule la prolifération cellulaire et protege les cellules R de
Langerhans. Ces hormones jouent un réle crucial dans les troubles métaboliques : une augmentation
de GLP-1 entraine une diminution de I'apport alimentaire et de la masse graisseuse, ainsi qu'une
amélioration du métabolisme du glucose, tandis qu'une augmentation de GLP-2 réduit l'inflammation
et améliore la perméabilité intestinale *°.. On sait que chez le diabétique de type 2 (DT2), la capacité
de stimulation de I'insuline est diminuée de 30% pour les hormones GLP 4!,

Les AGCC et les acides biliaires secondaires participent a leur sécrétion en activant respectivement les
récepteurs GPR41/43 et TGR5 47! sur la paroi des CEE. D'autres métabolites bactériens tels que I'indole
et les LPS stimulent également la sécrétion de GLP-1. La dégradation du GLP se fait par la Dipeptidyl
peptidase 4 (DPP4), une activité enzymatique ciblée par les inhibiteurs du DPP4 dans le traitement du
diabete. Certaines bactéries possedent cette activité, influencant la quantité de forme plasmatique de
GLP. Ceci illustre lI'impact potentiel des bactéries du microbiote sur la régulation de la sécrétion des
hormones par les CEE, un phénomeéne qui concerne également d'autres hormones telles que le PYY,
la CCK, la sérotonine et le GIP, chacune jouant un réle spécifique dans la régulation de I'appétit *], de

la vidange gastrique, de la motilité intestinale [** et du métabolisme glucidique.
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Roles du microbiote intestinal et
fonctions entéro-endocrines 4°
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e.3) Role de barriere et role immunitaire :

Le tube digestif constitue un environnement chimique compétitif et hostile, abritant une variété de
microorganismes opportunistes et commensaux. Il déploie plusieurs mécanismes de défense physico-
chimiques essentiels pour protéger sa muqueuse contre les microorganismes et les agressions

externes (Figure 13).

Role de barriére physico chimique :

1. Mucus : Principalement produit par les cellules caliciformes, le mucus est constitué de mucines, des
macromolécules recouvrant les cellules en contact avec le milieu extérieur, notamment la MUC2. |
forme une barriére physique qui bloque le contact direct entre le microbiote et les enzymes gastriques
tout en permettant le passage des nutriments. Une étude réalisée sur des souris axéniques et
déficientes en MUC2 montre que ces souris, qui ne possédent pas de mucus sur leur surface intestinale,
présentent une inflammation colique spontanée %, De plus, 'absence de mucus peut entrainer une
prédisposition aux maladies inflammatoires et au cancer colorectal °*. Par ailleurs, les bactéries et les
AGCC, tels que le butyrate, peuvent réguler la sécrétion de mucines, affectant ainsi la quantité de

mucus sécrétée 2,

2. Peptides antimicrobiens (PAM) : Produits par les cellules de Paneth, les PAM comprennent les
défensines, les lysozymes et les cathélicidines Y. Leur concentration varie le long du tractus digestif
et leur production est souvent stimulée par des récepteurs de reconnaissance de motifs (PRR)

détectant des modifications moléculaires sur les microorganismes.

3. Immunoglobuline de type A (IgA) : Produites par les plasmocytes dans la lamina propria, les IgA
limitent le contact des bactéries avec la surface épithéliale et leur pénétration dans la muqueuse. Le

microbiote intestinal influence largement leur production 3!,

4. Renforcement des jonctions serrées : Les protéines de jonctions, telles que la claudine, assurent
I'imperméabilité de I'espace intercellulaire. Le microbiote intestinal influence I'expression de ces

protéines, affectant ainsi I'intégrité de la barriére épithéliale %,

5. Réparation épithéliale : Les animaux axéniques présentent une diminution de l'index mitotique, du
renouvellement cellulaire, ainsi qu'un allongement de la durée de migration des cryptes vers les

villosités, par rapport aux modéles murins ayant un microbiote conventionnel .
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En somme, ces mécanismes de défense contribuent a maintenir I'intégrité de la muqueuse intestinale,

a protéger I'organisme contre les différentes agressions.
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Figure 13 :

Mécanismes immunitaires limitant les interactions bactéries-cellules épithéliales °!

Réle dans I'immunité du microbiote intestinal :

Le MI joue un roéle crucial dans le développement et la maturation du systéme immunitaire, un
processus essentiel se déroulant principalement au cours des deux a trois premiéres années de vie.
Des altérations du microbiote, telles que celles induites par le mode d'accouchement ou ['utilisation
d'antibiotiques, sont associées a un défaut de maturation du systeme immunitaire et peuvent
conduire a des pathologies chroniques.

Le systeme immunitaire intestinal se divise en deux réactions principales : l'immunité innée,
immédiate et non spécifique, et l'immunité adaptative, une réponse spécifique de I'organisme

(Figures 14 et 15).

1. Immunité innée : Elle est composée des cellules épithéliales et des cellules présentatrices de
I'antigene (CPA).

Les cellules épithéliales intestinales, les entérocytes (réle d’absorption et du maintien de I'intégrité de
I’épithélium), les cellules caliciformes (productrice de mucus), les cellules de Paneth et les CEE

(production et sécrétion d’hormones), jouent un role clé dans la barriere intestinale et la production

33



de PAM. Les Cellules M (microfold cells) facilitent le transport des antigénes vers les tissus lymphoides.
Les PRR, tels que les TLR sont impliqués dans la détection de motifs moléculaires associés aux
pathogeénes (PAMP), déclenchant ainsi une réponse immunitaire soit par le biais de macrophages ou

de cellules dendritiques.
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Figure 14 :

Barriére des cellules épithéliales intestinales 4!

2. Immunité adaptative : Elle démarre par la capture des antigénes par les CPA, qui migrent ensuite
vers les tissus lymphoides, les plaques de Peyer et les ganglions mésentériques. Les antigénes
présentés déclenchent une réponse adaptative, soit une réponse B, conduisant a la production
d'anticorps IgA spécifiques, soit une réponse T, ou les lymphocytes T se différencient en phénotypes
effecteurs (pro-inflammatoires (Th1, Th2 ou Th17) ou anti-inflammatoires (Treg)). Les lymphocytes T
régulateurs (Treg), essentiels dans le maintien de la tolérance immunitaire envers le microbiote et les

aliments, produisent des cytokines anti-inflammatoires telles que I'lL-10 et le TGF-R.
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Figure 15 :

Vue globale de I'immunité muqueuse intestinale face aux pathogenes et au microbiote commensal
[56]

Le Ml exerce une influence majeure sur le systéme immunitaire (Sl), agissant comme une barriere
protectrice contre les bactéries pathogénes. Par divers mécanismes, tel que la compétition pour les
nutriments et les sites d'adhésion épithéliaux, le Ml limite I'implantation des pathogenes et maintient
ainsi I'noméostasie intestinale. Il contribue a renforcer la barriére physique de I'épithélium intestinal
en augmentant la production de mucus, notamment par I'expression de mucines ©”!. De plus, les
bactéries commensales produisent des substances antibactériennes, telles que les bactériocines
favorisant la formation d'acides biliaires secondaires, inhibant la croissance des pathogénes. Des
études ont montré que les métabolites produits par le MI, tels que les AGCC, influencent la
différenciation des cellules immunitaires et peuvent atténuer l'inflammation intestinale 8. Les
bactéries commensales du MI (Clostridium, Bacillus, Lactobacillus, Streptococcus, Proteobacter)
facilitent également I'absorption des acides aminés et jouent un réle dans la signalisation des cellules

régulatrices du systéme immunitaire, telles que les cellules T régulatrices (Treg).

En cas de dysbiose, induite par divers facteurs tels que I'usage d'antibiotiques, des pathogenes comme
Clostridium difficile peuvent proliférer, entrainant des troubles. Dans ce cas, des approches comme la
transplantation fécale sont utilisées pour restaurer I'équilibre microbien en introduisant massivement

le Ml d'un sujet sain.
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En résumé, le microbiote intestinal est un acteur clé dans le maintien de I'homéostasie intestinale et
dans la modulation de la réponse immunitaire, offrant ainsi une protection contre les infections et les

maladies inflammatoires intestinales.

DEUXIEME PARTIE: LES INDICATIONS MEDICALES DES
PROBIOTIQUES EN PEDIATRIE

a) Introduction :

Définition :

L'INSERM définit les probiotiques comme « microorganismes vivants qui, ingérés en quantité
adéquate, vont apporter un bénéfice au fonctionnement de notre organisme. Il s’agit essentiellement
de bactéries (bifidobactéries, lactobacilles, lactocoques...), mais aussi de levures (saccharomycétes).
Leur consommation peut contribuer a améliorer la composition de notre flore intestinale. Or, il est
désormais établi que la qualité de cette flore est importante pour notre santé digestive, mais aussi

[59]

meétabolique, immunitaire et neurologique. » Les probiotiques sont ainsi proposés soit en

prévention soit en traitement de plusieurs pathologies chez I’enfant.

Identification :
Une souche est identifiée par son genre, son espece et sa sous-espece (Figure 16). Ces souches

probiotiques ont I'obligation par I'OMS d’étre enregistrées aux registres internationaux.

Lactobacillus acidophilus LA 201
u J\ J J
Y Y Y
GENRE ESPECE SOUCHE
Figure 16 :

Identification d’une souche probiotique

Mécanisme d’action des probiotiques :

lIs influencent les bactéries intestinales en augmentant le nombre de bactéries anaérobies bénéfiques
et diminuent la population des microorganismes potentiellement pathogenes. lls stimulent également
I'immunité par des interactions avec des microbes commensaux produisant des métabolites ©°. Les
probiotiques le plus souvent utilisés sont celles appartenant a la famille des bactéries produisant de

I'acide lactique (ferments lactiques), appartenant aux phyla des Lactobacillus et Bifidobacterium.
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Il existe d’autres genres bactériens utilisés tels que les Streptococcus, Enterococcus, Bacillus,

Escherichia, voire des levures comme Saccharomyces ',

b) Diarrhées :

b.1) Gastro-entérites aigués (GEA) :

Selon 'ESPGHAN (The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition),
on caractérise une gastro-entérite par une diminution de la consistance des selles et/ou une
augmentation de la fréquence des évacuations (supérieures a 3/24H) sans fiévre ni vomissements 62,
Le traitement se base sur la réhydratation par voie orale avec des SRO (solutions de réhydratation

orale) ainsi qu’une reprise graduelle de I'alimentation.

Une revue Cochrane analysant 'effet de I'administration des probiotiques dans le traitement des GEA
a mis en évidence, sur 63 études randomisées incluant 8014 participants (majoritairement des enfants
et nourrissons) que trois souches ont été majoritairement retenues et étudiées : Lacticaseibacillus
rhamnosus GG ATCC53103 (LGG), Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 (SB) et Lactobacillus reuteri
DSM 1793863,

Lacticaseibacillus rhamnosus GG :

Parmi ces études, en 2014 Szajewska et al ®¥, ont proposé 'administration de LGG le plus tot possible
lors d’une GEA. lls ont remarqué une réduction notable de la diarrhée et de sa fréquence des le
deuxieme jour, réduisant ainsi le risque de prolongation de la diarrhée au-dela de 4 jours, sans impact
sur la quantité des selles. Ces résultats ont été corroboré par une deuxiéme étude [,

Ainsi 'ESPGHAN recommande I'administration de LGG a une dose minimale journaliére de 10%° UFC

pendant 5 a 7 jours.

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 :

En ce qui concerne SB, deux études ont permis a 'ESPGHAN d’émettre leur recommandation (641 (66,
Cette souche permet de diminuer la durée des diarrhées d’une journée lorsqu’elle est couplée a un
traitement par SRO et de réduire la durée d’hospitalisation. L'efficacité de ce traitement a été
observée jusqu'a 72 heures apres le début des symptomes.

L’'ESPGHAN recommande I'administration de SB a une dose de 250 a 750 mg par jour pendant 5 a 7

jours.
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Lactobacillus reuteri DSM 17938 :

Plusieurs études ont permis de mettre en évidence les effets de L.reuteri DSM 17938. Elles concluent
a une diminution de la durée des diarrhées de 21 heures et de la durée des hospitalisations d’environ
13 heures (64 165 [67]. [68]

L’ESPGHAN recommande I’administration possible de L. reuteri DSM 17938 a un dosage de 10* 3 4.108

UFC par jour pendant 5 jours.

En résumé, 'ESPGHAN émet comme recommandation 'utilisation possible en traitement curatif de la

GEA les trois souches suivantes (Tableau 1) :

LGG : >10%° UFC par jour pendant 5 a 7 jours
SB : 250 a 750 mg par jour pendant 5 a 7 jours.
L. reuteri DSM 17938 : 10* 3 4.10® UFC par jour pendant 5 jours.

ENFANT S Niveau
pathologie/traitement  probiotique/prébiotique/synbiotique Dosage rec de d'évidence* Réfs, Commentaire
T td =3 2 10* CFU/,
el e 1T
e ximm o i Recommandations ESPGHAN/ESPID
Saccharomyces boulordis CNCM 1745 250-750 mg/jour 1 72.74] 2014; ESPGHAN Working Group on

(typiquement 5—7 jours) Probiotics. Meta-anslyse d'etudes
randomisees controlees

10" to 4 x 10* CFU
Loctobocillus reuten DSM 17938 Ao - 2 [72,73.75,76)
(typiquement 5~7 jours)

Tableau 1:

Tableau des souches recommandées par I'ESPGHAN dans les GEA [¢°!

Par ailleurs, en prévention, L. reuteri DSM 17938 s’est montrée efficace dans la réduction des
épisodes des GEA dans les écoles primaires & un dosage de 10® UFC/Jour ® et I'administration de LGG

avait le potentiel de réduire des diarrhées associées aux rotavirus 7%,

b.2) Diarrhée associée aux antibiotiques (DAA) :

Les traitements antibiotiques peuvent entrainer une dysbiose du microbiote intestinal qui se
manifeste par différents symptomes : diarrhées, constipation, crampes abdominales...

La DAA est définie par la présence de trois selles liquides ou plus par 24 heures, survenant aprés une
prise d'antibiotiques au cours des six a huit derniéres semaines. L'incidence dans la population
pédiatrique est entre 5-30% et concernent les antibiotiques tels que les céphalosporines,
clindamycines, pénicillines a large spectre, fluoroquinolones. Dans la majorité des cas de DAA, aucun

agent infectieux n’est retrouvé. Dans les cas sévéres, on peut retrouver Clostridium difficile.
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Une méta-analyse de la revue Cochrane a inclus 33 études impliquant 6352 enfants U,
Dans ces études, les participants étaient traités soit avec des probiotiques (Lactobacillus,
Bifidobacterium, Streptocoques, Saccharomyces ou mélanges), soit avec un placebo, en méme temps
gue le traitement antibiotique. L'incidence des DAA a été évaluée apres une période allant de 5 jours
a 12 semaines. Dans le groupe recevant des probiotiques, I'incidence des DAA était de 8% (259/3232)
contre 19% (598/2120) dans le groupe placebo. Les souches les plus efficaces étaient LGG et SB, a
une dose de 5 a 40x10° UFC par jour.

Une deuxiéme méta-analyse "? a examiné I'efficacité du LGG sur les DAA. Sur 12 études randomisés
controlés (ERC) regroupant 1499 participants, elle a conclu que le LGG réduisait le risque de DAA de
23% a 9,6%.

Une troisitme méta-analyse 3! a évalué I'efficacité du SB, en analysant 21 ERC impliquant 4780
participants. Les doses hebdomadaires variaient de 50 a 1000 mg. Chez les enfants, une réduction des

DAA de 20,9% a 8,8% a été observée lors d'un suivi allant de 2 semaines a 1 an.

En conclusion, pour I'utilisation des probiotiques dans le traitement préventif chez des patients ayant
des facteurs de risque (dge, type d’antibiothérapie, d’autre comorbidités), 'ESPGHAN recommande :
LGG : > 5.10° UFC par jour pendant la durée du traitement antibiotique

SB : 250 a 500 mg pendant la durée du traitement antibiotique.

e Diarrhées associées a Clostridium difficile (DACD) :

La majorité des DACD sont bénignes a modérées. Cependant, chez les enfants souffrant de pathologies
chroniques sous-jacentes telles que la mucoviscidose, les maladies inflammatoires de l'intestin (Mll)
ou cancer, alors une forme fulminante de colite pseudomembraneuse peut se développer, souvent
due au Clostridium difficile. Une revue Cochrane, comprenant 39 ERC et 9955 participants, a conclu
que I'administration de probiotiques associée a des antibiotiques réduit le risque de DACD d'environ
60 %. Cependant, cette revue n'a pas recommandé de souches spécifiques, ce qui complique la prise
de décision clinique 74,

L'AGA recommande I'utilisation de certaines souches ou combinaisons pour prévenir l'infection a C.
difficile, notamment ">

Un produit combiné de deux souches : L. acidophilus CL1285 et L. casei LBC8OR,

Un produit composé de trois souches : L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus et

Bifidobacterium bifidum

Un produit composé de quatre souches : L. acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus,

Bifidobacterium bifidum et Streptococcus salivarius subsp. thermophilus.
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L'ESPGHAN et I’AGA recommandent l'utilisation de Saccharomyces boulardii CNCM I-745. En effet, 11
études ont été analysées, dont deux ERC, mettant en évidence une baisse de diarrhée associée au

Clostridium difficile de maniére non significative 3.

En résumé, l'administration quotidienne de souches spécifiques peut étre envisagée dans la
prévention et la gestion de la CDAD chez les enfants a haut risque d’infection.
Bien que différentes souches soient recommandées, S. boulardii CNCM [-745 reste la seule

recommandée par les sociétés savantes européenne et américaine (Tableau 2).

N° Patients

(Children/Adults/NA) Probiotic Dose and Duration Outcome
ES?,?EX;“ZE; d:ll‘{nzeosl F33] NA S. boulardii CNCM 1745 >250 mg and <500 mg in children | risk of CDAD
‘éﬁ’,ﬁ’;ﬂi’ﬁ:ﬁ;‘; %2;]7 9955 (1114/7036,/1805) Several NA | risk of CDAD
AGA gelt;?cl'éli}(\)zg 7] NA b OO 75 NA + Eisk of CDAD

In summary: There is soms evidence for S. boulardii CNCM I-745 to reduce the risk of CDAD.
Legend: CDAD. Clostridioides difficile-associated diarrhea; NA: Not available; CFU: Colony-Forming Units; S: Saccharomyces.

Tableau 2 :

Tableau des méta-analyses et revues des probiotiques dans les DACD "¢

b.3) Diarrhées nosocomiales :

Les infections sont dites nosocomiales lorsqu’elles apparaissent aprés 48h de séjour en établissement

de soins. Les infections gastro-intestinales en constituent la majorité.

L'ESPGHAN a fourni des recommandations sur le réle des probiotiques dans la prévention de la
diarrhée nosocomiale chez les enfants, en se basant sur une revue systématique et des ECR
disponibles :

L'administration de LGG pendant la durée du séjour a I'hopital et a une dose quotidienne minimale de
10° UFC a réduit le risque de diarrhée nosocomiale de 13,9 % a 5,2 %.

Un ECR, comprenant 90 enfants, a montré que I'administration de LGG a 6.10°UFC/J en combinaison
avec du zinc, des vitamines B et C pendant 2 semaines, a partir du premier jour de I'hospitalisation, a
significativement réduit les infections nosocomiales (24,4% versus 48,9% groupe control) 77,

Une deuxiéme étude en double aveugle "% analyse I'impact de la supplémentation par lait artificiel
d’un groupe d’enfants par Bifidobactéries bifidum et Streptococcus thermophilus sur I'incidence de
diarrhée aigué dans un milieu hospitalier.

Les résultats montrent que seulement 7% des enfants supplémentés par le lait artificiel enrichi en

probiotiques subissent des diarrhées aigués versus 31% dans le groupe contréle.
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En résumé, bien qu'il n'y ait pas suffisamment de preuves pour recommander I'administration
systématique de probiotiques pour prévenir la diarrhée nosocomiale, toutes les données semblent

indiquer un bénéfice pour LGG a un dosage minimal de 10° UFC/J pendant la durée de I'hospitalisation.

c) Désordres gastro-intestinaux d’origine fonctionnelle :

c.1) Coliques du nourrisson :

Les coliques du nourrisson se définissent par des pleurs intenses qui apparaissent le plus souvent aprées
la tétée ou a la prise du biberon.

lls apparaissent souvent quelques semaines aprés la naissance, atteignent un pic vers la 6™ semaine
de vie et disparaissent spontanément, vers le 3¥™¢/4%™ mois. Elles sont souvent dues a des spasmes
de I'intestin dont I’étiologie reste peu connue. Ces coliques touchent entre 10% et 30% d’enfants dans
le monde entier ", Selon les critéres de Wessel, on considére que les bébés sont atteints de coliques
s'ils pleurent ou semblent inconfortables pendant au moins 3 heures ou plus par jour, pendant au
moins 3 jours par semaine, et ce, pendant une période de trois semaines chez les nourrissons agés

de moins de 3 mois.

La majorité des études disponibles sur le sujet ont évalué les probiotiques comme outil thérapeutique
pour la colique du nourrisson. Les études portent majoritairement sur I'analyse de la souche
Lactobacillus reuteri DSM 17938 comme traitement curatif pour les coliques du nourrisson.

D'apreés plusieurs études, il semble que chez les nourrissons nourris au sein a I'dge de 3 semaines, la
souche L.reuteri DSM 17938 entraine une réduction du temps de pleurs de 56 minutes 1% (82,

Une méta-analyse de la revue Cochrane, englobant cinq ERC, a mis en évidence que les nourrissons
allaités et recevant une dose quotidienne de 1.10® UFC de L.reuteri DSM 17938, équivalente a 5
gouttes une fois par jour, pendant une période de 21 a 28 jours, présentaient deux fois plus de chances
de connaitre une réduction de 50% du temps de pleurs quotidien par rapport a ceux ne recevant pas
de supplémentation en probiotiques 2,

F. Indrio et al ont étudié le potentiel usage prophylactique de L. Reuteri DSM 17938 dans le traitement
des coliques du nourrisson. Dans cette étude, des nouveau-nés de moins d'une semaine ont été
randomisés pour recevoir soit L. Reuteri DSM 17938 (108 UFC par jour) soit un placebo pendant une
période de 3 mois, afin d'évaluer I'efficacité de la prise prophylactique dans la réduction des pleurs

liés aux coliques. Les résultats ont montré qu'aprés 3 mois de supplémentation, le groupe recevant la
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souche probiotique présentait un temps de pleurs d'environ 38 minutes, comparativement a 71
minutes pour le groupe placebo 3!,
Il existe plusieurs autres études témoignant de I'effet qu’a L. reuteri DSM 17938 sur le temps de pleurs

dans les coliques du nourrisson &4 [85] [86],

En résumé, des données suggerent que L. reuteri DSM 17938 peut étre efficace en tant que traitement
pour réduire les coliques du nourrisson a un dosage de 108 UFC par jour pendant au moins 21 jours

chez les nourrissons allaités au sein. Il n’est pas recommandé par les sociétés savantes actuellement

mais il existe des données intéressantes quant a son utilisation en tant que traitement préventif dans
les coliques deés la naissance.
Actuellement, aucune recommandation spécifique ne peut étre formulée pour les nourrissons nourris

au biberon.

c.2) Régurgitations / Reflux Gastro-cesophagien

Le Reflux Gastro-cesophagien (RGO) se caractérise par le reflux involontaire du contenu gastrique vers
I'cesophage, résultant de la relaxation transitoire du sphincter inférieur de I'cesophage (SIO),
notamment lors de la prise alimentaire. Ce phénomeéne est physiologique avant la marche, mais peut
devenir pathologique par la suite. Les nourrissons présentent une variété de symptomes, tels que des
pleurs excessifs, un refus de s'alimenter, des perturbations du sommeil, une toux chronique voire
I'opisthotonos. Les reflux sont trés fréquents chez les enfants, et le traitement repose souvent sur des
mesures telles que I'épaississement des aliments (exemple : laits épaissis (lait AR)), la limitation de la
suralimentation avant I'age de 6 mois (réduction du nombre de biberons), ainsi que le maintien d'une
position verticale aprés les repas. Outre ces interventions thérapeutiques, certaines souches de
probiotiques ont démontré leur capacité a améliorer la vidange gastrique, réduisant ainsi les risques

de RGO [#71,

Plusieurs études ont analysé I'impact et le role de L. reuteri DSM 17938 dans la prévention des
régurgitations chez les nourrissons allaités au sein pendant le premier mois de vie. L'étude faite par F.
Indrio précédemment citée montre que I'utilisation de ce probiotique pendant les trois premiers mois
de vie entraine une réduction statistiquement significative du nombre d'épisodes de régurgitation par
jour, par rapport au groupe placebo (2,9 versus 4,6) &3,

Une étude supplémentaire confirme ces résultats en montrant une réduction significative de la

distension gastrique, une accélération de la vidange gastrique et une diminution des épisodes de
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régurgitation chez les nourrissons recevant la souche probiotique, renforcant ainsi les données
prometteuses pour L. reuteri DSM 17938 dans la gestion de la régurgitation 8.

Les données actuelles ne permettent pas aux sociétés savantes de recommander une souche
spécifique pour la gestion de la régurgitation, méme si des données prometteuses existent concernant

L. reuteri DSM 17938 a une dose de 10® UFC par jour pendant au moins 30 jours (Tableau 3).

(Chilz::IT:?\:‘ltlilN A) Probiotic Dose and Duration Outcome
Indrio et al.,, 2011 [59] 42 (42/0/0) L. reuteri 10® CFU/d for 30 d 1 daily regurgitation
- DSM 17938 o Y regurg
Garofoli et al., 2014 [57] 40 (40/0/0) L. reuteri 108 CFU/d = 5 drops/d for 28 d 1 daily regurgitation
o DSM 17938 = > drop Y
Indrio et al,, 2014 [58] 589 (589/0/0) ol 10° CFU/d = 5 drops/d for 90 d + daily regurgitation
v SM 17938 P (prevention)
Vandenplas et al., 2017 [60] 280 (280/0/0) Bifidobqcterium lactis 107 CFU/g powder | daily regurgitation

In summary: Although there is some data suggesting benefit of L. reuteri DSM 17938, the evidence is insufficient to recommend the routine administration of this
probiotic in the prevention or managament of regurgitation.

Legend: NA: Not available; CFU: Colony-Forming Units; L: Lactobacillus.
Tableau 3 :

Tableau des méta-analyses et revues des probiotiques dans les RGO ¢!

c.3) Syndrome du cblon irritable (SCI) :

Egalement appelé colopathie fonctionnelle ou troubles fonctionnels intestinaux. C’est un trouble
fonctionnel chronique % caractérisée par les critéres de Rome IV (Tableau 4) incluant des symptdmes
suivants : douleurs abdominales pendant au moins quatre jours par mois, associées a un changement

de fréquence et d’aspect des selles.

Avant I'age de 4 ans — Au moins 2 critéres depuis 1 mois :
o < 2 selles par semaine
¢ Rétention fécale excessive
¢ Exonération douloureuse ou difficile
* Selles de gros calibre
¢ Présence d'un fécalome dans le rectum
Apreés |"acquisition de la propreté, les critéres suivants peuvent étre ajoutés :
e > 1 épisode d'incontinence par semaine
* Selles de gros calibre qui peuvent obstruer les toilettes

Aprés |'age de 4 ans Au moins 2 critéres survenant au moins 1 fois par semaine depuis 1 mois, en
I"absence de critéres de syndrome de I'intestin irritable :
o < 2 selles par semaine
e > 1 épisode d'incontinence par semaine
e Posture de rétention ou rétention délibérée d'un volume fécal excessif
o Exonération douloureuse ou difficile
e Présence d'un fécalome dans le rectum

| o Selles de gros calibre qui peuvent obstruer les toilettes

Tableau 4 : Les critéres de Rome IV &7
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L'effet de L. reuteri DSM 17938 chez les enfants atteints de SCI a été évalué dans plusieurs ECR avec
des résultats contradictoires :

Une étude ' a comparé cette souche probiotique a un placebo chez 54 enfants atteints de SCI. Elle a
montré une réduction de I'intensité des douleurs abdominales de facon indifférent entre L. reuteri et
le placebo. Cependant, L. reuteri seul améliorerait le temps d’activité quotidienne des enfants affectés
et de leurs familles et donc une amélioration de la qualité de vie.

Un autre groupe de recherche a rapporté la supériorité de L. reuteri DSM 17938 a 2.108 UFC par jour
pendant quatre semaines, par rapport au placebo Y. Grace a ces résultats, 'lESPGHAN recommande

I'utilisation de cette souche.

Sur un total de 141 enfants inclus, ayant suivi un protocole de huit semaines avec un suivi de huit
semaines supplémentaires, ceux recevant LGG ont présentés une réduction significative a la fois de la
fréquence et de I'intensité des douleurs abdominales par rapport au groupe placebo 2.

Par ailleurs, VSL#3® (commercialisé sous le nom de Visbiome® dans de nombreux pays), une
combinaison probiotique contenant huit souches (L. plantarum, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L.
casei, L. acidophilus, B. breve, B. longum, B. infantis and S. salivaris subsp. thermophilus) a été évalué
dans une étude comparant son efficacité a un placebo chez 59 enfants atteints de SCI. Les résultats
ont montré que VSL#3® était significativement supérieur au placebo dans I'évaluation subjective du
soulagement des symptomes, ainsi que dans trois quarts des critéres secondaires, notamment les
douleurs abdominales, l'inconfort intestinal, les ballonnements abdominaux et les flatulences sans

différence significative sur la consistance des selles 3!,

Etant donné que I'emploi des probiotiques présente peu de risques, ils semblent &tre une option
thérapeutique attrayante et les cliniciens peuvent envisager leur utilisation, notamment LGG et L.
Reuteri (VSL#3® n’a pas été recommandé par les sociétés savantes) chez les enfants présentant des
symptomes persistants de SCI. Cependant, les données sont rares et des études supplémentaires de
bonne qualité méthodologique sont nécessaires avant de recommander l|'administration de

probiotiques dans le SCI pédiatrique.

c.4) Constipation fonctionnelle :

La définition de la constipation est variable, mais elle comprend une évacuation peu fréquente,
difficile, douloureuse ou incompléte de selles dures. C’est un probléme trés courant chez les enfants.

Comme la SCI on la définit par les criteres de Rome IV.
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Huang et al ®¥ ont analysés 5 ERC travaillant sur la place des probiotiques dans la constipation chez
les enfants. Ils ont montré une augmentation significative de la fréquence des selles chez des enfants
asiatiques sans avoir un effet sur la consistance des selles.

Il faut cependant prendre en compte I'existence d’une hétérogénéité non négligeable des participants.
La majorité des études n'ont pas montré d'effet significatif des probiotiques sur des mesures telles
que la fréquence des selles, I'incontinence fécale et I’émission douloureuses ou difficiles .. Les
recommandations basées sur des preuves pour le traitement de la constipation chez les enfants,
développées par 'ESPGHAN et NASPGHAN (Société nord-américaine de gastroentérologie pédiatrique,
hépatologie et nutrition pédiatrique), ne soutiennent pas l'utilisation de probiotiques. Cette
recommandation est basée sur I'évaluation de cing ECR, dans lesquels des résultats positifs (L.
rhamnosus Lcr35, B. longum et L. reuteri DSM17938) ainsi que des résultats négatifs (L. rhamnosus GG,
souche de B. lactis DN-173 010) ont été rapportés [°°,

En résumé, il n’existe pas des preuves suffisantes pour recommander une souche spécifique dans la

prise en charge de la constipation fonctionnelle chez les enfants.

d) Maladies Inflammatoires de I'Intestin (Mll) :

La Ml est un trouble chronique caractérisé par une inflammation intestinale sans cause identifiable,
telle qu'une infection. Il semblerait que ce dysfonctionnement résulte d'une réaction anormale du
systeme immunitaire envers des aliments, des bactéries et d'autres substances présentes dans le
tractus gastro-intestinal, entrainant une inflammation persistante et des Iésions intestinales. Les Ml
sont des conditions chroniques qui nécessitent une gestion a long terme, marquée par des épisodes

aigus de la maladie et des périodes de rémission tout au long de la vie du patient 7.,

d.1) Rectocolite Colite-hémorragique (RCH) :

La RCH est une maladie du célon et du rectum provoquant de I'inflammation, des ulceres et une
fragilité de la paroi interne du c6lon. On estime en France qu’une personne sur 1000 est atteinte de
RCH 8l Les symptémes restent identiques chez I'enfant ou 'adulte mais les conséquences sont
différentes. Une RCH sévere et durable peut entrainer une trouble de la croissance ou un retard de la

puberté. 20% des patients atteints de RCH sont des enfants ou des adolescents.

Une étude réalisée en 2008 a porté sur 34 patients dgés de 11 a 18 ans atteints de RCH en rémission.
Un groupe a recu la souche probiotique E. coli Nissle 1917 (EcN), tandis que I'autre a été traité avec

de la mésalazine (5-ASA), un anti-inflammatoire prescrit lors des poussées de la maladie. L'objectif de
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I'étude était d'évaluer si ce probiotique pouvait constituer une alternative au 5-ASA en mesurant les
taux de récidive dans les deux groupes sur une période d'un an. A la fin de I'étude, 25 % (6/24) des
patients du groupe EcN ont présenté une rechute, contre 30 % (3/10) dans le groupe 5-ASA. L'EcN
semble donc étre une option efficace pour le traitement d'entretien chez les jeunes en rémission de

RCH, sans effets indésirables notables 7.

Deux études ont analysé |'efficacité de Visbiome® dans la RCH :

Dans la premiére étude, Visbiome® s’est avéré efficace pour induire et maintenir la rémission lorsqu’il
est administré en complément de la thérapie standard a la mesalazine a hauteur de 92,8% dans le
groupe avec les probiotiques versus 36,4% dans le groupe control [20,

La deuxiéme étude, sur 13 patients suivis sur 8 semaines, Visbiome® a entrainé un taux de rémission
de 56% et un taux de rémission/réponse combiné de 61% versus 39% du groupe démontrant aucune
efficacité notable 114,

Une étude menée chez les enfants a examiné les effets de I'association de L. reuteri ATCC 55730 avec
la mésalazine administrée par voie orale, par rapport a un groupe placebo. Les résultats ont indiqué
une augmentation de la rémission, ainsi qu’'une amélioration des scores cliniques, endoscopiques et

histologiques %2,

L’'ESPGHAN a reconnu les preuves limitées disponibles en faveur de ces souches probiotiques en tant
gu’adjuvant a la thérapie standard dans I'induction et le maintien de la rémission. En résumé, bien
qu’il existe des données en faveur d’un effet bénéfique de L. reuteri ATCC 55730 et Visbiome® (4 a
9.10! UFC, 2 fois par jour) dans le traitement de la RCH, des preuves de qualité suffisante font défaut

pour recommander leur utilisation systématique.

d.2) Maladie de Crohn (MC) :

La MC, un trouble inflammatoire chronique du tractus digestif, caractérisé par une inflammation, un
épaississement de la paroi, des ulcérations, des fissures et parfois des perforations dans le tube
digestif. Cette affection peut toucher tout le trajet digestif, de I'cesophage au rectum. Elle se manifeste
par des phases de poussées, comme la RCH, marquées par des douleurs abdominales et des épisodes
de diarrhée qui peuvent durer plusieurs semaines. Les poussées prolongées peuvent entrainer de
I’asthénie, une anémie, une dénutrition et une perte de poids.

En France, 1 personne sur 1000 est touchée par la MC, avec pres de 4000 nouveaux cas diagnostiqués
chaque année. Chez les enfants et les adolescents, le risque de développer la MC est multiplié par 4 a

6 lorsque I'un des parents est atteint.
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Les symptomes chez les enfants sont similaires a ceux des adultes, mais les adolescents présentent
souvent des symptomes non intestinaux. Une MC sévére et persistante chez les jeunes peut entrainer
des retards de croissance ou de puberté, nécessitant souvent des interventions nutritionnelles
spécifiques, telles que I'alimentation par sonde pendant la nuit.

Les études sur le sujet concernent majoritairement deux souches probiotiques, LGG et SB.

Deux études faites en 2005 et 2009 étudient I'effet de LGG dans la MC:

La premiere a été réalisée sur 75 enfants atteints de MC, pour tester |'applicabilité de la souche
probiotique. Malheureusement, cette étude n'a montré aucun effet bénéfique par rapport au placebo
en plus de la thérapie standard 1%,

La deuxiéme étude, une méta-analyse a montré que LGG pourrait méme entrainer une augmentation
du taux de rechute chez les enfants 104,

Cependant, dans une ECR ultérieure, une rechute s'est produite chez 47,5% des patients traités avec
SB, contre 53,2% dans le groupe placebo. Ainsi, aucun avantage statistiquement significatif pour SB
n'a été trouvé 1%,

L'ESPGHAN a conclu qu’a ce jour, aucune preuve n'a été trouvée pour |'utilisation de probiotiques
dans la MC pédiatrique. Cependant, il convient de noter qu’actuellement et surtout chez les enfants,
le nombre d'ECR est limité et des recherches supplémentaires sont nécessaires.

En résumé, il n'existe aucune preuve qu'une souche spécifique puisse étre bénéfique dans la prise en

charge de la maladie de Crohn.

d.3) Helicobacter pylori :

Helicobacter pylori, ou H. pylori, est une bactérie courante qui colonise la paroi interne de I'estomac
chez I'nomme. L'infection par H. pylori est répandue dans divers pays, principalement contractée au
cours des cing premiéres années de vie. En I'absence de traitement, cette infection persiste tout au
long de la vie de l'individu. Tous les enfants infectés présentent une gastrite avec le risque de
développer des ulcéres dans le duodénum ou l'estomac expliquant des douleurs abdominales,
nausées et vomissements. Cependant, chez la majorité d'entre eux, cette inflammation demeure
asymptomatique et n'entraine aucun probléme notable. Trés rarement, des complications plus graves
telles que des lésions cancéreuses, comme le cancer gastrique ou le lymphome, peuvent survenir a
I'age adulte 1*°°],

Les Lactobacilles utilisés en complément de la triple thérapie d'éradication ont augmenté les taux
d'éradication de H. pylori d'environ 13%. Cependant, le taux d'éradication restait en dessous de

I'objectif recommandé de 90%.
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Les souches étudiées différaient d'un rapport a lI'autre et comprenaient Lactobacillus acidophilus, L.
rhamnosus GG ATCC53103, L. reuteri DSM 17938, L. casei ou d’autres composés de Lactobacillus.
L'analyse par sous-groupes a démontré une augmentation significative des taux d'éradication dans les
groupes a forte dose, supérieure a 5.10° UFC/Jour et dans les groupes avec une durée de traitement
supérieure a 4 semaines. De plus, la supplémentation réduit également de manieére significative le

risque de diarrhée (%7,

L'efficacité de SB a été évaluée dans une méta-analyse comprenant 11 ECR avec 2200 participants,
dont 330 enfants. Les dosages de SB varient de 100mg a 1000mg. Dans le groupe de traitement, 80%
des patients ont connu une éradication, contre seulement 71% dans le groupe témoin. L'ajout de SB
augmente significativement le taux d'éradication en association avec les traitements antibiotiques,
mais celui-ci reste en dessous de I'objectif. Le risque d'effets secondaires globaux, notamment de

diarrhée et de nausées, sont également significativement réduits [°8],

Une étude parue en 2005 %! 3 examiné I'impact de la présence de Lactobacillus casei DN 114-001 sur
le taux d'éradication de H. pylori lorsqu'elle est associée a des antibiotiques (amoxicilline et
clarithromycine) et a un inhibiteur de la pompe a protons (IPP), I'oméprazole. 86 patients atteints de
H. pylori ont été inclus et ont recu soit le mélange avec la souche probiotique, soit uniguement
I’antibiothérapie pendant une période de 7 jours. Les taux d'éradication étaient de 84,6% et 91,6%
dans le groupe avec la souche probiotique, contre 57,5% et 61,3% dans le groupe recevant
uniqguement les antibiotiques et I'IPP. La supplémentation avec du lait fermenté, contenant la souche
probiotique spéciale L. casei DN-114 001, confére un bénéfice thérapeutique accru dans

I'éradication de H. pylori chez les enfants.

La cinquieme édition du consensus de Maastricht sur la gestion de H. pylori recommande que certains
probiotiques puissent avoir un effet bénéfique sur I'éradication, mais le niveau de preuve est faible.
Certaines souches du genre Lactobacillus et SB ont montré des résultats prometteurs dans la réduction

des effets secondaires gastro-intestinaux.
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En conclusion, les preuves actuelles ne sont pas suffisantes pour recommander ['utilisation
systématique d'une souche spécifique dans I'éradication de H. pylori. Cependant une seule souche a
été retenue par les sociétés savantes :

- Saccharomyces boulardii CNCM [-745 (nous n’avons pas de recommandation claire quant a la

posologie et durée).

d.4) Entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) :

L'ECUN est une maladie acquise, principalement observée chez les prématurés ou les nouveau-nés.
Elle se caractérise par une nécrose de la muqueuse intestinale, constituant la principale urgence
gastro-intestinale chez les nouveau-nés. Les symptOmes incluent une intolérance alimentaire,
|éthargie, variations de température, iléus, ballonnements, vomissements bilieux, saignements
rectaux, diarrhées, apnées et parfois des signes de sepsis. Plus de 90% des cas d'ECUN surviennent
chez les nourrissons prématurés. L'incidence de cette maladie a été signalée entre 6% et 15% de tous
les nouveau-nés admis en unité de soins intensifs néonataux % avec une mortalité associée
d'environ 25%. Bien que la pathogenese ne soit pas clairement établie, I'immaturité intestinale, une
fonction barriére insuffisante et la dysbiose avec un risque de translocation de pathogénes sont

impliquées.

Une méta-analyse réalisée par I'ESPGHAN sur les pré- et probiotiques a examiné de maniére spécifique

les souches. 51 ECR avec plus de 11 231 prématurés ont été inclus %,

Seules trois combinaisons de probiotiques ont entrainé une réduction de l'incidence de déces :

B. bifidum NCDO 1453 et L. acidophilus NCDO 1748 (deux études, 494 patients),
B. bifidum et L. acidophilus (une étude, 186 patients),
B. infantis, L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus et Streptococcus thermophilus (une

étude, 150 cas).

Selon ['analyse, ces combinaisons probiotiques ont réduit l'incidence de la ECUN :

B. lactis BB12 ou B94 (cinqg études, 828 patients),

L. reuteri ATCC 55730 ou DSM 17938 (quatre études, 1459 patients),

L. rhamnosus GG ATCC 53103 (six études, 1507 enfants),

Combination de B. infantis ATCC 15697 et L. acidophilus ATCC 4356 (une étude, 367 cas),

B. infantis BB02, B. lactis BB12 et Streptococcus thermophilus TH-4 (deux études, 1244 patients)

Combination de B. longum 35624 et L. rhamnosus GG (deux études, 285 enfants)
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Le groupe de travail ESPGHAN a formulé une recommandation conditionnelle avec un faible niveau
de preuve pour lI'administration de L. rhamnosus GG ATCC53103 ou la combinaison de B. infantis Bb-
02, B. lactis Bb-12 et Streptococcus thermophilus TH-4 pour réduire les taux de ECUN 2, Cependant,
I'American Academy of Pediatrics (AAP) a conclu qu'en raison du manque de produits
pharmaceutiques de qualité réglementés par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis,
des données contradictoires concernant l'innocuité et I'efficacité, et de la possibilité de nuire a une
population hautement vulnérable, les preuves actuelles ne peuvent pas soutenir I'administration

probiotique systématique aux prématurés, en particulier si le poids de naissance est <1000 g [**3/,

Enfin, une revue Cochrane de 2020 a inclus 56 ECR avec 10 812 participants, indiquant que les
probiotiques peuvent réduire le risque de ECUN, de mortalité et d'infection invasive tardive.
Cependant, la qualité des preuves reste faible en raison des limitations des conceptions d'essais. Des
préoccupations concernant la sécurité des probiotiques remettent en question leur utilisation chez
les prématurés, et l'administration varie considérablement entre les unités de soins intensifs
néonataux 114,

En résumé, bien que des données rapportent des effets bénéfiques, il n'existe pas suffisamment de
preuves pour recommander I'administration systématique d'une souche spécifique dans la prévention
ou la gestion de la ECUN. Cependant, des combinaisons de probiotiques ou la souche LGG pourraient
étre bénéfiques pour réduire son incidence chez les nouveau-nés prématurés de plus de 1000 g sans

avoir d’effet sur la mortalité découlant de 'ECUN (Tableau 5).

N° Patients

(Children/Adults/NA) Probiotic Dose and Duration Outcome
van den Akker et al., 2018 [100] 11,231 (11,231/0/0) Several (see text) Several | incidence and mortality
Morgan et al., 2020 [101] 15,712 (15,712/0/0) Several (see text) Several 1 NEC development
Sharif et al,, 2020 10,812 (10,812/0/0) Several (see text) Several 4 NEC, mortality and

Cochrane Review [102] late-onset invasive infections

In summary: Systematic administration of probiotic bacteria to prevent NEC is still debated in literature; therefore routine administration cannot
be recommended.

Tableau 5 :

Tableau des méta-analyses et revues des probiotiques dans 'ECUN ¢!

e) Maladies d’Origine Allergique :

Nous voyons une augmentation des maladies allergiques a I'échelle mondiale, ce dernier pourrait étre
attribuable a plusieurs facteurs :
La composition du microbiote intestinal joue un réle dans le développement des allergies, car un

microbiome équilibré favorise des processus anti-allergéniques.
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Les changements environnementaux tels que la réduction de la consommation d'aliments fermentés,
I'utilisation d'antibiotiques et d'autres médicaments, allaitement maternel ou artificiel...

L’hygiene accrue, le mode d’accouchement ou le séjour dans un service de soins intensifs.

e.1l) Dermatite Atopique :

La dermatite atopique, connue également sous le nom d'eczéma atopique, est une affection cutanée
inflammatoire chronique. Elle se manifeste généralement chez les nourrissons et les enfants, mais
peut également survenir chez les adolescents et les adultes. Cette maladie se caractérise par une peau
seche accompagnée de lésions telles que la sécheresse cutanée, des rougeurs, des démangeaisons,
des vésicules, des suintements et des croltes, qui se manifestent par poussées. Souvent associée a
des allergies alimentaires, des rhinites allergiques et des crises d'asthme, la dermatite atopique
apparait généralement dés I'age de trois mois, avec des lésions prédominantes sur les zones saillantes
du visage et des membres, le cuir chevelu, les fesses ou autres plis cutanés, les mains et autour de la
bouche. Bien que la plupart des cas disparaissent pendant I'enfance, environ 10 a 15 % d'entre eux
persistent jusqu'a I'age adulte %%,
Les directives de I'Organisation mondiale de I'allergie (WAO : World Allergy Organization) ont suggéré
un bénéfice prophylactique possible de I'utilisation de probiotiques dans plusieurs cas de figures :

- Chez les femmes enceintes a haut risque d'avoir un enfant allergique,

- Chezles femmes qui allaitent des nourrissons a haut risque de développer des allergies,

- Chezles nourrissons a haut risque de développer des allergies.
Les facteurs de risque de développement d’allergies comprennent un parent biologique, un frere ou
sceur avec une rhinite allergique, de I'asthme, de I'eczéma ou une allergie alimentaire existante ou

antérieure.

Une revue de Cuello-Garcia CA et al™® incluant 29 études et 12 différentes souches ou combinations
probiotiques, ont conclu qu'il existe des avantages significatifs de la supplémentation en probiotiques
pour réduire le risque d'eczéma. Cependant, I'Académie européenne d'allergie et d'immunologie
clinique (EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology) a conclu qu'il n'existe pas
suffisamment de preuves pour soutenir |'utilisation de probiotiques dans la prévention des allergies
alimentaires. Il n’existe pas de recommandation claire sur I'utilisation d’une souche spécifique, sa dose
ni durée d’administration. Une méta-analyse axée sur L. rhamnosus GG ATCC53103 a conclu qu'il
n'existait aucune preuve que son administration réduisait le risque de développer de l'eczéma

atopique 7,
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Une ERC récente évaluant I'efficacité de la supplémentation des méres allaitant, de la 35°™ semaine
de gestation a six mois apres l'accouchement, et du nourrisson jusqu'a I'age de deux ans, n'a pas mis
en évidence de réduction significative de la prévalence de I'eczéma, de la respiration sifflante ou de la
sensibilisation atopique chez le nourrisson pendant un an. Cependant, un impact positif a été observé
lorsque le supplément était administré a I'enfant '8, LGG est la souche la plus étudiée et semble
présenter des bénéfices dans une autre méta-analyse comprenant 28 études concluant a un impact

positif de la supplémentation en probiotiques en prévention de la dermatite atopique %%,

En résumé, les preuves disponibles suggerent que les probiotiques n'apportent trop peu voire pas de
différence dans la réduction de I'eczéma atopique. Cependant, les données suggerent une réduction

de la gravité de I'eczéma, avec la souche LGG (Tableau 6).

N° Patients

(Children/Adults/NA) Probiotic Dose and Duration Outcome
Muraro et al., 2014
EAACI guidelines NA NA NA No efficacy in prevention
[112]
Cuello-Garcia et al., 2015 [110] 3447 (3447/0/0) Several (see text) Several | risk of eczema

Makrgeorgou et al., 2018 Cochrane 2599 (NA) Several (see text) Several Little or no difference in

Review [116] eczema symptoms

Szajewska et al., 2018 [113] 889 (NA) L. ramnasus GG Several No efficacy i t
zajewska et al., ATCC 53103 vera o efficacy in prevention

Li etal, 2019 [115] 3595 (3595/0/0) Several Several Prevention of atopic

dermatitis

In summary: Insufficient evidence to recommend routine use of probiotics in the treatment of atopic dermatitis; L. rhamnonsus GG ATCC 53103 can
be considered.

Legend: EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; NA: Not available.
Tableau 6 :

Tableau des méta-analyses et revues des probiotiques dans la dermatite atopique "¢

e.2) Asthme et rhinite allergique :

L'asthme reste la maladie respiratoire chronique la plus connue chez les enfants et les adultes.

Elle se présente sous la forme de crises caractérisées par une géne respiratoire (dyspnée) et des
sifflements. Cette maladie respiratoire est associée a une inflammation chronique et a des
perturbations locales du tissu respiratoire. Certains mécanismes biologiques a I'origine de I'asthme
sont liés a des allergies et d'autres non. La rhinite implique une inflammation de la muqueuse nasale.
Cliniguement, on retrouve un écoulement nasal, des démangeaisons, éternuements ou de la
congestion nasale. Les formes les plus courantes des rhinites sont les rhinites d’origine allergique,

souvent dues aux acariens, pollens ou poils d’animaux.

Une méta-analyse récente de Wei X, Jiang P et al. en 2020 **°), englobant 19 ECR avec 5717 enfants,

a confirmé que la supplémentation en probiotiques pendant la grossesse ou la petite enfance n'était
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pas associée a une réduction de l'incidence de I'asthme ou des sifflements. Néanmoins, I'analyse par
sous-groupes a révélé une réduction significative des sifflements chez les nourrissons atteints de
maladie atopique, bien que les résultats nécessitent une interprétation prudente en raison de la petite

taille de I'échantillon dans ce sous-groupe.

Dans une étude murine, I'administration intranasale de LGG a atténué la réactivité des voies
respiratoires et réduit les niveaux d'éosinophiles et de cytokines de type Th2 dans le liquide broncho-
alvéolaire 2, Cette méme souche a également montrée une efficacité dans la suppression de divers
aspects du phénotype asthmatique, y compris la réactivité des voies respiratoires, la production d'IgE
spécifiques a I'antigéne et les taux d'éosinophiles pulmonaires 122,

Les résultats d'une autre étude menée par Wickens K et Barthow C ont démontré que la souche L.
rhamnosus HN0O1 (6.10°UFC) était associée a une réduction significative de la prévalence cumulative
des sifflements et a une diminution non significative de la prévalence cumulative de la rhinite a I'age
de 11 ans, tandis que B. lactis HN019 (9.10° UFC) n'a montré aucun effet 23],

Les effets thérapeutiques des probiotiques chez les patients asthmatiques restent incertains.

Toutefois, la prise de probiotiques a été associée a une période plus longue sans exacerbations de

I'asthme (1241,

Dans une ERC sur 60 enfants souffrant de rhinite allergique dont la moitié ont été traités avec un
antihistaminique en association avec L. paracasei, tandis que les autres ont recu I'antihistaminique
avec un placebo, le groupe traité a présenté une amélioration significative des scores de qualité de
vie, ainsi que des scores de démangeaisons nasales et d'éternuements *?°. De plus, un autre groupe
de recherche a évalué l'effet de la supplémentation en vitamine D et de LGG sur l'efficacité de
I'immunothérapie sublinguale spécifique aux graminées chez les enfants. Ils ont constaté une
diminution du score de médication des symptomes dans tous les groupes traités par immunothérapie
sublinguale, mais une augmentation significative des cellules CD4-, CD25- et Fox3- chez les enfants
recevant cette thérapie avec LGG, correspondant a une meilleure réponse immunologique 2. Bien
que plusieurs revues systématiques et méta-analyses aient montré les effets bénéfiques des
probiotiques sur I'amélioration des symptomes et de la qualité de vie chez les patients atteints de

rhinite allergique, les preuves actuelles restent limitées en raison de I'hétérogénéité des études.
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En résumé, il n'existe pas suffisamment de preuves pour recommander l'administration de

probiotiques pour la prévention de I'asthme et de la rhinite allergique (Tableau 7).

N’ Patients

(Children/Adults/NA) Probiotic Dose and Duration Outcome
. . o o 1 Quality of life
Ranjan et al., 2010 [131] 610 (357/253/0) Several (see text) Several | Episodes of rhinitis/year
1 o & o No protection against asthma or
20 U y
Azad etal., 2013 [120] 3257 (3257/0/0) Several (see text) Several childhood wheeze
1 time between episodes of rhinitis
Das et al., 2013 [125] 899 (571/292/36) Several (see text) Several and asthma.
No improvement in quality of life.
Peng et al., 2015 [128] NA Several (see text) Several No prevention of allergic rhinits
Du et al,, 2019 [129] 5264 (5264/0/0) Several (see tef 9 Several Prevention of asthma
L. rhamnosus GG
Wei et al., 2020 [121] 5717 (5717/0/0) Several (see text) Several No protection against asthma or

childhood wheeze

In summary: No evidence to recommend probiotics to prevent asthma and allergic rhinitis; none of the reviews recommends specific strains.

Tableau 7 :

Tableau des méta-analyses et revues des probiotiques dans I’asthme et la rhinite allergique "®

f) Autres :

f.1) Sepsis néonatal et mortalité :

On définit le sepsis néonatal comme une infection invasive, souvent d’origine bactérienne
(Streptocoque du groupe B ou Escherichia Coli) survenant au cours de la période néonatale touchant
entre 0,5 a 0,8/1000 naissances.

Dans une méta-analyse portant sur les effets des probiotiques sur le sepsis néonatal et la mortalité
des nourrissons, les résultats indiquent que six des sept études examinant la mortalité ont conclu que
les probiotiques étaient bénéfiques.

Cependant, aucune des ERC n'a abouti a cette conclusion, probablement car la plupart des ERC ont

utilisé des souches uniques de probiotiques plutét que des combinaisons 7],

Deux méta-analyses ont également montré qu'il n'y avait aucun avantage a utiliser des probiotiques
a simple souche par rapport a l'utilisation de combinaisons de multiples souches.

Les preuves disponibles soutiennent l'utilisation de combinaisons de multiples souches de
probiotiques chez les nouveau-nés prématurés et de faible poids a la naissance souffrant de sepsis
pour réduire le risque de mortalité *28112°! Cependant, cette utilisation doit étre basée sur I'évaluation

des risques et des avantages par I'équipe soignante.
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f.2) Prise de poids et tolérance alimentaire :

L’évaluation des effets de I'alimentation néonatale sur la croissance des nourrissons se fait selon trois
criteres, la prise de poids, la tolérance a I'alimentation et la période nécessaire pour atteindre une
alimentation entérale complete.

En ce qui concerne la prise de poids, 2 ERC ont rapporté des preuves d'avantages des probiotiques,
[130] [131].

mais uniquement chez les nourrissons de 501 g a 750 g a la naissance

Cependant, aucune méta-analyse n'a trouvé davantage a I'utilisation de probiotiques.

L'intolérance alimentaire a été réduite dans 5 ERC, avec deux d’entre-elles ayant des effets bénéfiques

chez les nourrissons de trés faible poids a la naissance 132 [1331 [134] (1351 (83]

La période nécessaire pour atteindre une alimentation entérale compléte a été raccourcie dans 3 ERC
analysés et dans quatre méta-analyses examinées, suggérant que les probiotiques pourraient
améliorer les profils d'alimentation des nourrissons. Dans I'ensemble, ces données suggérent que les
probiotiques pourraient avoir un avantage potentiel pour aider les nouveau-nés a atteindre une
alimentation entérale complete.

Cependant, I'application systématique de ces conclusions est entravée par le manque de fiabilité dans
la détermination des souches, des combinaisons, des doses, des intervalles, de la durée d'utilisation

ou des moments d'introduction optimaux des probiotiques en prophylaxie.

f.3) La dentisterie :

Plusieurs ERC portant sur le risque a court terme ont révélé que différentes espéces de Lactobacilles
et de Streptocoques réduisaient la prévalence des caries chez les enfants *?7.. De plus, Streptococcus
salivarius a été constaté pour atténuer I'halitose chez les patients agés de 10 a 30 ans qui portaient
un appareil orthodontique 3¢, En ce qui concerne les résultats a long terme, la situation est moins

claire. Les données disponibles ne sont pas uniformes dans ce domaine.

Il n'existe pas suffisamment de données actuelles pour recommander I'utilisation de ces probiotiques
pour la prévention des caries a long terme. Les résultats a court terme semblent prometteurs, mais
des recherches supplémentaires sont nécessaires pour évaluer pleinement ['efficacité des

probiotiques dans cette indication a long terme.
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g) Risques liés aux probiotiques :

En général, les probiotiques sont considérés comme sécuritaires en pédiatrie. Chez les enfants
vulnérables, 4 préoccupations potentielles en matiere d’innocuité méritent d’étre soulevées : le sepsis,

les effets métaboliques, les effets immunologiques et le transfert de la résistance antimicrobienne (27!,

- Sepsis : Des cas de sepsis associés a certaines espéces de probiotiques (Lactobacillus,
Saccharomyces boulardii) 37 1138 ont été signalés chez les enfants vulnérables, en particulier
ceux immunodéprimés, atteints de cancer actif ou nés prématurément. Certains facteurs de
risque incluent la présence de cathéters veineux centraux et une barriére intestinale
perturbée.

- Effets métaboliques : Certains probiotiques, comme Lactobacillus acidophilus et certaines

bifidobactéries, peuvent produire du D-lactate, ce qui peut entrainer une acidose lactique,
ainsi que déconjuguer les sels biliaires, perturbant ainsi le métabolisme. Ce phénomeéne a été
observé chez des enfants souffrant du syndrome de I'intestin court 237,

- Effets immunologiques : Les effets des probiotiques sur le systéme immunitaire en

développement ne sont pas entiérement compris, et leurs conséquences a long terme
nécessitent encore des études.

- Transfert de la résistance antimicrobienne : Certaines espéces de probiotiques, comme le

Lactobacillus, peuvent transférer la résistance aux antimicrobiens. Il est essentiel que les
laboratoires de microbiologie soient capables d'identifier correctement ces organismes pour

assurer une prise en charge appropriée des cas de sepsis présumés.
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h) Tableau récapitulatif des recommandations par les sociétés
savantes :

Les souches retenues sont celles qui possedent des recommandations par plusieurs sociétés
savantes (ESPGHAN [139) (140}, [141] '\yGQ (60} 1421 AGA 1143] PGHN (Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) 14 et la GFHGNP (Groupe Francophone d'Hépatologie-Gastroentérologie et
Nutrition Pédiatriques))™* résumés dans le Tableau 8 ci dessous.

Indication médicale Souches Dosages Niveau de Recommandations et
recommandées preuve Références
S. boulardii CNCM |- 250-750 mg /) Faible Oui
745 pdt5a 7 jours
L. Rhamnosus GG = 10" UFC/J pdt Faible Oui
Gastro-entérite aigué ATCC 53103 5a7jours
Traitement
L. reuteri DSM 17938 1.10% 3 4.108 Trés Oui
UFC/J pdt 5 jours Faible
L. rhamnosus 19070- 2.10'° UFC/) Trés Oui
2 et L. reuteri DSM pdt 5 jours Faible
12246

L. Rhamnosus GG > 5.10° UFC/Jour Modéré Oui

ATCC 53103 a commencer en

méme temps que

les antibiotiques
250-500 mg/) Modéré Oui

Ou
Diarrhée associée aux S. boulardii CNCM I- >5.10° UFC/)

ATB 745 a commencer en

méme temps que

les antibiotiques

L.Casei 50-100.10%° NR ?
UFC/jour
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Diarrhée associée a S. boulardii CNCM |- 250-500 mg NR ?
C.difficile 745
Prévention
Diarrhée nosocomiale L. Rhamnosus GG >10° UFC/J Modéré Oui
Prévention ATCC 53103 pendant
I’hospitalisation
L. reuteri DSM 17938 108 UFC/) Modéré Oui
pendant au moins
Colique infantile 21 jours
Prévention et
Traitement
Bifidobacterium 108 UFC pendant NR ?
lactis Bb-12 21 a28jours
Régurgitation/Reflux L. reuteri DSM 17938 108 UFC/J NR Non
gastro-cesophagien pendant
=30 jours
L. Rhamnosus GG 10°a 3.10° UFC/) Modéré ?
ATCC 53103 2 fois par jour
Syndrome du c6lon
irritable
Traitement VSL#3 Aucune donnée NR Non
L. Reuteri DSM 1083 2.108 UFC/) Modéré ?
17938
Constipation Aucun effet significatif des probiotiques Non
Traitement
Rectocolite L.reuteri ATCC 53370  Aucune donnée NR Non
hémorragique
Traitement VSL#3 Aucune donnée NR Non
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Maladie de Crohn

Aucun effet significatif des probiotiques

Non
Traitement
Lactobacillus Aucune donnée NR Non
H.Pylori (acidophilus, LGG,
Traitement reuteri DSM 17938,
L.casei)
S. boulardii CNCM |- Aucune donnée NR ?
745
L. Rhamnosus GG 1.10%-6.10° UFC Faible ?
Entérocolite ulcero- ATCC 53103
nécrosante et sepsis
Traitement
Combinaison 333,5.102UFC de Faible ?
B.infantis Bb-02, chaque souche
B.lactis Bb-12 et Pdt 28 jours
S. thermophilus TH-4
Dermatite atopique L. Rhamnosus GG Aucune donnée NR Non
Prévention et ATCC 53103
Traitement
Asthme et Rhinite Aucun effet significatif des probiotiques Non

allergique
Prévention et
Traitement

Légende : Administration quotidienne recommandée (Oui/Non/? (=Débattu dans la

Tableau 8 : Guide pratique de 'usage des probiotiques en pédiatrie

NR : Non Renseignée
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Remarque :

Ce tableau est un guide pratique non officiel destiné aux professionnels de santé, rassemblant diverses
recommandations émanant de plusieurs sociétés savantes. Il est important de souligner que ces
sociétés ne sont pas toujours unanimes dans leurs avis. Cependant, I'opinion de I'ESPGHAN et leur
revue publiée en 2022 sont généralement privilégiées.

Dans une étude ayant examiné plus de vingt ans de méta-analyses sur les bases de données Cochrane
et Medline ", il a été conclu que la souche Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 pouvait étre
recommandée en prévention des gastro-entérites aigués (GEA) d une dose de 108 UFC/jour. Cependant,
aucune autre étude n'a retenu cette souche comme traitement préventif ni I'a intégrée dans les

recommandations.

En conclusion, les bénéfices de certains probiotiques en prévention ou traitement de certaines
pathologies ont été démontrés cependant le faible niveau de preuve (biais et limites de nombreuses
études), I'absence de spécificité des souches et la variabilité de I'efficacité selon les individus mais
également selon des facteurs tels que le dosage, la durée de prise, le mode d’administration, freinent
actuellement I'administration systématique des probiotiques dans la population pédiatrique. De plus,
les études disponibles sont majoritairement a court terme et les implications a long terme, telles que

I'impact sur le développement immunitaire et le métabolisme, sont encore inconnues.

TROISEME PARTIE: PROBIOTIQUES DISPONIBLES SUR LE
MARCHE FRANCAIS

a) Introduction :

Les probiotiques peuvent avoir différents statuts. Certains sont reconnus comme des compléments
alimentaires, ce qui interdit toute revendication d'effet thérapeutique. lls sont régis par la
réglementation européenne sur les compléments alimentaires (Directive 2002/46/CE) et doivent étre
déclarés aupres des autorités nationales, telles que la DGCCRF en France. D'autres sont classés comme
des médicaments, nécessitant une autorisation de mise sur le marché délivrée par I'Agence
européenne des médicaments (EMA). Ce statut impose de répondre a des critéres stricts d'efficacité

et de sécurité, et les probiotiques sous cette forme sont utilisés pour traiter des maladies spécifiques.
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La sélection et la fabrication des souches probiotiques, dans la plupart des laboratoires, suivent des
normes rigoureuses pour garantir leur qualité et leur efficacité. Les souches les plus couramment
utilisées appartiennent a quatre genres distincts : Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, et
Lactococcus. Chaque souche est précisément identifiée par son genre, son espéce, et un numéro
unique, avec des propriétés physiologiques spécifiques et des conditions de culture particulieres. Les
laboratoires réalisent divers tests de qualité, incluant des tests de gastro-résistance pour évaluer la
capacité des souches a survivre aux conditions digestives, des tests d'adhésion a la muqueuse
intestinale pour sélectionner les souches les plus aptes a interagir avec I'organisme, et des tests de
viabilité et de stabilité pour garantir la longévité et |'efficacité des probiotiques dans différents milieux.
Ces mesures visent a assurer la sécurité et |'efficacité des produits a base de probiotiques dans le

domaine des compléments alimentaires.

Les probiotiques, généralement bien tolérés, doivent étre évités chez les femmes enceintes ou
allaitantes, les enfants prématurés, les personnes immunodéprimées, et celles portant un cathéter
intraveineux, en raison de I'absence d'études spécifiques. Des effets indésirables gastro-intestinaux
mineurs, tels que ballonnements, gaz, et constipation, peuvent survenir, surtout chez les populations

a risque 2461,

Enfin, les professionnels de la santé sont invités a discuter des co(ts liés aux probiotiques avec les
familles avant de les recommander régulierement. Les décisions concernant leur utilisation en

pédiatrie doivent étre personnalisées et prises en concertation avec les familles.

Les fiches conseils ci-dessus ont été élaborées en recherchant les produits disponibles (non exhaustif)
sur le marché francais contenant les souches et posologies recommandées par les sociétés savantes.
Il est important de noter que certains produits contiennent plusieurs souches, mais parfois une seule

d'entre elles est reconnue par les sociétés savantes.
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b) Probiotiques conseillés pour le traitement des
gastroentérites aigués (GEA) :
.‘m —
y. = -
. = ma &

Spécialement congue pour les enfants des la

naissance

BABYBIANE Imedia®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(1.10%° UFC/sachet)

Dosage recommandé : = 10° UFC/J

pendant 5 a 7 jours

£ Guigoz
F Pro
I L aéaé ]
K.

DIARREL

Lrhamnosus GG
w0

A partir de la diversification alimentaire (entre 4

a 6 mois)

PROBIOLOG DIA®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(6.10° UFC/stick)

Dosage recommandé : = 10'° UFC/]

pendant 5 a 7 jours

Spécialement congue pour les enfants des la
naissance
GUIGOZ Pro Bébé DIARREL®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(1.10%° UFC/9 gouttes= 1 dose)
Dosage recommandé : = 10° UFC/]

pendant 5 a 7 jours

Spécialement congue pour les enfants
dés la naissance
ULTRA-BABY ®
Saccharomyces boulardii CNCM | -745
(2,5.10° UFC/stick)

Dosage recommandé : 250-750mg/Jour

pendant 5 a7 jours

A partir de 6 ans

L ULTRA
LEVURE 200ng

Saccharomyces boulardii

‘yoes boutard (TR
|

A partir de 2 ans A partir de 6 ans

(sachets)

ULTRA-LEVURE ®
Saccharomyces boulardii CNCM | -745
Dosage recommandé : 250-750mg/Jour

pendant 5 a 7 jours
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Destiné aux enfants dés la naissance

Gouttes .
BioGaia Gouttes
Lactobacillus reuteri DSM 17938

5 »@Z@é 5 gouttes = 10° UFC
= ) Dosage recommandé :

9
o 1.108 4 4.108 UFC/Jour pendant 5 jours.

Conseils associés :

2ans)...
Solutions de Réhydration Orale : ADIARIL® et adaptation du régime alimentaire

Anti-diarrhéiques : Lopéramide (a partir de 8 ans), Racécadotril (a partir d’un mois), Diosmectite (a partir de

Tableau 9:

Fiche conseil sur la prise en charge des GEA

Remarques :

- Il existe d’autres produits (SYMBIOSYS SPASMODIA®, DEFENCIA®, DEFIBABY®; ERGYPHILUS

Baby®, ERGYPHILUS GST® ; BABYBIANE Starter®, LACTIBIANE Enfant®) qui contiennent soit la

souche de LGG ou L.reuteri DSM 17938 séparées ou couplées a d’autres probiotiques. Ils ne

seront pas traités par manque de données.

- Il est pertinent de noter que la posologie recommandée dans les Résumés des Caractéristiques

du Produit (RCP) et par le laboratoire Biocodex pour ULTRA-LEVURE® est maximum 200 mg

par jour, ce qui reste nettement inférieure aux posologies recommandées par les sociétés

savantes, qui est entre 250 et 750mg par jour.

- Nous n’avons pas trouvé de produits contenant le mélange probiotique de L. Rhamnosus

19070-2 et L. Reuteri 12246.
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c) Probiotiques conseillés pour la prévention et traitement de

la diarrhée associée aux antibiotiques (DAA) :

m

S| BABYBIANE

N |m¢_ed|a

P o

naissance
BABYBIANE Imedia®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(1.10%° UFC/sachet)
Dosage recommandé : = 5.10° UFC/)

pendant le traitement antibiotique

§ LACTIBIANE

ATB

N Flore intestinaie”

” TIOUE
1 SOUCHE PROBIC
12 MRLIARDS PAR GELULE

Pour les enfants a partir de 6 ans
LACTIBIANE ATB®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(12.10%° UFC/gélule)

Dosage recommandé : = 5.10° UFC/)

pendant le traitement antibiotique

Spécialement congue pour les enfants deés la

 ET - :
Ptity . o~
Probiolog-);,

A partir de la diversification alimentaire (4-6
mois)

PROBIOLOG DIA®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(6.10° UFC/stick)

Dosage recommandé : = 5.10° UFC/)

pendant le traitement antibiotique

h Lrhamnosus GG
N

W™

5 \ , 4

Spécialement congue pour les enfants des la
naissance
GUIGOZ Pro Bébé DIARREL®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(1.10%° UFC/9 gouttes= 1 dose)
Dosage recommandé : = 5.10° UFC/)

pendant le traitement antibiotique
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e
\It’.lﬂﬂ!)

Spécialement congue pour les enfants der
la naissance
ULTRA-BABY ®
Saccharomyces boulardii CNCM | -745
(2,5.10° UFC/stick)
Dosage recommandé : 250-500mg/Jour

pendant le traitement antibiotique

LTRA =  %ULTRA
'EVURE = LEVURE 200ng

ULTRA yees boulardii Saccharomyces boulardi
o i -

Qe
"'A!
c

&

-
B10CODEX®

A partir de 2 ans

A partir de 6 ans

A partir de 6 ans
(sachets)

ULTRA-LEVURE ©
Saccharomyces boulardii CNCM | -745
Dosage recommandé : 250-500mg/Jour

pendant le traitement antibiotique

ERGYPHILUS®
ATB

PROBIOTIQUES

© Synergie de 3souches Gslﬁsﬁ
deLactobacilles LASCOIJGASE

Nutergia

Pour les enfants a partir de 6 ans

ERGYPHILUS ATB®

Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801 (9.10°UFC/3 gélules), L. acidophilus DSM 21717,

L. plantarum LMG P-21021
Dosage recommandé : = 5.10° UFC/J

pendant le traitement antibiotique

Conseils associés :

2 ans)...

Anti-diarrhéiques : Lopéramide (a partir de 8 ans), Racécadotril (a partir d’un mois), Diosmectite (a partir de

Solutions de Réhydration Orale : ADIARIL® et adaptation du régime alimentaire

Tableau 10 : Fiche conseil sur la prise en charge des DAA

Remarques :

- Nous pourrions potentiellement proposer plusieurs produits de la gamme Nuterigia® étant

donné qu'’ils contiennent tous la souche LGG.

- Pour la gamme ULTRA-LEVURE® les dosages recommandées ne correspondent pas aux

dosages des sociétés savantes, a savoir la RCP et Biocodex recommandent maximum 200mg

par jour.
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d) Probiotiques conseillés en prévention de la diarrhée

Clostridium difficile (DACD) :

SULTRA GUTRA == $#ULTRA
BABY | ¢ FEVURE Mny = LEVURE 200m
%g GULTRA DB c v 1745 e | Saccharomyces boulardii [ERTTNZEY 4
1 iz

Ll

Spécialement congue pour les enfants

A partir de 6 ans

dés la naissance A partir de 2 ans A partir de 6 ans
(sachets)
ULTRA-BABY © ULTRA-LEVURE ®

Saccharomyces boulardii CNCM | -745 ..
v Saccharomyces boulardii CNCM | -745
(2,5.10° UFC/stick)
Dosage recommandé : 250-500mg/Jour

Dosage recommandé : 250-500mg/Jour

Conseils associés :

Anti-diarrhéiques : Lopéramide (a partir de 8 ans), Racécadotril (a partir d’un mois), Diosmectite (G partir de
2 ans)...

Solutions de Réhydration Orale : ADIARIL® et adaptation du régime alimentaire

Tableau 11 : Fiche conseil sur la prise en charge des DACD
Remarques :

- Aucune notion de durée a été mentionnée.
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e) Probiotiques conseillés en prévention de la diarrhée

d’origine nosocomiale :

~—————TSCEE-

S BABY Problolog I
v
¢ [ )
) et
Spécialement congue pour les enfants dés la A partir de la diversification alimentaire (entre
naissance 4 a 6 mois)
BABYBIANE Imedia® PROBIOLOG DIA®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801 Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(1.10%° UFC/sachet) (6.10° UFC/stick)
Dosage recommandé : = 10° UFC/J pendant Dosage recommandé : = 10° UFC/) pendant
toute la durée de I'hospitalisation toute la durée de I'hospitalisation

ERGYPHILUS® Enfants
o -z

s ERGYPH-L S°
Enfants Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801

Dés la naissance et jusqu’a 8 ans

- (1.10° UFC/sachet)
® Défenses naturelles’
5 e 23 L. fermentem AGAL NMO02/31704, Bifidobactérium bifidum infantis
DSM 24687

§3Nutergia

Dosage recommandé : = 10° UFC/) pendant toute la durée de

I’hospitalisation

. gm 0z y o

. Pro Spécialement congue pour les enfants dés la naissance
. s

‘F‘ GUIGOZ Pro Bébé DIARREL®

‘\_ Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801

(1.10'° UFC/9 gouttes= 1 dose)

Dosage recommandé : = 10° UFC/) pendant toute la durée de

I’'hospitalisation

Livunsin ddy 10t
N80.330mk) P

Tableau 12 :

Fiche conseil sur la prise en charge de la diarrhée d'origine nosocomiale



Remarques :

- Un grand nombre de produits pourraient étre conseillés tels que Babybiane Starter®,
Lactibiane ATB®, Enfant® de chez Pileje. Ergyphilus Confort®, Plus®, ATB® chez Nutergia...

- Beaucoup de gammes contiennent la souche LGG cependant nous ne pouvons pas les
conseiller en raison d’une concentration inférieure a celle recommandée par les sociétés

savantes.
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f) Probiotiques conseillés dans la prévention et traitement de

la coligue infantile :

Gouttes Destiné aux enfants dés la naissance

BioGaia Gouttes®

4@{2 4;2 Lactobacillus reuteri DSM 17938
/ - 5 gouttes = 108 UFC
Stiigoutte de § i '
Dosage recommandé en prévention : 108 UFC/Jour jusqu’a I'dge de 3 mois
Dosage recommandé en traitement : 108 UFC/Jour pendant au moins 21 jours
—7 _
": SYMBlE‘,;'r?SYS Destiné aux enfants dés 6 mois
T SPAMODIA Symbiosys Spasmodia®
:-_:': e 2 M
= NS Y Lactobacillus reuteri DSM 23878 (1.10° UFC/Stick),

LT

LGG, Bifidobacterium infantis DSM 24687

Dosage recommandé :

108 UFC/Jour pendant au moins 21 jours

Destiné aux enfants dés la naissance
Ergyphilus Baby °
Lactobacillus reuteri DSM 23878 (0,75.108 UFC/Stick),
LGG, Bifidobacterium infantis DSM 24687, Bifidobacterium breve DSM16604

Dosage recommandé :

108 UFC/Jour pendant au moins 21 jours

Conseils associés :

Divers types de lait infantiles :

- Laits sans lactose : NOVALAC Allernova ®, NOVALAC Riz®, GUIGOZ Sans Lactose®, ...
- Laits Anti-Colique : GUIGOZ Galliagest®, MODILAC Actigest®, NOVALAC AC®

Tableau 13 : Fiche conseil sur la prise en charge de la colique infantile
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Remarques :

70

En 1% intention nous conseillerons Biogaia® car la souche est celle recommandée par les
sociétés savantes. Tandis que dans les gammes d’Ergyphilus Baby ® et Symbiosys Spasmodia®
la souche n’est pas la méme (Lactobacillus reuteri DSM 23878).

D'autres études ont été menées, en particulier sur la souche Bifidobacterium animalis subsp.
lactis Bb-12 (BSO1 ou LMG p-21384), a une dose supérieure a 108 UFC/jour pendant 3 a 4
semaines. Cette souche se trouve dans les produits Symbiosys (Defencia Enfant® et

Defibaby?®).



g) Probiotiques conseillés pour le traitement des douleurs
abdominales associées aux troubles gastro-intestinaux

fonctionnels et au syndrome du célon irritable (SCI) :

-
Gouttes

z Destiné aux enfants dés la naissance
— BioGaia Gouttes®

o &% | Lactobacillus reuteri DSM 17938

) - 1 5 gouttes = 10° UFC

Dosage recommandé : 108 -2.10% UFC/Jour

~————TUSE E AT
Ptit, o ’:

S| BABYBIANE Probiolog-Y;)

ey Imedia Py

D\ 4

soseucsonorue $»

- W

L. ' . A partir de la diversification alimentaire (entre
Spécialement congue pour les enfants dés la

. 4 a 6 mois)
naissance

PROBIOLOG DIA®
BABYBIANE Imedia®

Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801

(6.10° UFC/stick)

Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801

(1.10%° UFC/sachet)

i . Dosage recommandé : 10° a 3.10° UFC deux
Dosage recommandé : 10° 4 3.10° UFC deux prises

. prises par jour
par jour

| LACTIBIANE

ATB

v Flore intestinale”

CHE PROBIOTIQUE
SOUCHE PROBIC
12 MILLIARDS PAR GELULE

 piicle

Spécialement congue pour les enfants dés la

s . naissance
Pour les enfants a partir de 6 ans

LACTIBIANE ATB® GUIGOZ Pro Bébé DIARREL®

Lacti ibacillus rh GG LA801
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801 acticaselbaciius rhamnosus

(12.10%° UFC/gélule)
Dosage recommandé : 10° a 3.10° UFC

deux prises par jour

(1.10'° UFC/9 gouttes= 1 dose)
Dosage recommandé : 10° a 3.10° UFC deux

prises par jour
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e ————
© SYMBI4SYS

SPAMODIA

i

b ) s10c00ex®

=N ERGYPHILUS® “™
. GST

5 5

PROBIOTIQUES

® Symergle de 5 souches
© Lactobacilles
etBifidobactéries |

£ Nutergia

Destiné aux enfants dés 6 mois
Symbiosys Spasmodia®
Lactobacillus reuteri DSM 23878 (1.10° UFC/Stick),
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801 2,5.10°UFC/stick),
Bifidobacterium infantis DSM 24687

Dosage recommandé L. Reuteri : 108 -2.108 UFC/Jour

Dosage recommandé LGG : 10° a 3.10° UFC deux prises par jour

Destiné aux enfants a partir de 6 ans
Ergyphilus GST ®
Lactobacillus reuteri DSM 23878 (2,4.10° UFC/gélule),
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801 (2,4.10° UFC/gélule),
Lactobacillus acidophilus DSM 21717, Lactobacillus Pentosus DSM 21980,
Bifidobacterium bifidum DSM 22892

Dosage recommandé L. Reuteri : 108 -2.108 UFC/Jour

Dosage recommandé LGG : 10° a 3.10° UFC deux prises par jour

Remarques :

72

Aucun produit existe contenant les deux souches L. Rhamnosus ATCC 51303 et L. Reuteri DSM

Tableau 14 : Fiche conseil sur la prise en charge des troubles gastro-intestinaux fonctionnels

et du SCI

17938, seulement une autre souche (L. Reuteri DSM 23878).

Nous ne pouvons conseiller Ergyphilus Baby® étant donné que les dosages des souches ne

correspondent pas aux dosages recommandés par les sociétés savantes.




h) Probiotiques conseillés en association avec la thérapie

adjuvante dans |’éradication de I'Helicobacter pylori :

SULTRA $5ULTRA Z=, $FULTRA
BABY | ¢ FEVURE Mny = LEVURE 200m
%g ouR e I % i Saccharonycesbolrdi CIETNEREY
1 LEVURE iy

Ll

A partir de 6 ans A partir de 2 ans A partir de 6 ans

Spécialement congue pour les enfants

dés la naissance
(sachets)

ULTRA-LEVURE ®
ULTRA-BABY ©

Saccharomyces boulardii CNCM | -745 Saccharomyces boulardii CNCM [ -745

(2,5.10° UFC/stick)

Tableau 15 : Fiche conseil sur la prise en charge de I'Helicobacter pylori

Remarques :
- Pas de notion de dosage ni durée.
- Plusieurs études récentes ont montré que I'utilisation combinée de la thérapie adjuvante et
des probiotiques augmente le taux d'éradication de 8 a 15 %, sans toutefois atteindre le taux

recommandé de 90 %.
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i) Probiotiques conseillés dans le traitement de I’entérocolite

ulcero-nécrosante (ECUN) :

~———TCEE

S BABYBIANE
= dia

Spécialement congue pour les enfants des la

naissance

BABYBIANE Imedia®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(1.10%° UFC/sachet)

Dosage recommandé : 1 3 6.10° UFC

LACTIBIANE

ATB

Flore intestinale”

TIouE
SOUCHE PROBIO
l MILLIARDS mﬁt

Pour les enfants a partir de 6 ans

LACTIBIANE ATB®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(12.10%° UFC/gélule)

Dosage recommandé : 1 3 6.10° UFC

Problolog

-
)
I

A partir de |a diversification alimentaire (entre

4 3 6 mois)

PROBIOLOG DIA®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(6.10° UFC/stick)

Dosage recommandé : 1 3 6.10° UFC

Spécialement congue pour les enfants des la
naissance
GUIGOZ Pro Bébé DIARREL®
Lacticaseibacillus rhamnosus GG LA801
(1.10%° UFC/9 gouttes= 1 dose)

Dosage recommandé : 1 3 6.10° UFC
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Tableau 16 :

Fiche conseil sur la prise en charge de I'ECUN




Remarques :
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Dans la revue de I'ESPGHAN publiée en 2023, en plus de recommander le LGG pour le
traitement de I'ECUN, ils préconisent également la combinaison de Bifidobacterium Bb-02
(DSM 33361), Bifidobacterium lactis Bb-12, et Staphylococcus thermophilus TH-4.
Malheureusement, aucun produit disponible sur le marché francais n'offre cette formulation.

Toutefois, cette combinaison est présente dans le produit suédois ProPrems®.



Conclusion

L'utilisation des probiotiques dans la population pédiatrique représente un domaine de recherche en
pleine expansion, avec des résultats prometteurs qui suggérent un potentiel réel pour améliorer la
santé digestive et immunitaire des enfants. Les études existantes mettent en évidence des bénéfices
potentiels, notamment dans la prévention et le traitement de divers affections gastro-intestinales
courantes, telles que les gastro-entérites aigués et les coliques infantiles. Ces résultats ouvrent la
voie a de nouvelles approches thérapeutiques qui pourraient s'intégrer efficacement dans la

pratique pédiatrique.

Cependant, malgré les avancées significatives, il subsiste un manque de données robustes et
systématiques qui limitent la capacité a formuler des recommandations claires. Les études actuelles
sont souvent hétérogenes, avec des variations dans les protocoles selon les pays, les souches
probiotiques et les doses utilisées, et les populations étudiées, ce qui rend difficile I'établissement de
conclusions définitives. Ainsi, bien que I'usage des probiotiques soit prometteur, il reste nécessaire
d'approfondir les recherches pour valider leur efficacité et leur sécurité a long terme,

particulierement dans des groupes spécifiques d'enfants.

En conclusion, bien que nous ne disposions pas encore de preuves suffisantes pour recommander les
probiotiques de maniere systématique en pédiatrie, leur potentiel reste indéniable dans certaines
situations cliniques. Le pharmacien joue un réle clé dans I'accompagnement des parents, en les
orientant vers le produit le plus adapté et le plus sécure. Des études plus rigoureuses avec des
méthodologies standardisées sont indispensables pour confirmer ces observations encourageantes
et permettre une intégration sdre et efficace des probiotiques dans les protocoles de soins
pédiatriques. lIs pourraient éventuellement jouer un rdle préventif dans les affections courantes

chez les nouveau-nés et jeunes enfants, réduisant ainsi le recours aux antibiotiques,
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Use of Probiotics in the Pediatric Population and Pharmacy Counseling

The intestinal microbiota is composed of microorganisms that settle in the gastrointestinal tract from
birth. Its establishment and development are influenced by various intrinsic and extrinsic factors and

occur gradually over the first few years of a child's life.

A growing number of literature reviews are focusing on the use of probiotics in pediatrics, aiming to
evaluate their effectiveness both in common conditions and in more complex pathologies in newborns

and young children. Following these studies, scientific societies have issued recommendations.

This thesis presents a non-exhaustive list of products available on the French market and in community
pharmacies, based on the recommendations of scientific societies. The selected products adhere to the
dosages and strains recommended by these organizations. Among these strains, Lactobacillus
rhamnosus ATCC 537103, Saccharomyces boulardii CNCM [-745, and Lactobacillus reuteri DSM 717938

have particularly demonstrated their effectiveness in numerous applications.

However, several biases must be considered in these studies, which are often conducted on small sample
sizes and involve a wide variety of strains, complicating the ability to draw precise conclusions.
Additionally, differences in the populations studied and their lifestyles sometimes make it difficult to

draw clear conclusions about the effectiveness of a single strain or a combination of strains.
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