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Résumé

Les probiotiques sont des micro-orga-
nismes dont I'étude et |'utilisation sont
anciennes. Au début du XX€ siécle, Elie
Metchnikoff publie des travaux sur le
lait fermenté dans lequel il découvre
deux bactéries et leur intérét potentiel
sur la santé de I'Homme. Ces probioti-
ques bénéficient d'un engouement
scientifique récent. En démontre I'ex-
plosion du nombre d'études sur le
sujet. Mais leur prescription actuelle
reste marginale du fait d'un ensei-
gnement a la faculté quasi nul, du peu
de références médicales disponibles et
donc d’un intérét et d'une efficacité
mal connus. Il est donc nécessaire de
définir précisément ce qu’est un pro-
biotique, d’en détailler les indications
thérapeutiques potentielles et leur
niveau de preuve scientifique.

*Mots clés
probiotiques ; usage thérapeutique.

Abstract. Probiotics in 2017:
therapeutic indications and scientific
evidence

Probiotics are microorganisms that
have been studied and used for a long
time. At the beginning of the 20th
century, Elie Metchnikoff published
works on fermented milk in which he
discovered two bacteria and their
potential interest in human health.
These probiotics benefit from a recent
scientific enthusiasm. As shown in the
sudden increase of the number of
studies on this subject. But their current
prescription remains marginal because
of an extremely rare teaching at the
faculty, the few medical references
available and therefore of an interest
and effectiveness which are poorly
known. It is therefore necessary to
define precisely what a probiotic is, to
detail the potential therapeutic indi-
cations and their level of scientific
proof.
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Qu'est-ce qu'un probiotique ?

Selon la définition consensuelle de I'OMS [1], un probiotique est un micro-
organisme vivant qui, lorsqu’il est administré en quantité adéquate, produit
un bénéfice pour la santé de I'hote. Ces micro-organismes sont constitués
par des bactéries ou des levures qui doivent correspondre a une liste de
criteres afin de se prétendre probiotique. Ces criteres sont de trois types (de
sécurité, fonctionnels et technologiques) :

— les principaux critéres de sécurité sont un historique de non pathogénicité
et l'absence de risque de transmission de geénes de résistance aux
antibiotiques ;

— sur le plan fonctionnel, un probiotique doit étre tolérant a l'acidité
gastrique et a la bile ainsi qu’aux enzymes digestives, étre capable d’adhérer
aux cellules intestinales et de persister dans le tube digestif, de démontrer
des capacités d'immunostimulation et de produire des substances anti-
microbiennes vis-a-vis des pathogénes ;

— afin de pouvoir étre administré vivant au sujet, un probiotique doit étre
stable pendant les procédés de production et conserver ses propriétés
probiotiques dans le produit fini.

Le groupe des bactéries lactiques, et plus précisément les genres
Lactobacillus et Bifidobacterium, sont ceux qui réunissent le plus de critéres,
justifiant leur utilisation dans de nombreuses études (Lactobacillus
acidophilus, L. casei, L. crispatus, Bifidobacterium infantis, B.lactis). Les
levures et notamment les espéces Saccharomyces boulardii et cerevisiae
réunissent également un grand nombre de criteres. L'intérét principal de ces
levures réside dans leur résistance naturelle aux antibiotiques. Enfin,
chacune de ces souches probiotiques doit impérativement étre caractérisée
par des techniques phénotypiques et génotypiques et respecter la
nomenclature en vigueur (groupe, genre, espece, souche).

Les fonctions des probiotiques
sont de plusieurs types

Premiérement, ils ont un réle de renforcement de la barriére intestinale, en
augmentant par exemple la production de mucus ou par compétition sur les
sites d’adhérence avec certains pathogenes [2]. lls ont un effet antimicrobien
par la production de molécules, les bactériocines, [3] capables d’induire la
mort de certaines bactéries Gram positif et par leur capacité a diminuer le pH
intestinal, inhibant ainsi le développement de certaines bactéries
Gram négatives. Enfin, ils ont une capacité d’immunomodulation en
stimulant I'immunité innée par la production de cytokines de type TH1,
et lI'immunité adaptative par la production d’IgA sécrétoires lors d'un
épisode infectieux [4].

MEDECINE o Janvier 2018 | 7



THERAPEUTIQUES

Mise au point | Probiotiques en 2017 : indications thérapeutiques et preuves scientifiques

Les effets secondaires potentiels
des probiotiques sont trés rares
mais décrits

Le risque infectieux (fongémie ou septicémie) peut
avoir pour origine une translocation bactérienne en cas
d‘altération de la muqueuse (ulcération, chimiothérapie
cytotoxique, ischémie intestinale) ou par voie exogéene
(manuportée lors de la manipulation de cathéters veineux
contaminés par des levures notamment). Afin de minimiser
ce risque, l'utilisation des probiotiques est actuellement
déconseillée chez certains patients immunodéprimés
(néoplasie, greffe, sida), chez les patients a risque
d’endocardite, chez ceux porteurs de cathéter central et
ceux souffrant de pancréatite aigué [5, 6].

Actuellement, il n‘existe que 4 médicaments disposant
d'une AMM et contenant des probiotiques en France.
Le plus connu est I'Ultra-levure”, composé de Saccharo-
myces boulardii. Le Bacilor" est constitué de Lactobacillus
casei rhamnosus 35 et le Carbolevure” de Saccharomyces
cerevisiae. lls sont tous indiqués dans le traitement
symptomatique d’appoint de la diarrhée en complément
de la réhydratation chez I'adulte et I'enfant de plus de 2
ans. lls bénéficient d'un taux de remboursement a 0 %
aprés un avis de I'HAS du 13 avril 2005 considérant leur
service médical rendu comme insuffisant. En pratique, la
grande majorité des spécialités probiotiques est classée
dans la catégorie des compléments alimentaires, denrées
alimentaires dont le but est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constituent une source concen-
trée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet
nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés. Ceux-ci
ne requierent pas d’AMM mais doivent faire I'objet d'une
déclaration aupres de la DGCCRF (Direction Générale de
la Concurrence, de la Consommation et de la Répression
des Fraudes) qui examine leur composition apres évalua-
tion initiale du produit effectuée par I’AFSSA (I’Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments). Les
allégations santé de ces compléments sont strictement
controlées par I'’AESA (Autorité Européenne de Sécurité
des Aliments) qui a supprimé en 2010 toutes les
allégations santé non prouvées y figurant.

Quelles indications
pour quelles preuves ?

Les probiotiques ont été étudiés dans de trées nombreuses
pathologies. Seront citées ici uniquement les pathologies
pour lesquelles il existe le plus grand nombre d’études et
qui s'integrent dans la pratique de la médecine générale.

Coliques du nourrisson

Le Lactobacillus reuteri DSM 17938 est le micro-orga-
nisme le plus étudié dans la diminution du temps de
pleurs chez le nourrisson. Une revue systématique de la
littérature [7] conclue qu'il permet d'avoir, chez des
nourrissons allaités souffrant de coliques, une probabilité
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2,3 fois plus élevée d’obtenir une diminution de 50 % ou
plus de temps de pleur et d'agitation comparativement
au groupe témoin (p = 0,01). Mais malgré des études
encourageantes, il n’existe a ce jour aucune preuve
formelle de son efficacité. Le nombre d'études probantes
reste insuffisant, les résultats des études sont parfois
contradictoires et le mode d’action de ce probiotique sur
la flore digestive du nouveau-né reste inconnu. D'autres
essais cliniques controlés et randomisés doivent étre
pratiqués sur de larges échantillons, selon des scores
définis et avec un suivi a long terme afin de pouvoir
éventuellement intégrer un probiotique dans le traite-
ment de ces douleurs.

Traitement de la diarrhée infectieuse
chez I'enfant

L'analyse des résultats des études disponibles a amené
I'ESPGHAN (The European Society for Pediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition) a émettre des
recommandations.

L'utilisation du Lactobacillus rhamnosus GG (dose > 1 010
CFU/j pendant 5 a 7 jours) et du Saccharomyces boulardii
(250-750 mg/j pendant 5 a 7 jours) en complément de la
réhydratation permet une diminution moyenne de la
durée de la diarrhée aigué virale d'environ 20 heures
(faible qualité de la preuve, forte recommandation) [8].

Prévention de la diarrhée
post-antibiotique chez I'enfant

L'ESPGHAN recommande I'utilisation de probiotiques en
fonction des certains facteurs tel que le jeune age de
I'enfant, le type d'antibiothérapie (classe thérapeutique,
durée) ou I'état de I'enfant (comorbidités, antécédent de
diarrhée post-antibiotiques, nécessité d'une hospitalisa-
tion). Ainsi, le Saccharomyces boulardii CNCM I-745 ou le
Lactobacillus rhamnosus GG (dose incertaine mais meil-
leurs résultats obtenus a la dose de 1-2.1010 CFU/j) sont
recommandés en prévention des diarrhées post-anti-
biotique (recommandations fortes, qualité des études
modérée). Le Référentiel francais de la prise en charge
des pathologies digestives de I’'enfant édité en 2016 [6]
confirme ces recommandations et précise que le pro-
biotique doit étre pris dés le début du traitement
antibiotique et poursuivi deux semaines aprés la fin de
celui-ci.

Prévention de la diarrhée infectieuse
chez I'enfant

Les données de la littérature sont contrastées. Des
résultats encourageants concernent le Lactobacillus
rhamnosus d'une part et le Saccharomyces boulardii
d'autre part dans la prévention de la diarrhée a
Clostridium difficile. Mais ces résultats sont issus
d'études dont la qualité méthodologique est jugée
médiocre. De ce fait, I'ESPGHAN ne recommande pas
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I'enrichissement systématique des laits infantiles par
des probiotiques du fait d’'un manque de preuve et de
I'insuffisance des données sur les effets a long terme
de l'administration prolongée des probiotiques [9].
Or, en pratique, la grande majorité des industriels
procedent déja a I'enrichissement en probiotiques des
laits 1°7, 2¢ et 3¢ age.

Prévention des diarrhées
post-antibiotique/Clostridium difficile
chez I'adulte

Des résultats sont encourageants concernant I'efficacité
du S. boulardii dans la prévention de la diarrhée post
antibiotique [10]. Une méta-analyse incluant plusieurs
probiotiques conclue que, mémesileur prise en association
auxantibiotiquesa contribué a la prévention de la diarrhée
associée a C. difficile, ils n'ont pas permis la réduction du
nombre de patients infectés par ce germe et que donc les
probiotiques agiraient en prévenant les symptémes de
I'infection a C. difficile au lieu de prévenir I'infection elle-
méme [11]. Ainsi, les études disponibles ne permettent pas
de conclure du fait d'une grande hétérogénéité dans les
souches étudiées, des nombreux biais méthodologiques et
des résultats contradictoires. Les études futures concer-
nant I'intérét de la levure S. boulardii sur la résistance aux
antibiotiques sont a surveiller.

Troubles fonctionnels intestinaux

Une revue de la littérature met en évidence un nombre
supérieur d'études démontrant une efficacité des pro-
biotiques versus placebo dans la prise en charge des
troubles liés au syndrome de I'intestin irritable. Mais la
majorité des méta-analyses sur le sujet ne peuvent
conclure car certains résultats sont contradictoires parfois
méme au sujet d'une méme souche. Il n’existe donc
aucune recommandation médicale sur le sujet. On peut
citer le Bifidobacterium infantis et la mixture contenue
dans le Lactibiane Reference” comme présentant des
résultats encourageants [12, 13].

Eradication de I'Helicobacter pylori

Certaines souches de probiotiques pourraient présenter
un effet bénéfique tant sur le plan de I'éradication de
I'Helicobacter que sur la tolérance des traitements
antibiotiques nécessaires a I'éradication. Mais les études

sont souvent contradictoires et hétérogénes sur les
souches utilisées. De multiples essais contrélés randomi-
sés sont nécessaires afin de confirmer I'effet bénéfique
de certaines mixtures de probiotiques (Lactobacillus
acidophilus + Bifidobacterium animalis par exemple) en
complément de la quadrithérapie, afin de préciser, entre
autres, la dose nécessaire et la durée du traitement afin
d'aboutir a des recommandations destinées aux profes-
sionnels médicaux.

Probiotiques et gynécologie

En ce qui concerne la réduction du risque de récidive de
vaginose bactérienne, les probiotiques ne permettent pas
de remplacer les antibiotiques en cas de vaginose
bactérienne mais leur administration en prévention par
voie vaginale, de maniére périodique, prolongée (12 a 14
jours) et répétée (tous les 2 a 3 mois), au moyen de
souches de Lactobacilles retrouvées fréquemment chez
les femmes saines (Lactobacillus crispatus principalement)
permettrait une diminution du taux de rechutes et un
allongement du temps entre chacune d’elles. En ce qui
concerne la candidose vulvo-vaginale, les études cliniques
tentant de démontrer I'efficacité des probiotiques dans la
prévention de cette pathologie présentent des biais
méthodologiques (petits effectifs, critéres d'inclusion mal
définis, absence de groupe contréle) qui ne permettent
pas de tirer des conclusions claires quant a I'efficacité de
certaines souches de probiotiques dans cette indication.

(onclusion

Le développement des probiotiques est en plein essor. Il
s'accompagne de nombreuses et parfois révolutionnaires

Pour la pratique

e Actuellement, il n‘existe que quatre médicaments
disposant d'une AMM et contenant des probiotiques
en France. La grande majorité des spécialités pro-
biotiques est classée dans la catégorie des complé-
ments alimentaires.

o Les allégations santé de ces compléments sont
strictement controlées par |'Autorité Européenne de
Sécurité des Aliments qui a supprimé en 2010 toutes les
allégations santé non prouvées y figurant.

e En dehors de l'aspect commercial important, le
principal enjeu est I’'élaboration d’'études de qualité
ayant pour sujet un probiotique précisément défini
(groupe, genre, espéce, souche), de méme que la dose,
la durée et la voie d'administration et ceci sur une
population cible bien définie.

o Le non-respect de cette méthodologie empéchera
toute conclusion et aucune application pratique
concréte ne saurait donc étre recommandée.
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découvertes scientifiques au sujet du microbiote et son
implication dans diverses pathologies.

Les enjeux autour des probiotiques sont multiples pour
permettre un jour leur intégration par les sociétés
savantes. Le principal enjeu est I'élaboration d’'études
de qualité ayant pour sujet un probiotique précisément
défini (groupe, genre, espece, souche), de méme que la
dose, la durée et la voie d’administration et ceci sur une
population cible bien définie. Les résultats pour un type
de micro-organisme ne peuvent étre extrapolables a un
autre. Le non-respect de cette méthodologie empéchera
toute conclusion et aucune application pratique concréete
ne saurait donc étre recommandée. De nombreuses
études sont prometteuses, mais dont les résultats restent
a confirmer.
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