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Résumé

Résumé

Les probiotiques sont des microorganismes qui, ingérés en quantité suffisante, apportent un
bénéfice pour la santé. Dénuées de pathogenicité, ils suscitent un intérét grandissant de la part
des patients, toujours plus attirés par les traitements naturels, mais également de la part des
industriels qui commercialisent de larges gammes de produits. Les Algériens ont récemment
connu les probiotiques en cherchant les produits bio a effet santé sans risque. Les produits a
base de probiotiques sont une nouvelle piste de Marketing qui reste a explorer en Algérie. Le
présent mémoire récapitule tous ces produits parapharmaceutiques a base de probiotiques
qu’un Algérien puisse procurer a partir des comptoirs des pharmacies ou via le net. Dans ce
travail, nous exposons les fiches techniques et nous examinons le contenu descriptif en le
comparant avec la littérature scientifique, mais nous rapportons aussi I’avis des organismes

internationaux quant a I’usage de certaines souches présumées probiotiques.

Mots clés : Probiotiques, médicament, pharmacie, marche Algérien.



Abstract

Abstract

Probiotics are microorganisms which, when ingested in sufficient quantities, provide health
benefits. Devoid of pathogenicity, they arouse growing interest on the part of patients, who
are increasingly attracted to natural treatments, but also on the part of manufacturers who
market wide ranges of products. Algerians have recently learned about probiotics by looking
for organic products with a safe health effect. Probiotic-based products are a new marketing
avenue that remains to be explored in Algeria. This brief summarizes all these probiotic-based
parapharmaceuticals that an Algerian can obtain from pharmacy counters or via the Internet.
In this work, we expose the technical data sheets and we examine the descriptive content by
comparing it with the scientific literature, but we also report the opinion of international

organizations regarding the use of certain presumed probiotic strains.

Keywords: Probiotics, medicine, pharmacy, Algerian market.
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Introduction 1

Introduction

Notre tube digestif abrite pas moins de 102 & 10 micro-organismes, soit 2 & 10 fois
plus que le nombre de cellules qui constituent notre corps. Cet ensemble de bactéries, virus,
parasites et champignons non pathogénes constitue notre microbiote intestinal (ou flore
intestinale).

Son role est de mieux en mieux connu et les chercheurs tentent aujourd’hui de comprendre les
liens entre les déséquilibres du microbiote et certaines pathologies, en particulier les maladies
auto-immunes et inflammatoires. Notre microbiote intestinal exerce des actions
physiologiques dans plusieurs domaines tels que la synthése de facteurs vitaminiques, la
digestion, le maintien de I’immunité, I’inflammation ... . La présence de micro-organismes
dans l'intestin est connue depuis plus d'un siécle et on a vite présupposé qu'il existait une
véritable symbiose entre notre organisme et cette flore. Mais, jusque récemment, les moyens
techniques permettant d’étudier les détails de cette interaction étaient limités : seule une
minorité d'especes bactériennes du microbiote pouvait étre cultivée in vitro. La mise au point
des techniques de séquencage haut débit du matériel génétique ont donné un nouvel élan a
cette recherche et il existe aujourd’hui un réel engouement de la recherche pour décrire la
nature des interactions hote-microbiote, celles des micro-organismes entre eux, et

leur incidence en matiére de santé.

Le marché mondial des ingrédients probiotiques a été évalué a 1,5 milliard de dollars
en 2016 et devrait atteindre les 2,15 milliards de dollars d’ici 2021 (Codex Alimentarius,
2018). Les produits probiotiques étant de plus en plus nombreux sur le marché qui reste trés
nouveau, il est donc difficile pour les pharmaciens Algériens d'orienter les patients sur le
probiotique le plus adapté. En effet, il existe beaucoup de variétés différentes avec des
souches bactériennes toujours plus originales les unes que les autres. De plus, aucune

information concernant les indications ne sont précisées sur les étuis.

A nos jours et en Algérie, certaines situations entrainent les pharmaciens ou les
médecins a conseiller des probiotiques, en complément ou en alternative d'un traitement
médical. Notre travail consiste a mettre en évidence la place des produits
parapharmaceutiques contenant les probiotiques sur la santé des algériens. Nous citons les
probiotiques couramment rencontrées au comptoir des pharmacies algériennes ou dans le net

via les sites web suivants :
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Chapitre | : HISTORIQUE DES PROBIOTIQUES.

I.1. Définition générale

Durant la seconde moitié du X1Xe siécle, les travaux de Pasteur permirent de prendre
conscience qu’un monde microscopique organisé et vivant était a I’origine non seulement des
fermentations alcooliques déja bien connues, mais également des fermentations lactiques. I
s’opposa ainsi aux diverses considérations de 1’époque sur le sujet. En effet, pour ses
prédécesseurs et certains de ses contemporains, la fermentation ne relevait que d’un
phénoméne de contact entre le sucre et les ferments. Pour d’autres, ces ferments étaient
considérés comme des composés inertes qui altéraient la structure moléculaire des produits
fermentescibles lors de leur propre dégradation (Pasteur, 1858).

Ses successeurs identifiérent peu a peu ces microorganismes et leur impact sur la
santé humaine. En 1899, Henry Tissier de I’Institut Pasteur mit en évidence la présence de
bactéries « bifides », en forme de Y, dans les selles de nourrissons sains nourris
exclusivement au lait maternel. 1l découvrit ainsi Bacillus bifidus communis correspondant a
I’actuel genre Bifidobacterium. Par ailleurs, ces mémes bactéries bifides ne furent retrouvées
qu’en petite quantité dans les selles d’enfants atteints de diarrhée (Tisser, 1900). Il souleva
alors I’idée que ces microorganismes pourraient étre administrés a des nourrissons souffrant
de pathologies diarrhéiques, afin de remplacer les bactéries protéolytiques responsables des
symptdémes. Le but était de rétablir un équilibre bactérien favorable au bon fonctionnement du
systeme digestif (Tisser, 1900). B. Metchnikoff et le yaourt bulgare Le biologiste russe Eli
Metchnikoff fut le premier a travailler sur les effets positifs a long terme de certaines bactéries
sur ’organisme humain. En 1907, il écrivit dans son ouvrage Prolongation of Life, que les
populations consommant réguliérement du lait fermenté auraient une longévité supérieure a
d’autres n’en consommant pas. Selon lui, certaines bactéries contenues dans les denrées a
base de lait fermenté seraient a I’origine de ce phénomeéne. En effet, par le biais de 1’acide
lactique et de différents composés « désinfectants » qu’elles produisent, elles limiteraient la
putréfaction et les fermentations déléteres dans le clon humain (Metchnikoff, 1907).

Son équipe de recherche a I’Institut Pasteur étudia tout particulierement le cas des yaourts
bulgares. Elle y retrouva une proportion élevée de ferments lactiques, appelés Bulgarian
bacillus, qui seront renommeés plus tard Lactobacillus bulgaricus. 1l en fut conclu que les
microbes intestinaux néfastes pouvaient étre artificiellement remplacés par [’apport de

microbes benéfiques per os, en adoptant un régime alimentaire spécifique, riche en lait
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fermenté et/ou additionné de cultures pures de Bulgarian bacillus (Metchnikoff, 1907). C. Les
prémices de 1’industrie « probiotique » au Japon En 1921, le japonais Minoru Shirota reprit la
théorie de Metchnikoff et chercha & obtenir une bactérie lactique survivant dans le tractus
digestif. 1l y parvint en 1930 avec Lactobacillus casei Shirota. Son but fut ensuite de créer un
vecteur simple et accessible a tous, pour administrer ces bactéries. Il développa ainsi la
boisson lactée Yakult®, distribuée initialement depuis son laboratoire de recherches, puis a
partir des années 1950, par les usines de production de la société Yakult® Honsha Ltd qui fut
fondée (Yakul Honsha Company, 2014). Les probiotiques, des composés « en faveur de la
vie » Bien que plusieurs scientifiques aient étudié ce concept depuis prés d’un siécle, le terme
« probiotique » ne vit le jour qu’en 1965. Les chercheurs Lilly et Stillwell ’utiliserent pour
décrire des produits d’origine microbienne stimulant la croissance d’autres organismes (Lilly
et Stillwell, 1965). Si I’on préte attention a son étymologie, I’expression « probiotique » se
compose de la préposition latine pro, « pour » ainsi que d’un adjectif grec Puwtikdc, «
biotique » provenant du nom ioc, « la vie ». La signification premiére du mot se dégage
donc aisément de ses racines : un probiotique est un composé « en faveur de la vie ». A cette
époque, la nature microbienne des probiotiques n’est cependant pas encore bien définie (Lilly
et Stillwell, 1965).

Des définitions toujours plus précises En 1974, 1’idée de modulation de la microflore
intestinale initialement soulevée par Tissier et Metchnikoff fut réintroduite dans la définition
de Parker : les probiotiques sont des « organismes et substances qui participent a 1’équilibre
microbien intestinal ». Selon cette définition, la famille des probiotiques pourraient également
englober des composés limitant le développement bactérien : les antibiotiques (Parker, 1974).
Cette imprécision fut relevée par Fuller en 1989, qui redéfinit alors les probiotiques comme
suit : « des compléments nutritionnels vivants qui apportent un bénéfice a I’animal hote en
ameliorant son équilibre microbien intestinal » (Fuller, 1989). Il appuya ainsi I’idée que les
probiotiques sont des cellules vivantes et non des substances quelconques, tout en conservant
la notion d’équilibre de 1’écosystéme bactérien intestinal. Plusieurs auteurs réévaluerent
ensuite cette définition, lui apportant modifications et compléments successifs, jusqu’a celle

actuellement retenue par 1’Organisation Mondiale de la Santé.
1.2. Définition actuellement retenue par I’organisation mondiale de la santé

Selon les experts rassemblés en 2001 par la Food and Agriculture Organization of the
United Nations (FAO) et I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), les probiotiques sont
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actuellement définis comme des « microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont consommés en
quantités adéquates, ont un effet bénéfique sur la santé de I’héte » (FAO, OMS). Cette
nouvelle description du terme est due au groupe de recherche de Guarner et Schaafsma qui la
publia en 1998 dans I’International Journal of Food Microbiology (Guarner et Schaafsma,
1998). Cette définition reprend les concepts généraux apportés préecédemment. En effet, on y
retrouve les notions de compléments microbiens vivants et leur impact positif sur la santé de
I’individu qui les consomme. De plus, elle fait intervenir la notion nouvelle de dose
appropriée qu’il faudra administrer dans le but d’obtenir ces effets. Il faut aussi différencier
les probiotiques des composes nommes prébiotiques. Ces derniers sont des éléments non
dégradés dans le tube digestif. Ils parviennent tels qu’ingérés dans la lumiére colique, ou
certaines bactéries vont les utiliser pour stimuler leur croissance. Ce sont généralement des
glucides a chaine carbonée de longueur variable, tels que les fructooligosaccharides (FOS) ou
les fructanes. Leur but consiste notamment a stimuler sélectivement la croissance et ’activité
de bactéries bénéfiques du tube digestif (Guarner et Schaafsma, 1998). Lorsque prébiotiques
et probiotiques sont associé¢s au sein d’un méme produit, on parle alors de symbiotique. Ces
associations permettent en outre de prolonger la durée de vie des microorganismes
probiotiques et d’améliorer leur croissance, grace a I’apport conjoint des substrats nécessaires

a leur développement (Guarner et Schaafsma, 1998).

1.3. Description des microorganismes utilisés en tant que probiotiques

Selon la définition précédente, tous les microorganismes administrés vivants et ayant
une action positive sur la santé peuvent étre considérés comme probiotiques. Seule une petite
partie de ces microorganismes a fait I’objet d’études approfondies apportant les preuves de
leurs effets bénéfiques. Les bactéries lactiques - dont les Lactobacillus — ainsi que le genre
Bifidobacterium et les levures Saccharomyces semblent étre les trois groupes les plus
fréquemment utilisés. Certaines especes de Bacillus sont également retrouvées. A. Le groupe
des bactéries lactiques Traditionnellement utilisées pour la conservation des denrées
alimentaires grace a leurs capacités fermentaires, les bactéries lactiques ont aussi pour but
d’améliorer les caractéres organoleptiques des aliments (saveur et texture). Les especes du
genre Lactobacillus constituent le plus grand ensemble de microorganismes vivants ingerés
via I’alimentation. Un intérét croissant est aujourd’hui porté a 1’'usage clinique qu’il peut étre

fait de certaines especes du groupe.
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1.3.1. Classification

Les bactéries lactiques appartiennent au Phylum des Firmicutes et sont ensuite retrouvées
dans la Classe des Bacilli, puis dans 1’Ordre des Lactobacillales. Celui-ci compte six familles
(Aerococcaceee, Carnobacterium, Enterococcace®, Lactobacillacea, Leuconostocacez et
Streptococcacea), qui renferment elles-mémes trente-cing genres distincts. Seulement six
d’entre eux disposeraient de propriétés probiotiques : Enterococcus, Lactobacillus,
Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus et Streptococcus. Dans ce cadre, le genre le plus

étudié et le mieux connu est Lactobacillus (\Vasson, 2008).

1.3.2. Produits, affirmations d’effets bénéfiques sur la santé et aspect commercial

1.3.2.1. Marché potentiel

Les produits tres en vue contenant des probiotiques ont connu un succes extrémement
important en Europe, en Asie et plus récemment dans d’autres régions du monde. Ce succes
commercial va promouvoir la consommation, le développement du produit et la recherche.
Les probiotiques sont souvent recommandés par les nutritionnistes et quelquefois par les
médecins et un large éventail de types de produits est disponible sur le marché (Merenstein et
al., 2010).

Affirmations d’effets bénéfiques pour la santé Les probiotiques ont pour but d’aider la flore
microbienne naturelle de I’intestin. Quelques préparations de probiotiques ont été utilisées
pour prévenir la diarrhée due aux antibiotiques, ou comme part d’un traitement contre une
dysbiose (déséquilibre au niveau de la flore bactérienne) liée aux antibiotiques. Des études ont
documenté les effets des probiotiques sur un grand nombre de troubles gastro-intestinaux et
extraintestinaux, y compris les maladies inflammatoires de [D’intestin (IBD/MICI), le
syndrome de I’intestin irritable (IBS), les infections vaginales et sur une stimulation du
systeme immunitaire. Quelques probiotiques ont montré un effet positif sur la survie des
nouveau-nés prématurés. On a aussi cherché a connaitre les effets des probiotiques sur
I’eczéma atopique et les complications liées a la cirrhose du foie. Bien qu’il y ait quelques
évidences cliniques du réle des probiotiques sur la diminution du taux de cholestérol, cela
reste encore controverse. En général, les meilleures preuves cliniques en faveur des
probiotiques concernent leur utilisation pour améliorer la « santé intestinale » (gut health) et

stimuler la fonction immunitaire (Yan et Polk, 2010).
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Tableau 1 : Exemples de souches de probiotiques dans des produits (WGO, 2011).

Spuches (désignations alternatives) Mom commercial Fabricant

Bifidobacterivm animalis DM 173 010 Activia Danone/Dannon

Bifidobacterium animals subsp. lactis Bb-12 Chr. Hansen

Bifidobacterivm breve Yakult Bifiena Yakult

Bifidobacterivm infanfis 35624 Align Procter & Gamble

Bifidobacterivm lactis HNO19 (DR10) Howaru Bifido Danisco

Bifidobacterivm longum BB336 Morinaga Milk Industry

Enterococcus LAB 5F 68 Bioflorin Cerbios-Pharma

Escherichia coli Missle 1917 Mutafior Ardeypharm

Lactobacilius acidophilus LA-5 Chr. Hansen

Lactobacilius acidophilus NCFM Danisco

Lactobacilius casei DM-114 001 Actimel, Danone/Dannon
DanActive

Lactobacilius casei CRL431 Chr. Hansen

Lactobacillus casei F19 Cultura Arla Foods

Lactobacilius casei Shirota Yakult Yakult

Lactobacilius johnsonii Lal (Lj1) LCA Mestle

Lactococcus lactis L1A MNorrmejerier

Lactobacilius plantarum 299V GoodBelly. MextFoods Probi
ProViva

Lactobacilius reuteri DSM 17938 L. reuteri Protectis  BioGaia

Lactobacilius rhamnosus ATCC 53013 (LGG) Vifit et autres Valio

Lactobaciiius rhamnosus LB21 Verum Morrmejerier

Lactobacilius salivarius WCC118

Saccharomyces cerevisiae (bowlardh) lyo DiarSafe, Wren Laboratories,
Uktralevure, etc. Biocodex, etc.

EE;:;E: anmpmmélangi}s CL1285 & L casei LbcBOr 0 o S04 TR o

Iﬁ;;;.:: nn:::::-?:m GR-1 & L. reuteri RC-14 FemDophilus Ehr. Hansen

Testé comme mélange:

VSL#3 (melange d'une souche de_ Si'rep.l'u—a::r:m.ls VSLES Sigma-Tau _

thermophilus, quatre de Lactobacilius spp., & trois de Pharmaceuticals, Inc.

Bifidobacterium spp.

Testé comme mélange:

Lactobacilius acidophilus CULSD & Bifidobacteriwm

bifidum CUL 20

Testé comme meélange: A’Biotica et autres Institut Rosell

Lactobacilius helveticus R0052 & L. rhamnosus RO011

Testé comme mélange: Enterogermina Sanofi- Aventis

Souches de Bacillus clausi O/C, NR, SIN, et T
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On suggere que les fabricants indiquent sur 1’étiquetage le genre, 1’espéce et la souche pour
chaque probiotique dans un produit donne, avec le nombre de cellules viables de chaque

souche probiotique qui subsistera jusqu’a la date de péremption du produit.

1.3.2.2. Produits, dosages et qualité

Les formes de probiotiques les plus habituelles sont les produits laitiers et les aliments

supplémentés en probiotiques (Tableau 1). Cependant, on en trouve aussi sous forme de
comprimeés, capsules et sachets contenant les bactéries sous forme lyophilisée.
Les doses de probiotiques nécessaires varient selon la souche et le produit. Bien que beaucoup
de produits vendus sans ordonnance contiennent 1-10 billions ufc/dose (ufc = unité formant
colonie), certains se sont révélés efficaces a des doses plus basses, alors que d’autres en
nécessitent des plus élevées. Par exemple, Bifidobacterium infantis 356241 s’est révélé
efficace pour soulager les symptdmes du syndrome de [I’intestin irritable a 100 millions
ufc/jour, alors que des études avec VSL#3 ont utilisé des sachets avec 300-450 billions ufc
trois fois par jour. Il n’est pas possible d’établir un dosage général pour tous les probiotiques,
car il est nécessaire de s’appuyer sur des études sur I’humain ayant prouvé un bénéfice pour la
santé (Hojsak et al., 2010).

En dépit des consensus scientifiques existants, il n’y a pas de définition 1égale du
terme « probiotique ». Les criteres minimum sont que le probiotique doit étre:

* Spécifié par genre et souche : les recherches sur des souches spécifiques de probiotiques ne
peuvent pas étre appliquées a tout produit commercial étiqueté comme probiotique.

* Vivant.

* Conditionné a un dosage approprié¢ jusqu’a sa date de péremption (avec une variabilité
minimale d’un lot a I’autre.

* Démontr¢ efficace dans des études contrélées sur I’humain.

* Démontré str pour 1’'usage prévu.

En I’absence de normes sur le contenu et 1’étiquetage des produits, I’industrie (Tableau 2)
devrait maintenir 1’exactitude dans la formulation et I’étiquetage de ces produits de sorte que

les consommateurs puissent avoir confiance dans cette catégorie de produits.
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Tableau 2 : Information sur les fabricants de probiotiques et prébiotiques (WGO, 2011).

Description

GTC Nutrition

Lallemand

National Starch

Orafti

Probi

Proctor & Gambile

Sanofi-Aventis

Solvay

Valio

VSL Pharma-

La ligne Lafti de probiotiques a une formulation
appropriée pour la stabilité, la survie et la
concentration et contient L. acidophilus (Lafti L10),
L. casei (Lafti L26), et Bifidobacterium (Lafti BS4)

Les fructo-oligosaccharides a chaine courte
{scFOS) sont des prébiotiques sous forme de
fibres dérivés de sucres de canne ou de betteraves

Ce fabricant canadien foumnit des probiotiques et
des bicsuppléments aux industries
pharmaceutiques ou spécialisées dans les
suppléments nutritionnels

Le produit commercial Hi-Maize a base d'amidon
résistant présente des bénéfices muitiples, y
compris une action comme preébiotique digestif

Le BeneoSynergy1 est le seul prébiotique breveté
a base d'inuline enrichi aux oligofructoses utilisé
dans le projet SynCan concernant les synbiotiques
et le cancer du colon

Cette sociéte biotech développe et brevette des
souches de probiotiques, incluant L plantarum
299v et L rhamnosus 271. L. plantarum 299
n'a pas €té encore commercialisé mais est sous le
processus de le devenir

« Align » est un supplément probiotique produit par
P&G. Les capsules Align contiennent
Bifidobactenum infantis 35624

Fabricant de souches Badillus clausii O/C, NR, SIN
et T, commercialisées en Europe, Asie et
Ameérique du Sud sous le nom de Enterogermina

Frutafit inuline et Frutalose fructo-oligosaccharides
(FOS) sont des fibres alimentaires solubles avec
des propriétés bifidogéniques/prébiotiques, qui
conviennent dans un grand nombre de cas pour
enrichir des aliments en fibres, réduire les calories
et rempiacer les sucres et les graisses

Fabricant du lactulose {Duphalac) pour le
traitement de la constipation et de
encéphalopathie hépatique

Le probiotique Lactobaciilus rhamnosus GG est le
plus rechercheé dans le monde et a été récemment
mis sous licence pour Dannon dans le marcheé des
yaourts aux Etats-Unis. La famille des Gefilus
contenant LGG est disponible commercialement
partout dans le monde

VSL#3 est un mélange de huit souches avec 450

www_dsm.com

www._gtcnutrition.com

www_lallemand.com

www_hi-maize.com

www_probi.com

www_aligngi.com

www_sanofi-aventis.com

www.sensus.us

www._solvay.com

www._valio.fi

http//www_vsi3.com

ceuticals billions de bactéries viables par paquet
Winclove La société vend des melanges de souches www_winciove.com
probiotiques pour différentes indications
Yakuit Produit des boissons probiotiques avec du L. casei www.yakult.co.jp
Shirota
Compagnie Description URL
BioGaia La culfture de Lacfobacillus reuter existe sous trois www_biocgaia.com
formes différentes : poudre lyophilisée, granules
fyophilisés DVS (Direct Vat Set), pellets congelées
Bio K = Fabricant et vendeur de méla'lgoic probiotiques www_biokplus.com

Chr. Hansen

Cerbios-Pharma

incluant L. acidophiius et L_ casei

La culture vendue sous le nom de « nu-trish «~
comprend Probio-Tec, Yo-Fast et autres meélanges
de cultures nu-trish avec un profil de viscosité bien
defini gui fermente rapidement

Fabricant de Enterococcus LAB SF 68

La Division des cultures produit, développe et met
sur le marche des cultures starter, des media, des
coagulants et des enzymes pour les fromages, les
produits laitiers et autres produits alimentaires et
foumnit également des cultures de probiotiques
pour la nourriture et les suppléments alimentaires

Fabricant de plusieurs marques de produits laitiers
fermentés contenant des probiotiques

www.chr-hansen.com

www . cerbios.ch
www._danisco.com

www._danone.com
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1.3.2.3. Applications cliniques
Apercu des applications cliniques de divers probiotiques et prébiotiques (par ordre
alphabétique).
Affections cardiovasculaires
 L’utilisation des probiotiques/prébiotiques pour prévenir ces pathologies ou en réduire le
risque n’est pas encore prouve.
Allergie
« L’évidence la plus forte réside dans la prévention de la dermatite atopique lorsque certains
probiotiques sont administrés a des femmes enceintes ou a des nouveaux nés de moins de 6
mois. Cependant, un essai clinique récent n’a pas confirmé ces résultats. En ce qui concerne le
traitement des maladies allergiques, quelques études contrdlées ont prouvé que des souches
spécifiques de probiotiques pouvaient étre efficaces dans le traitement d’un sous-groupe de
patients avec eczéma atopique. On connait peu de choses sur ’efficacité des probiotiques
dans la prévention de 1’allergie alimentaire (Osborn et Sinn, 2007).
Cancer du cblon
» L’étude SYNCAN a testé I’effet de I’oligofructose associé a deux souches de probiotiques
sur des patients a risque de développer un cancer du cdlon. Les résultats de 1’étude suggérent
qu’une préparation synbiotique peut diminuer I’expression des biomarqueurs pour le cancer
colorectal.
Diarrhées
Traitement de la diarrhée aigue:
* Différentes souches de probiotiques (voir le Tableau 3), incluant L. reuteri ATCC 55730, L.
rhamnosus GG, L. casei DN-114 001, et Saccharomyces cerevisiae (boulardii) ont prouvé
leur utilité dans la réduction de la sévérité et de la durée des diarrhées infectieuses aigués chez
I’enfant. L’administration orale de probiotiques réduit la durée de la maladie diarrhéique
aigiie chez I’enfant d’environ un jour (Weizman et al., 2005).
* Plusieurs méta analyses d’essais cliniques controlés ont eté publiées et montrent des
résultats homogeénes dans des revues systématiques, suggérant 1’innocuité et I’efficacité des
probiotiques. L’évidence provenant d’études sur la gastroentérite virale est plus convaincante
que celle provenant des études sur les infections bactériennes ou parasitaires. Les mécanismes
d’action sont liés aux souches : il y a une évidence pour ’efficacité de certaines souches de

lactobacilles (par exemple, Lactobacillus casei GG et Lactobacillus reuteri ATCC 55730) et
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pour Saccharomyces boulardii. Le moment de I’administration a aussi son importance
(Szajewska et al., 2007).

Prévention de la diarrhée aiglie

* Dans la prévention de la diarrhée chez I’enfant et 1’adulte, il existe seulement des preuves
suggestives que Lactobacillus GG, L. casei DN-114 001, et S. boulardii sont efficaces dans
quelques cas spécifiques (Szajewska et al., 2005) (voir le Tableau 3).

Diarrhée associée aux antibiotiques:

* Dans la diarrhée associée aux antibiotiques, il y a une forte évidence d’efficacit¢ pour S.
boulardii ou L. rhamnosus GG chez 1’adulte et I’enfant sous traitement antibiotique. Une
étude a indiqué que L. casei DN-114 001 est efficace chez 1’adulte hospitalisé pour prévenir
une diarrhée associée aux antibiotiques et une diarrhée due a C. difficile (Pedone et al., 2000).
Diarrhée induite par les radiations:

« Il n’existe pas d’études suffisantes pour étre certain de 1’efficacité de VSL#3 (Lactobacillus
casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B. breve, B.
infantis, et Streptococcus thermophilus) dans le traitement des diarrhées induites par les
radiations (Merenstein et al., 2010) .

Encéphalopathie hépatique

* Des prébiotiques comme le lactulose sont communément utilisés dans la prévention et le
traitement de cette complication de la cirrhose. Une encéphalopathie hépatique minime a
répondu a une préparation synbiotique (quatre souches probiotiques et quatre fibres
fermentables, incluant I’inuline et I’amidon résistant) chez 50% des patients traités pendant 30
jours (Quigley, 2011).

Entérocolite nécrosante

* Des essais cliniques ont montré qu’une supplémentation en probiotiques réduit le risque
d’entérocolite nécrosante chez les prématurés. Des revues systématiques d’essais controlés
randomisés ont aussi montré une réduction du risque de décés dans les groupes traités par
probiotiques. Le nombre nécessaire de patients a traiter pour prévenir un déces par un
traitement de probiotiques est de 20 (Sur et al., 2011).

Eradication de Helicobacter pylori

* Plusieurs souches de lactobacilles et bifidobactéries tout comme Bacillus clausii, semblent
réduire les effets secondaires des traitements antibiotiques et améliorer la compliance des
patients. Plusieurs souches se sont révelees efficaces dans la réduction des effets secondaires,
mais sans effet sur les taux d’éradication. Une méta-analyse récente de 14 essais randomisés

suggére que 1’adjonction de certains probiotiques aux traitements antibiotiques anti—H. pylori
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peut augmenter les taux d’éradication et pourrait se révéler utile chez les patients chez
lesquels 1’éradication de H. pylori a échoué. Actuellement 1’évidence est insuffisante pour
supporter le concept qu’un probiotique seul, sans antibiothérapie associée, est efficace. En
résume, il existe une littérature suggérant que certains probiotiques sont utiles comme thérapie
adjuvante aux antibiotiques dans I’éradication de I’infection par H. pylori (Saavedra et al.,
1995).

Malabsorption du lactose

« Streptococcus thermophilus et Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus améliorent la
digestion du lactose et réduisent les symptdémes liés a I’intolérance au lactose. Ceci a été
confirmé dans un grand nombre d’études contrdlées portant chez des individus consommant
des yaourts avec des cultures vivantes.

Maladies inflammatoires intestinales (IBD/MICI)

Pouchite:

Il existe une bonne €évidence que les probiotiques sont utiles dans la prévention du
déclenchement initial de la pouchite (VSL#3), et dans la prévention de rechutes ultérieures
aprés induction d’une rémission par antibiotiques. Les probiotiques peuvent étre
recommandés chez les patients avec pouchite légere ou comme traitement d’entretien chez les
patients en rémission.

Colite ulcéreuse:

 La souche probiotique E. coli Nissle peut se révéler équivalente a la mesalazine pour
maintenir une colite ulcéreuse en rémission. Le mélange probiotique VSL#3 s’est montré
efficace dans I’induction et le maintien en rémission d’une colite ulcéreuse légere a modérée
chez les enfants et les adultes (Mallon et al., 2007).

Maladie de Crohn:

* Les études menées dans le cadre de la maladie de Crohn ont été décevantes et une revue
systématique Cochrane a conclu qu’il n’existe aucune évidence en faveur d’un effet bénéfique
des probiotiques dans le maintien en rémission d’une maladie de Crohn.

Prévention des infections systémiques

* Les preuves en faveur de 1’utilisation des probiotiques et des synbiotiques chez les patients
gravement malade en soins intensifs sont insuffisantes.

Réponse immunitaire

* Plusieurs souches de probiotiques et le prébiotique oligofructose auraient le potentiel de

stimuler la réponse immunitaire. Une évidence indirecte a été obtenue dans des études visant a
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Tableau 3 :

Indications, fondées sur les preuves (evidence-based), a I’utilisation des

probiotiques et des prébiotiques en gastroentérologie pédiatrique (WGO, 2011).

 Pathologie/

S e e _

- w‘ ~1 ~

Traitement de 1a
diarrhee infectieuse
aigae

L sctobacilfus rhamnosus GG

Saccharomyces bowulardii.
souche de S. cerevisiae

Dahi indien contenant

L actococcus lactis,. L. Iactis
cremons et L euconostoc
mesenteroides cremoris

10°°—10'" ufc. 2
x par jour

200 mg, 3 x par
jour

10'° ufc de
chague souche,
2 ou 3 x par jour

Pathologise’
traiterment

Prewvention de la
diarrheaee associas
aux amntibotagues

Prewvention de la
diarrh&ée nosocomiales

FPréwention des
imfections gasino-
imntestinales couramntes
acquises dans a
Ccormmunaurte

Therapie adjuwante
pour Méradication de
M. oylory

Pour I'amelioration de
certains symptdimes:
rencontrées dans es
troubles intestinaus
fonctionnels

Coligue imfantile

Frewvention de
I'entérocoalite
macrosante chez les
prematures

Souwuchese de
Pprobiotguepprebhiotigue

Dosage
recosmmancles

S. bowlaralil, sowuche de
B cerewvisiae

I rfrarravnosoes Sl
Bifdobscteriurm laciis Bb12 4+

Sirepiococcuws therrmopduiluns

I rrarmvrosos (souches EM,
Oacy =t Pemj

I . rfharrvnosus S5ES

B. lacfi=s Bb12 + 5.
fhrerrmraopfrilurs:

I e=msaef ORM-114 001 damss du
lait fermments

B. lachis Bb-12 ow L. rewulerd
ATCC S5730

I . casefd Shirota dans du kait
ferments

I camsedf DIMN-114 O01 damns du
lait fermments

L. rfharmavrnosus S5
L. rewteri DCXSK 17938

L. rewteri DS 17938

B. baivam Moy 142453,
Sciaoyiaiues MO 1748

Infloran™: [ aciadoohilius +
5. infarafiis

2. dinfarafis, B, Bifcorme,
S, ffrerrraapfniliurs:

250 mg, 2 x par
jour

10" wic, 1 ou 2
Mo Ear joeur

107 + 107 ufcig
e forrmule

2 = 10", 2 x par
jonar

10" —10"" ufc, 2
M Rar joeur
10 + 107 ufoig
de preparaition

10" ufc, 1 x par
jour

107 uic/g de
preparatioan Sn
oandire

10" wfc, 1 x par
jonar

10" " —10"= ufc
Par jour peeredant
14 jours

10" 10" ufc, 2
x Ear jFour

10% ufc, 2 x par
jour

10F wuicjour

10° wic de
chaguse souche,
2 = par pour

10° wuic de
chague souche,
= M Ear pour

107 ufc de
chague souche,
1 = par pour
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prévenir une maladie infectieuse aigiie (diarrhée nosocomiale chez 1’enfant, épisodes de
grippe en hiver) et dans d’autres études qui ont testé la réponse d’anticorps aux vaccins.

Stéatose hepatique non alcoolique

« L’utilité des probiotiques comme traitement de la stéatose hépatique non alcoolique n’a pas
été suffisamment confirmée dans les essais cliniques randomises.

Syndrome de l’intestin irritable (IBS)

* Plusieurs études ont démontré des gains thérapeutiques significatifs avec les probiotiques
par rapport aux placebos. Une réduction des ballonnements intestinaux et des flatulences
comme résultats des traitements par probiotiques est une constatation constante dans les
études publiées ; quelques souches peuvent en outre soulager la douleur et fournir un
soulagement global (B. infantis 35624). Lactobacillus reuteri peut améliorer les symptomes
de coliques en une semaine de traitement, comme I’a montré un essai clinique récent sur 90
bébés nourris au sein, souffrant de diarrhée du nourrisson. En résumeé, il existe une littérature
suggérant que certains probiotiques peuvent améliorer les symptdmes chez les patients

souffrant de douleurs abdominales fonctionnelles (O’Mahony et al., 2005).
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Chapitre 1l : MECANISMES D’ACTION ET EFFET DE LA
GALENIQUE DES PROBIOTIQUES.

I1.1. Pharmacocinétique des probiotiques administrés per os

A Dinstar des microorganismes composant le microbiote intestinal, les probiotiques
sont nombreux et trés différents les uns des autres. Leurs constitutions génétique et
phénotypique leur conférent des caractéristiques propres qui influent sur leurs effets in vitro et
in vivo. Ainsi, chaque genre, chaque espece et a fortiori chaque souche est responsable
d’effets biologiques spécifiques, qu’il n’est pas possible d’extrapoler aux autres souches
proches sans les avoir préalablement étudiés.

On admet qu’un probiotique apte a surmonter les obstacles de la digestion est capable d’avoir
une action a un niveau donné du tube digestif. L’étude pharmacocinétique des probiotiques
permet ainsi d’avoir une vue d’ensemble de leur capacité de survie dans le tube digestif et de

leur aptitude a coloniser le milieu (Ebel, 2012).
I1.1.1. Capacité de survie dans le tube digestif

Lorsqu’un aliment est ingéré, les mécanismes de la digestion permettent sa
transformation en nutriments assimilables par 1’organisme. De la méme fagon, des
probiotiques apportés par voie orale risquent eux aussi d’étre altérés lors de leur passage dans
les différentes portions du tube digestif et leur capacité de survie détermine directement leurs
effets in situ. L’acidité gastrique et les sels biliaires constituent les deux principaux obstacles
que les souches probiotiques doivent franchir pour jouer leur réle au niveau de I’intestin gréle
et du cblon. Ces deux parametres font d’ailleurs partic des essais in vitro de sélection des

souches probiotiques (Ziar et al., 2012).
11.1.1.1. Acido-résistance

Il existe un mécanisme par lequel les bactéries s’adaptent a des pH inhabituellement
bas, appelé Acid Tolerance Response (ATR). L’ATR met en jeu la transcription de certains
génes, avec synthése d’enzymes et de protéines protectrices pour le microorganisme. Elles lui
permettent par exemple d’éliminer les protons de son cytoplasme grace a des pompes a ATP
spécifiques ou de produire des ions ammoniac qui tamponnent le milieu cellulaire et y

maintiennent un pH alcalin (Ebel, 2012).
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L’ATR peut étre déclenché par une pré-exposition des probiotiques a des milieux acides avant
leur incorporation dans la matrice qui est ingérée. Ainsi, lorsque les microorganismes
rencontrent le pH acide de I’estomac, les mécanismes d’ATR sont fonctionnels et leur

permettent de transiter sans encombre jusqu’a I’iléon (Ebel, 2012).

Nombreuses sont les publications portant sur 1’étude in vivo de 1’acido-résistance de
diverses souches probiotiques. Par exemple, Saarela et al. (2004) montrent que pour les
genres Bifidobacterium et Lactobacillus, la réponse au stress acide est espece et souche-
dépendante. Par ailleurs, les lactobacilles disposent naturellement d’une plus grande capacité

de résistance au pH acide que les bifidobacteéries.

L’essai contr6lé et randomisé mené par (Collins et al., 2002) met en évidence que
Lactobacillus salivarius UCC118 est retrouvée dans la portion proximale de 1’iléon a hauteur
de 10°® UFC/mL aprés ingestion d’une dose quotidienne de lait fermenté contenant 10'°2
UFC. La souche dispose donc de mécanismes de résistance au pH acide de I’estomac, avec un

taux de survie moyen estimé a 11,8 %.

Parmi les bifidobactéries, 1’espéce Bifidobacterium animalis posséde une résistance
naturellement élevée a des pH acides tels que le pH gastrique. Bifidobacterium longum BL1
met également en jeu un mécanisme d’ATR qui lui permet de résister a des pH inférieurs a 3
(Ebel, 2012).Concernant la souche Bifidobacterium lactis Bb12, I’ingestion de 10" UFC
permet d’augmenter le taux de bifidobactéries iléales de 10%%& 10°* UFC/mL, avec un taux de
survie de 23,5 %. La souche de Bifidobacterium bifidum contenue dans les produits fermentés
Ofilus® dispose quant a elle d’un taux de survie au passage gastrique de 37,5 % (AFSSA,
2005).

Les bactéries du yaourt telles que Streptococcus thermophilus et Lactobacillus bulgaricus
résistent peu au passage gastrique. En effet, dés 1985, une étude met en évidence que ces
bactéries rejoignent 1’iléon chez seulement un quart des sujets apres consommation de 500mL
de yaourt (AFSSA, 2005). Quelques années plus tard, Pochart et al. (1989) réalisent des
prélévements duodénaux chez des individus ayant consommé du yaourt contenant 10** UFC
de ces deux espéces : seul 1 % des bactéries y sont retrouvées vivantes.

De méme, la souche Lactococcus lactis MG1363 semble moins bien résister a 1’acidité
gastrique que d’autres bacteries lactiques. En effet, a peine 1% des microorganismes ingerés

sont retrouvés vivants dans I’iléon aprés ingestion de 10'? UFC (AFSSA, 2005).
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11.1.1.2. Bilio-résistance et survie fécale

Les acides biliaires facilitent non seulement la digestion mais ils jouent également un
réle antimicrobien, sélectionnant les microorganismes lors de 1’établissement du microbiote
intestinal. Ils sont capables de déstabiliser leurs phospholipides membranaires, de détériorer
leurs protéines de surface et de perturber leur homéostasie cellulaire. Seules les bactéries
tolérantes aux acides biliaires sont capables de transiter vivantes dans 1’intestin et de le
coloniser. Contrairement au milieu gastrique, le milieu intestinal combine un ensemble de
facteurs potentiellement bactéricides. De ce fait, peu d’études in vivo mesurent la résistance
des probiotiques aux seuls acides biliaires. Les résultats montrent plus généralement la
tolérance ou non tolérance au passage intestinal.

A titre d’exemple, 1’étude de la survie fécale de Lactobacillus rhamnosus GG montre
gue ce nprobiotique résiste bien au passage intestinal. En effet, apres ingestion quotidienne de
1,6.10™ UFC de la souche dans du lactosérum, on retrouve 10”" UFC/ g de féces (Goldin et
al., 1992).

Les essais in vitro de Shinoda et al. (2001) confirment que des extraits fécaux
contenant des acides biliaires n’ont pas d’effet bactéricide sur la souche Lactobacillus
rhamnosus GG. A I’inverse, ces mémes extraits fécaux diminuent significativement le nombre
de Lactobacillus helveticus CP53 dénombrés. La résistance au milieu intestinal et, a fortiori
aux acides biliaires, n’est donc pas identique entre ces deux lactobacilles.

En raison de leur faible survie au passage des voies digestives hautes, le devenir des
bactéries du yaourt Streptococcus thermophilus et Lactobacillus bulgaricus a peu été exploré
en aval de I’iléon. Il en va de méme pour Lactococcus lactis (AFSSA, 2005).

La composition globale de la bactérie, la présence d’une enveloppe ou d’un exo-
polymere sont autant de facteurs qui augmentent sa bilio-résistance. Les études prouvent une
fois encore que la résistance a la bile est une caractéristique souche-dépendante. Néanmoins,
les mécanismes mis en jeu par les micro-organismes restent majoritairement méconnus.
Comme pour I’ATR, une pré-exposition a de faibles concentrations de bile lors de la
préparation des probiotiques peut déclencher une réelle bilio-résistance ultérieure (Ebel,
2012).

I1. 2. Influence du milieu vecteur et de la galénique sur la survie des probiotiques

Lactobacillus rhamnosus GG est un probiotique largement étudié qui dispose d’une

capacité de résistance acide importante. Goldin et ses collaborateurs (1992) ont montré qu’il
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existait une différence de son taux de survie en fonction du milieu transportant le probiotique.
Le lactosérum confere un taux de survie plus important a la souche qu’un lait fermenté ou
qu’un lait contenant un concentré congelé de probiotiques. En effet, le passage gastrique est

facilité par le pouvoir tampon du lactosérum, qui est plus élevé que celui du lait fermenté.

Les aliments sont fréquemment utilisés comme vecteurs pour apporter les probiotiques dans
I’organisme. Nombre de publications mettent en avant le role prépondérant du type de denrée
alimentaire utilisé dans la survie, le développement et I’action des probiotiques. Les produits
laitiers tels que les laits fermentés, les yaourts et les fromages, restent les principales matrices

alimentaires utilisées pour transporter les microorganismes d’intérét dans le tube digestif.

D’autres types d’aliments peuvent également &tre employés comme vecteurs de
probiotiques, notamment des produits céréaliers ainsi que des jus de fruits ou de Iégumes. En
raison de I’importante prévalence des intolérances au lactose et des allergies aux protéines de
lait de vache (APLV), I’intérét des industriels pour ces « nouvelles » matrices alimentaires se
développe de maniere considérable. Dans tous les cas, le pH de la denrée, sa teneur en acides
gras, I’ajout de prébiotiques a sa formule, ou le pouvoir antioxydant de ses ingrédients sont
autant de parameétres qui peuvent influer sur la survie des probiotiques au sein du produit lui

méme, puis au sein du tractus digestif (Ranadheera et al., 2010).

Dans un autre contexte, en 2002, une étude portant sur la souche Propionibacterium
freundenreichii Propiofidus® SI41 met en évidence que I’inclusion de 10%° UFC dans des
gélules acido-résistantes permet d’obtenir une concentration fécale égale a celle obtenue avec
des geélules classiques contenant dix fois plus d’UFC (Jan et al., 2002). Les gélules acido-
résistantes, également appelées gastro-résistantes, semblent donc étre un bon moyen
d’apporter des probiotiques sensibles au pH gastrique jusque dans I’intestin gréle, ou ils
pourront alors exercer leurs effets.

En outre, les récentes évolutions des procédés d’encapsulation des principes actifs

permettent d’amener des probiotiques intacts directement dans I’intestin gréle ou dans le
célon.
L’encapsulation (figure 1) vise en effet a introduire des composants bioactifs tels que les
microorganismes probiotiques dans une matrice assurant leur transport et leur protection, tout
en contrélant leur libération (Gbassi, 2010). De nombreuses méthodes d’encapsulation sont
aujourd’hui employées et reposent sur trois étapes successives :

- Premiere étape : I’élément bioactif est incorporé dans la matrice choisie ;
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Figure 1 : Encapsulation des microorganismes par les techniques d'extrusion et
d'émulsification (Gbassi, 2010).
Dans le procédé d’extrusion, le mélange est placé dans un dispositif permettant de former des gouttelettes. Elles

tombent dans une solution gélifiante, sous faible agitation, afin de former de petites billes gélifiées contenant les
probiotiques.

Dans le procédé d’émulsification, le mélange est dispersé dans un plus grand volume d’huile végétale, sous

agitation. Un agent gélifiant est ensuite ajouté a I’émulsion pour former des capsules contenant les probiotiques.
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- Deuxieme étape : des procédés mécaniques permettent d’encapsuler les COMpPOSES ;

- Troisieme étape : le systéeme est stabilisé par des procédés chimiques ou physico-
chimiques.

Parmi les différentes techniques existantes, [’extrusion et 1’émulsification sont
particulierement adaptées a I’encapsulation des probiotiques (Figure 1). Ce sont des méthodes
douces qui n’altérent pas les cellules (Ziar et al., 2012).

En plus de protéger les probiotiques, les matériaux utilisés doivent étre biocompatibles et non
toxiques pour I’organisme qui les ingeére. Le choix des matériaux se porte donC
préférentiellement sur des polyméres naturels, d’origine végétale ou animale (Gbassi, 2010).
Le tableau suivant donne quelques exemples de polymeéres naturels utilisés dans les méthodes

d’encapsulation (Tableau 4).

Tableau 4 : Exemples de polymeres naturels pouvant étre utilisés dans les procédés
d'encapsulation (Gbassi, 2010).

MNature du polymére

Origine Polysaccharide Protéine Lipide
Agarose
Algi
gl.nate Cires
Amidon .
Huile de palme
Caroube hydrogénée
Végetale Carraghé&nane Gluten arogene
Huile de ricin
Cellulose . .
hydrogenés

Gomme arabique

Lecithine de soja
GZomme guar

Pecling
Albumines
Chitosan Caséines
Animale ou Dextran Collagéne
bactérienne Gomme gellane Gélatine
Gomme xanthane Protéines de

lactosérum
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Dans le cas des gelules acido-résistantes et de I’encapsulation, la forme galénique permettrait
de déterminer le lieu d’action de la souche. Il ne serait donc plus nécessaire de sélectionner les

probiotiques selon leurs acido- et bilio-résistances.
11.3. Importance de la dose administrée

La totalit¢ des probiotiques ingérée n’arrive pas intacte dans I’intestin gréle ou le
cblon. Malgré les mécanismes de résistance aux étapes de la digestion, une partie de ces
microorganismes est altérée ou tuee. Il est donc important de connaitre la dose minimale de

probiotiques a administrer pour obtenir un effet bénéfique dans le systeme digestif.

Dans I’¢étude de Goldin et al. exposée précédemment, on constate que quel que soit le
vecteur utilisé pour 1’administration du probiotique Lactobacillus rhamnosus GG, des
bactéries vivantes sont retrouvées dans les selles. Les doses ingérées, de 1’ordre de 10%° & 10
UFC, sont donc ici suffisantes pour assurer la présence du microorganisme vivant dans le tube
digestif (Goldin et al., 1992).

Dans une autre étude portant sur cette méme souche bactérienne, 1,6.10° UFC
consommeées quotidiennement ne permettent pas de détecter le probiotique vivant dans les
échantillons de féces, tandis qu’une dose de 1,2.10'° UFC permet de le retrouver a une
concentration moyenne de 106 UFC/g de selles (Saxelin et al., 1995), donc une dose
quotidienne minimale de 10* UFC de Lactobacillus rhamnosus GG devrait étre administrée

pour obtenir I’action probiotique in vivo.

La dose optimale de microorganismes a apporter pour obtenir les effets bénéfiques
attendus est évaluée lors de la phase Il des essais cliniques des médicaments et compléments
alimentaires contenant des probiotiques. Il est généralement admis que pour étre actifs dans
I’intestin gréle, les probiotiques doivent y €tre retrouvés vivants a hauteur de 10® UFC/mL de
chyme (AFSSA, 2005). De méme, leur activité colique est reconnue pour des concentrations
de I’ordre de 10° UFC/g de contenu. Ces valeurs « théoriques » reposent toutefois sur peu de

bases scientifiques et demanderaient a étre expérimentalement réévaluées.



Chapitre 11 : MECANISMES D’ACTION ET EFFET DE LA GALENIQUE DES PROBIOTIQUES. 22

I1.4. Colonisation du tube digestif et persistance de la souche aprés

administration

La majorité des publications étudiées montre qu’il n’existe pas de réelle colonisation
de lintestin par les probiotiques. Aprés leur administration, la plupart des souches
probiotiques sont rapidement évacuées par le tube digestif. Quelques exceptions montrent une
persistance de la souche dans les selles ou au niveau de la muqueuse colique apres arrét de
I’administration. C’est le cas de Lactobacillus rhamnosus GG qui est retrouvé dans les feces
de 33 % des individus sept jours apres arrét de la consommation d’une dose quotidienne
moyenne de 10! UFC . Aprés quatorze jours, la bactérie vivante n’est plus détectable. Des
recherches au niveau de la muqueuse colique permettent toutefois de retrouver la souche
probiotique jusqu’a vingt-huit jours apres arrét de 1’ingestion (Alanderet al., 1999). Ces
résultats traduisent une persistance du microorganisme dans I’intestin, trés certainement liée a
sa multiplication in situ.

Collins et al. ont également testé la persistance fécale de Lactobacillus salivarius UCC118. Le
probiotique a été ingéré durant trois semaines & raison de 10'° UFC/jour. Selon les auteurs, la
souche probiotique reste décelable dans les feces de 20 % des patients durant vingt-et-un jours
aprés arrét de la consommation. Pour I'un d’entre eux, la souche UCCI118 est encore
retrouvée vivante dans les selles six mois plus tard (Collins et al., 2002).

L’équipe de Bouhnik et al. (1992) a étudié la souche de Bifidobacterium bifidum des produits
Ofilus®. Aprés administration quotidienne de 10™°> UFC durant huit jours, la concentration
fécale du

probiotique diminue progressivement jusqu’a ce qu’il ne soit plus détectable, huit jours apres
I’arrét de la consommation.

En conclusion, quelques cas montrent une colonisation durable de la muqueuse intestinale ou
des féces par des probiotiques. Toutefois, la majorité des souches probiotiques ne persiste
dans le tube digestif que pendant la période d’ingestion, puis en sont éliminées en de brefs

délais.
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Chapitre 111: Matériels et méthodes

Un nombre croissant de compléments alimentaires contenant des probiotiques est
disponible en officine algérienne. Toutefois, la liste de produits disponible est limitée et nous
allons retenir 1’attention sur les produits probiotiques disponibles dans les officines
algériennes ou vendus on line par des particuliers ou ces produits sont préconisés afin de
limiter ou traiter les problemes suivants :

8§ Confort gastro-intestinal et maladies associées.
11.1. Matériels

Dans cette partie, nous exposons les fiches techniques ou les notices telles qu’elles

sont indiquées par les laboratoires fabricants sans correction.

I11.1.1. Forever Living Active Pro B - Confort Intestinal - 30 Gélules
Forever Active Pro-B (figure 2) est un mélange de bactéries, vendu en ligne sur
www.jumia.dz. Prix : 5 800 DA. SKU: FO573HBOBSD30NAFAMZ. Pays de production:
United States. Poids (kg): 0.1.

Il permet de retrouver un bien-étre digestif et contient les souches probiotiques suivantes :

Bifidobacterium lactis 30mg 5,2x10° UFC
Lactobacillus rhamnosus 20mg 1,15x10° UFC
Lactobacillus reuteri 10mg 5,8x10° UFC
Lactobacillus acidophilus 8mg 5,8x108 UFC
Bifidobacterium longum 5mg 2,0x10° UFC

Bifidobacterium B-bifidum 5mg 2,9x10% UFC
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Figure 2: Forever Living Active Pro B - Confort Intestinal — Gélules (www.jumia.dz).

- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la fiche technique
e Complexe symbiotique, associant probiotiques et prébiotiques
e Gélules gastro-résistantes
e Renforce la flore intestinale et réduit les inconforts intestinaux
e Probiotiques : 8 Milliards de ferments lactiques.
e Prébiotiques : fructo-oligosaccharides
- Conseils d'utilisation
Prendre 1 gélule par jour 30 min avant les repas. La température de conservation ne doit pas
excéder 25°C. Les compléments alimentaires doivent étre utilisés dans le cadre d’un mode de
vie sain et ne peuvent remplacer un régime alimentaire varié et équilibré.
Ne pas consommer si I'emballage est endommaggé.
A conserver au frais, au sec et a 1’abri de la lumiere.

Tenir hors de la portée des enfants.
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Ne pas dépasser la dose journaliere recommandée.

Les compléments alimentaires doivent étre utilisés dans le cadre d’un mode de vie sain et ne
pas étre utilisés comme substituts d’un régime alimentaire varié et équilibré.

La température de conservation ne doit pas excéder 25°C.

A consommer de préférence avant fin et n° de lot: voir sous flacon.

111.1.2. Ultra-Levure 200MG GLES B/10

Nom Commercial: ULTRA-LEVURE (figure 3)
Code DCI: 10H132

Forme: GLES.

Dosage: 200MG

Conditionnement: B/10

Type: Princeps

Liste: N/D

Pays: FRANCE

Commercialisation:

Remboursable:

Tarif de référence: 0 DA

PPA (indicatif) : 283.00 DA

Num Enregistrement: 101/ 10 H 132 /04
Dénomination du médicament : ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule. Saccharomyces
boulardii CNCM 1-745

- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la notice
ANSM - Mis a jour le : 20/08/2018
ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule. Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient

des informations importantes pour vous.

Vous devez toujours prendre ce médicament en suivant scrupuleusement les informations

fournies dans cette notice ou par votre medecin ou votre pharmacien.

[1 Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.
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ULTRA
LEVURE

SACCHAROMYCES BOULARDII -

LYOPHILISE BIOCODEX
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Figure 3 : ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule « Saccharomyces boulardii » (www.pharmnet-

s810cooex®*

dz.com).

[1 Adressez-vous a votre pharmacien pour tout conseil ou information.

1 Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
cette notice. Voir rubrique 4.

1 Vous devez vous adresser a votre médecin si vous ne ressentez aucune amélioration ou si

VOUS Vous sentez moins bien.

Que contient cette notice ?

1. Qu'est-ce que ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule et dans quels cas est-il utilisé ?

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre ULTRA-LEVURE 200 mg,
gélule ?

3. Comment prendre ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule ?

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

5. Comment conserver ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule ?

6. Contenu de I’emballage et autres informations.
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1. QU’EST-CE QUE ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule ET DANS QUELS CAS EST-IL
UTILISE ?

Classe pharmacothérapeutique : MICROORGANISMES ANTIDIARRHEIQUES - code ATC
: AO7FA02

11 est indiqué dans le traitement symptomatique d’appoint de la diarrhée, en complément de la

réhydratation chez 1’adulte et I’enfant de plus de 6 ans.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE
ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule ?

Si votre médecin vous a informé(e) d’une intolérance a certains sucres, contactez-le avant de

prendre ce médicament.
Ne prenez jamais ULTRA-LEVURE 200 mg, gelule :

(] Si vous étes allergique a la substance active ou a 1’un des autres composants contenus dans

ce médicament, mentionnés dans la rubrique 6.

[1 Si vous étes porteur d’un cathéter veineux central, immunodéficient ou hospitalisé (en

raison d’une maladie grave ou si votre systeme immunitaire est affaibli).

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ULTRA-LEVURE 200 mg,
gélule

Avertissements

11 est recommandé¢ de ne pas ouvrir les gélules dans 1’environnement de patients porteurs d’un
cathéter veineux central, pour éviter toute colonisation, en particulier manuportée (apportée
par les mains), du cathéter.

Il est recommandé de ne pas ouvrir les gélules en présence d’un patient en état critique ou

immunodéprimé en raison du risque de contamination par 1’air.

En effet, il a été rapporté chez des patients porteurs d’un cathéter veineux central et des
patients en état critiqgue ou immunodéprimés, méme non traités par S. boulardii, de tres rares
cas de fongemies (passage de la levure dans le sang) se traduisant le plus souvent par de la
fievre et des hémocultures positives a Saccharomyces.

Concernant I'enfant de plus de 6 ans et I'adulte, vous devez consultez rapidement votre

médecin dans les cas suivants :
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- En I'absence d'amélioration au bout de 2 jours de traitement ;

- En cas d'apparition de fievre, de vomissement ;

- En cas de présence de sang ou de glaire dans les selles ;

- En cas de soif intense, de sensation de langue séche. En effet, ces signes montrent un
début de déshydratation c'est a dire de perte importante de liquide due a la diarrhée.
Votre médecin jugera alors de la nécessité de prescrire une réhydratation qui pourra se
faire par voie orale ou intraveineuse.

Précautions
Chez l'enfant de plus de 6 ans et l'adulte, ce traitement est un complément des régles
diététiques :

1 Se _rehydrater par des boissons abondantes, salées ou sucrées, afin de compenser les
pertes de liquide dues a la diarrhée (la ration quotidienne moyenne en eau de lI'adulte
est de 2 litres) ;

(1 S'alimenter le temps de la diarrhée,

-en excluant certains apports et particulierement les crudités, les fruits, les
légumes verts, les plats épicés, ainsi que les aliments ou boissons glacés,
- en privilégiant les viandes grillées, le riz.
En cas de doute, n’hésitez pas a consulter votre médecin ou votre pharmacien.
Enfants
Sans objet.
Autres médicaments et ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule
Du fait de sa nature fongique, ne pas associer ce médicament a un antifongique (médicament
actif contre les champignons) oral ou systémique.
Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez
prendre tout autre médicament.
ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule avec des aliments et boissons
ULTRA-LEVURE étant constitué de cellules vivantes, ne pas mélanger avec un liquide ou un
aliment trop chaud (plus de 50°C), glacé ou alcoolisé.

Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une
grossesse, demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.
Il est préférable de ne pas utiliser ce medicament pendant la grossesse.

Si vous découvrez que vous étes enceinte pendant le traitement, consultez votre médecin car

lui seul peut juger de la nécessité de le poursuivre.
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Demandez conseil a votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre tout médicament.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Sans objet.

ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule contient du lactose monohydraté.

L’utilisation de ce médicament est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du
galactose (maladies héréditaires rares).

3. COMMENT PRENDRE ULTRA-LEVURE 200 mg, géelule ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les instructions de cette

notice ou les indications de votre médecin ou pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin

ou pharmacien en cas de doute.

La dose recommandée est de 1 gélule par jour.

Avaler les gélules avec un grand verre d’eau.

Réservé a I’adulte et a I’enfant de plus de 6 ans.

La lyophilisation de la substance active garantit la stabilité et la vitalité de Saccharomyces
boulardii CNCM 1-745.

Si vous avez pris plus de ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule que vous n’auriez di

Sans objet.

Si vous oubliez de prendre ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule

Sans objet.

Si vous arrétez de prendre ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule

Sans objet.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils
ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.
Effets indésirables trés rares :
- Réactions allergiques (pouvant aller jusqu’a 1’cedéme de Quincke), rougeurs,
démangeaisons.
- Passage de levure dans le sang (fongémie)
Effets indésirables rares :

- Urticaire.
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Effets indésirables de fréquence indéterminée :

- Constipation
Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via 1’ Agence
nationale de sécurité du medicament et des produits de santé (ANSM) et le réseau des Centres

Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la

sécurité du médicament.

5. COMMENT CONSERVER ULTRA-LEVURE 200 ma, gélule ?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Conserver a une température ne dépassant pas 25°C, a I’abri de I’humidité.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur I’emballage apres
EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a
votre pharmacien d’¢liminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures

contribueront a protéger 1’environnement.

6. CONTENU DE I’EMBALLAGE ET AUTRES INFORMATIONS

Ce que contient ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule

[J La substance active est :

Saccharomyces boulardii CNCM I-745%...........ccccovvininnnn. 200 mg

*cellules de levures
[ Les autres composants sont : Lactose monohydraté, stéarate de magnésium.

Composition de I’enveloppe de la gélule :
Corps : gélatine, dioxyde de titane (E171),
Coiffe : gélatine, dioxyde de titane (E171), oxyde de fer rouge (E172), indigotine (E132).

Ou’est-ce que ULTRA-LEVURE 200 mg, gélule et contenu de I’emballage extérieur



http://www.ansm.sante.fr/

Chapitre I11: Matériels et méthodes 31.

Ce médicament se présente sous forme d’une gélule (200 mg en flacon de 6, 10. 20. 30 ou 40

ou en plaguette de 6, 10, 20 ou 30).

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché

BIOCODEX

7, AVENUE GALLIENI
94250 GENTILLY
FRANCE

Exploitant de Pautorisation de mise sur le marché

BIOCODEX

7, AVENUE GALLIENI
94250 GENTILLY
FRANCE

Fabricant

BIOCODEX

1, AVENUE BLAISE PASCAL
60000 BEAUVAIS

FRANCE

Noms du médicament dans les Etats membres de I'Espace Economigque Européen

Sans objet.

La derniére date a laguelle cette notice a été révisée est :

[a compleéter ultérieurement par le titulaire]
Autres

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de I’ANSM
(France).
Conseil d’éducation sanitaire :

ULTRA-LEVURE est un complément des régles diététiques importantes :
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[1 Se réhydrater par des boissons abondantes, salées ou sucrees,

[J S'alimenter le temps de la diarrhée, en privilégiant les viandes grillées, le riz.

Qu’est-ce qu’une flore de substitution ?

La flore intestinale est constituée de milliards de microorganismes. Son équilibre est
nécessaire au maintien de certaines fonctions essentielles du tube digestif telles que la
digestion des aliments, la défense contre les agents infectieux, la stimulation et le
renforcement des défenses immunitaires. Mais cet équilibre est fragile et peut étre remis en
cause par de nombreux facteurs : infections intestinales par un virus ou une bactérie, prise de
certains médicaments tels que les antibiotiques, modifications des habitudes alimentaires...
pouvant entrainer divers troubles digestifs dont la diarrhée. ULTRA-LEVURE est un
médicament de la flore intestinale dit « flore de substitution » qui permet de compenser un
déséquilibre transitoire de la flore intestinale.

111.1.3. Ultrabiotique pour adultes

Ultrabiotique (figure 4) est un complexe de lactobacilles et bifidobactéries :
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
breve qui apporte 4 milliards de micro-organismes vivants a la fabrication, ce qui correspond

a 8 milliards de souches pour 2 gélules, dose recommandée.

De plus, les probiotiques d’Ultrabiotique ont été sélectionnés pour leur résistance a 1’acidité
gastrique, aux sels biliaires et pour leur fort pouvoir d’adhésion aux cellules intestinales.

Ultrabiotique est particulierement recommandé en cas :

e De prise d’antibiotiques,

e D’hygiéne alimentaire insatisfaisante,

o De transit perturbg,

« De désordres intestinaux en général,

e De stress répété (qui favorise I’inconfort de I’intestin),

o De voyages a I’étranger.
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PROBIOTIQUES - FLORE INTESTINALE

Ultrabiotique

Figure 4: Ultrabiotique, gélules (http://laboratoires-nutrisante.dz/).

- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la notice

Composition (pour 2 gélules) :
« Lactobacilles et bifidobactéries: 8 milliards d’UFC* a la fabrication
o Lactobacillus acidophilus
« Bifidobacterium lactis
e Lactobacillus plantarum
« Bifidobacterium breve
e *UFC = Unité Formant Colonie

o Allergénes:

e Gluten
e Lait
e Soja

De 3 a6 ans : 1 gélule par jour. Ouvrir la gélule et mélanger le contenu avec de la

compote ou un yaourt.

A partir de 6 ans : 2 gélules par jour (1 le matin et 1 le soir au moment des repas).
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Cure de 8 jours en cas de prise d’antibiotiques, de transit perturbé ou de voyage a 1’étranger.

Cure de 1 mois lors des changements de saisons ou pendant la période hivernale.

111.1.4. Ultrabiotique Infantile

Ultrabiotique Infantile (figure 5) est un complexe de souches de ferments lactiques :
Bifidobacterium lactis et Lactobacillus rhamnosus, qui contient 6 milliards de micro-
organismes vivants.

Ces souches sont naturellement présentes dans la flore intestinale des enfants.
Ultrabiotique Infantile associe aussi la vitamine D3 qui intervient dans la croissance normale
et le développement des os chez ’enfant, et la vitamine A qui contribue au fonctionnement

normal du systeme immunitaire.

*Ferments lactiques
. Vitamine A + Vitamine D

— LT U ) —

Nulrisanle = ‘

Figure 5: Ultrabiotique infantile, sachets (http://laboratoires-nutrisante.dz/).
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- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la notice

Indications : Selon les tests in vitro, nos ferments lactiques ont été sélectionnés pour leur
résistance a I’acidité gastrique et aux sels biliaires.

Pour 1 sachet :

e Vitamine A: 120 pg (15% VNR*)

e Vitamine D: 3,75 ug (75% VNR¥*)

o [Ferments lactiques

o (Bifidobacterium lactis ; Lactobacillus rhamnosus): 6 milliards d’UFC**

e *VNR = Valeurs nutritionnelles de référence

e **UFC = Unité Formant Colonie

e 1 sachet par jour, a diluer dans un peu d’eau ou une compote, de préférence le matin,
pendant 7 jours.

e Nous recommandons de conserver le produit dans le bas du réfrigérateur.
Ne pas dépasser la dose recommandée. A conserver dans un endroit sec et frais. A
consommer dans le cadre d’une alimentation variée, équilibrée et d’un mode de vie

sain. A garder hors de la portée des enfants.

111.1.5. Lactocil

Lactocil, une combinaison de probiotiques et de prébiotiques (figure 6) en proportions
idéales, améliore la digestion. Cette préparation synbiotique aide en cas de syndrome du cdlon
irritable, de diarrhée du voyageur et d'indigestion associée aux antibiotiques.

- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la notice

L’appareil digestif humain héberge des communautés microbiennes denses et
diversifiées. Toute perturbation ou tout déséquilibre dans cette composition microbienne peut
conduire a une indigestion ou a de la diarrhée. Ce déséquilibre peut étre corrige par

I'administration de probiotiques et de prébiotiques en quantité / qualité adéquates.

Composition
o Lactobacillus sporogenes 150 millions de spores

e Fructo-oligosaccharides 100 mg
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Figure 6: Lactocil, comprimés (www.NaturesOnly.dz).

Indications

Syndrome du cdlon irritable
Constipation
Diarrhée

Flatulence

Posologie

Un ou deux comprimés, trois fois par jour

Avantages de Lactocil

Facilite la digestion, régule le métabolisme et améliore I'immunité
Améliore la microflore intestinale

Réduit la fréquence de selles quotidiennes

Soulage les douleurs abdominales et les symptdémes de ballonnements
Soutient la croissance des «bonnes bactéries» dans l'intestin

Lactocil présente également un excellent profil d’innocuité.
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111.1.6. IMMUNOSTIM® Défenses de I'organisme

ImmunoStim (figure 7), est composé de 3 souches de ferments actifs, de fibres (FOS)

et de vitamine C reconnue pour renforcer les défenses immunitaires de I'organisme.

L'intestin contient 60 a 70 % des cellules immunitaires de I'organisme. Barriére de protection
contre certains micro-organismes potentiellement néfastes, la flore intestinale joue un réle de
protection majeur. Elle est composée de milliards de bactéries qui tapissent la paroi

intestinale.

- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la notice

Indication:
- Enrichi le microbiote
- Supplémente la flore intestinale

- Destinée aux enfants a partir de 6 ans, aux adultes et aux seniors.

|
; ) ;’

Figure 7: ImmunoStim Défenses de I'Organisme, gélules (www.Alvityl.fr).


https://www.facebook.com/1099365506818664/photos/a.1100280523393829/1723623914392817/?type=3&eid=ARDbEz8aBRJ9bFROFSzYVOFmUGG9HeDsa1dCO_Lbri9eJqVkccBpwgmDcyl5aBs10bneMAG5UxNoNjiq&__xts__%5B0%5D=68.ARDWVsA2KUuVLUWQ2PQ9upF_qXG44EzQDMkCB21v-B6nBYeANdWP_JSnkcANfkyJnBwY3IabpY5xdPjJHwi42-4Q2TNWcpGRHqCcJK2cSDFprzUq1othkAG5CS2UMP4HjZ9cdMVxZWAcT8mzfapTMp31lFhGdXOSWx-ufUdTn2O5J7vaOOhAa70dGMat_2pYEN1oxrEP6akjcDUC6wJLa4YT9mtyk3L0R7s00-nZ21Xa0P7Y3frClsoQ8ornZEgvW9nP2xwFz67x1qxTTs1tw750V-2b5iNPPp7HnhzRmeple1TJJznB3Q2yKeT4v8NPgdKsSUqoEwPEcN7-MV00wy5h0HuM&__tn__=EHH-R
https://www.facebook.com/1099365506818664/photos/a.1100280523393829/1723623914392817/?type=3&eid=ARDbEz8aBRJ9bFROFSzYVOFmUGG9HeDsa1dCO_Lbri9eJqVkccBpwgmDcyl5aBs10bneMAG5UxNoNjiq&__xts__%5B0%5D=68.ARDWVsA2KUuVLUWQ2PQ9upF_qXG44EzQDMkCB21v-B6nBYeANdWP_JSnkcANfkyJnBwY3IabpY5xdPjJHwi42-4Q2TNWcpGRHqCcJK2cSDFprzUq1othkAG5CS2UMP4HjZ9cdMVxZWAcT8mzfapTMp31lFhGdXOSWx-ufUdTn2O5J7vaOOhAa70dGMat_2pYEN1oxrEP6akjcDUC6wJLa4YT9mtyk3L0R7s00-nZ21Xa0P7Y3frClsoQ8ornZEgvW9nP2xwFz67x1qxTTs1tw750V-2b5iNPPp7HnhzRmeple1TJJznB3Q2yKeT4v8NPgdKsSUqoEwPEcN7-MV00wy5h0HuM&__tn__=EHH-R
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Mode d*action
Alvityl ImmunoStim Défenses de I'Organisme convient a toute la famille, senior, adulte
et enfant dés 3 ans.

Les Ferments Actifs contribuent a enrichir le microbiote, afin de supplémenter
et rééquilibrer la flore intestinale. Ainsi, vous retrouvez un confort digestif, et renforcez vos
défenses immunitaires. Ces souches microbiotiques sont au nombre de 3 et dosées a 5
milliards d'unités :

Lactobacillus helveticus Rosell-52

Bifidobacterium infantis Rosell-33

Bifidobacterium bifidum Rosell-71

Les Fibres, fructo-oligosaccharides, contribuent a nourrir les bactéries de la flore intestinale,
afin de maintenir son équilibre.

La Vitamine C, dosée a 12ml, apporte de I'énergie, et participe au bon fonctionnement
du systéme immunitaire.

Présentation proposée par votre pharmacie en ligne: ImmunoStim se présente sous

forme de sachets a diluer dans l'eau au go(t de vanille, ou sous forme de gélule.
Vous avez ainsi le choix entre 2 formes galéniques, pour une prise adaptée a votre
quotidien.

Conseil d’utilisation

Ce produit est conseillé a I'enfant de plus de 3 ans, a I'adulte et au senior. Cure de 10
jours consécutifs minimum, renouvelable plusieurs mois si besoin.

En gélules: Prenez 1 gélule d'ImmunoStim par jour avec un verre d'eau, de
préférence avant le petit-déjeuner. Ne pas croquer.

En sachets : Prenez 1 stick d'ImmunoStim par jour dans un verre d'eau, de préférence

avant le petit-déjeuner.

CARACTERISTIQUES DE IMMUNOSTIM DEFENSES DE L'ORGANISME

Marque ALVITYL

Réference(s) 3401564352715, 3401599682177


https://www.pharmaciedesdrakkars.com/marques/alvityl
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111.1.7. EFFIDIGEST comprimés effervescents : gamme transit

EFFIDIGEST (figure 8) est un complément alimentaire a base d’extraits végétaux, de
ferments lactiques et fructo-oligosaccharides.

La formule d’EFFIDIGEST contient de 1’extrait de malt et des extraits de fruits exotiques,
I’ananas et la papaye, qui sont dotés d’une activité enzymatique.

La formule est complétée par des ferments lactiques, Bifidobacterium bifidum et

Lactobacillus acidophilus naturellement présents dans notre tube digestif.
- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la notice

D’origine naturelle, aucun des actifs d’EFFIDIGEST (Arbmes orange et citron) n’est

susceptible d’entrainer un phénoméne d’irritation digestive.

e
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Figure 8: EFFIDIGEST, comprimés effervescents (http://laboratoires-nutrisante.dz/).
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Conseils d'utilisation :
Un comprimé effervescent par jour a diluer dans un verre d’eau aprés le repas ou dés que le
besoin s’en fait ressentir.
Ne pas dépasser la dose recommandée. A conserver dans un endroit sec et frais. A consommer
dans le cadre d’une alimentation variée, équilibrée et d’'un mode de vie sain.
A garder hors de la portée des enfants. Contient une source de phénylalanine. Une
consommation excessive peut avoir des effets laxatifs.
e Mastiquez bien vos aliments (non seulement la mastication déclenche le mécanisme de
décomposition mécanique des aliments, mais la salive contient des protéines spéciales qui
commencent la transformation des aliments pour faciliter les digestions ultérieures).
e  Prenez le temps de manger.
o Favorisez les probiotiques. Il y a plus de bactéries dans notre intestin que de cellules
dans tout notre organisme et elles ont un réle important dans la digestion.
« Refaites le plein de bonnes bactéries réguliérement en consommant des aliments
fermentés. Choucroute, kimchi, yogourt, kéfir et autres produits fermentés contiennent des
bactéries vivantes qui coloniseront temporairement votre systéme gastro-intestinal,
contribuant ainsi a la digestion.

Composition:

Pour 1 comprimé :

Extrait de malt 300 mg
Fructo-oligosaccharides 100 mg
Extrait de papaye 70 mg
Extrait d’ananas 50 mg

Ferments lactiques (Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus) 10 mg

Allergénes :
. Gluten
° Lait

Le méme produit existe aussi en sachets (figure 9) :
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Composition:
Pour 2 sachets

e Levure: 1120 mg

o Extrait de malt: 700 mg

o Extrait de papaye: 420 mg

e Cynorrhodon: 240 mg

e Fibres d’avoine: 160 mg

« Ferments lactiques (Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus): 20 mg

o Allergénes:

e Gluten
e Lait
e Soja
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Figure 9: EFFIDIGEST, sachets (http://laboratoires-nutrisante.dz/).



http://laboratoires-nutrisante.dz/
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Conseils d'utilisation :

Pour une action rapide : prendre 1 sachet dilué dans un 1/2 verre d’eau des 1’apparition

d’inconfort aprées le repas.

En entretien, pour limiter plus durablement les ballonnements : prendre 1 sachet dilué
dans un 1/2 verre d’eau aprés chaque repas pendant 2  semaines.

Peut étre renouvelé aussi souvent que nécessaire.

Ne pas dépasser la dose recommandée. A conserver dans un endroit sec et frais. A
consommer dans le cadre d’une alimentation variée, équilibrée et d’'un mode de vie sain. A
garder hors de la portée des enfants.

111.1.8. ENTEROGERMINA 2 milliards du 5ml , Suspension buvable

Enterogermina® (figure 10) est la marque d'un probiotique a ingérer par voie orale et
se compose de spores de Bacillus clausii, micro-organismes non pathogenes faisant partie du

microbiote intestinal.

Nom Commercial :ENTEROGERMINA

Dosage :2 milliards / 5 ml

Forme :Suspension buvable

Présentation :B/ 10 flacons/5 ml

DCI :BACILLUS CLAUSII SPORES POLYANTIBIO-RESISTANTS
Laboratoire :SANOFI-AVENTIS S.p.A

Classe thérapeutique :GASTRO-ENTEROLOGIE
Sous classe :Antidiarrhéiques

Conditionnement :Flacon

Spécification :en polyéthylene basse densité
Tableau :Non Tableau

Durée de conservation :24 mois

Prix public : non déterminé


https://www.med.tn/medicament/recherche/sc:Antidiarrh%C3%A9iques
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Figure 10: ENTEROGERMINA 2 milliards du 5ml, Suspension buvable

(https://www.pharmapresse.net/).

- Principales caractéristiques : celles mentionnées sur la notice

Indications thérapeutiques :

Traitement curatif et préventif du déséquilibre microbien intestinal et des désequilibres
vitaminiques endogénes consécutifs.

Traitement adjuvant du rétablissement de la flore intestinale bactérienne, altérée par
des traitements antibiotiques ou chimiothérapiques.

Troubles gastro-intestinaux aigus et chroniques des nourrissons, résultant
d’intoxications ou de déséquilibres microbiens intestinaux et de déséquilibres

vitaminiques.

Posologie :

Voie orale.

Adultes : 2 a 3 flacons par jour.
Enfants : 1 a 2 flacons par jour.
Nourrissons : 1 a 2 flacons par jour sauf avis contraire du médecin.

Administration a intervalles réguliers (3-4 heures).

Contre-indications :

Hypersensibilité connue a I’un des composants du produit

Effets secondaires :

Sans objet

Interactions médicamenteuses:

Sans objet
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111.2. Méthodes

Notre méthodologie suivie dans ce travail consiste a faire :

- Un recensement des produits probiotiques vendus par net ou sur les comptoirs de
pharmacies algériennes.

- Une comparaison de ce qui est rapporté dans la notice ou la fiche technique avec le
contenu réel.

- Une confirmation, voir a défaut, une correction des effets réels des micro-organismes
contenus dans la préparation estimée probiotique en suivant les données scientifiques

relatées par la littérature.



Chapitre 1V:
Resultats et
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Chapitre 1V : Reésultats et Discussion.

IV.1. Forever active pro-b

Ce produit probiotique est le premier qui a vu le jour dans le marché algérien via une
vente par des particuliers. Généralement, la vente se fait sur le site www.jumia.dz.

L’origine des souches présumés probiotiques contenues dans cette préparation reste
mystérieuse. Sur le site de 1’un de leurs partenaires : Aloe vera.com par exemple, nous
pouvons lire que « les six souches de ferments lactiques ont fait I'objet d'études cliniques
conduites a I'Université de Copenhague. Leur fonctionnement synergique a été démontré ». Ils
soulignent cependant, que la souche L. rhamnosus est la fameuse souche probiotique LGG.

Cette souche a éte isolée en 1983 dans le tube digestif d’un étre humain en bonne santé
par Sherwood Gorbach et Barry Goldin, deux chercheurs de Boston qui déposerent un brevet
le 17 avril 1985. Le nom tout d’abord adopté fut Lactobacillus acidophilus GG, d’aprés les
deux initiales des patronymes des découvreurs. Par la suite, le micro-organisme fut
renommé Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 (Meurman et al., 1995). En 1998, Holzapfel
et ses collaborateurs proposaient de considéerer que L. rhamnosus pouvait produire un effet
bénéfique pour la santé lorsqu’il était administré vivant et en quantités adéquates. Il se
rencontrait dans les voies digestives, urinaires et génitales ainsi que dans les produits laitiers
(laits fermentés, fromages).

Depuis L. rhamnosus GG (ATCC 53103) a suscité énormément d’études au point
qu’en 2015, c’était la souche de probiotique certainement la mieux documentée, avec 887
articles scientifiques qui lui étaient consacrés et 58 brevets déposés (d’aprés Scopus Database)
(Ceapa et al., 2016).

L. rhamnosus GG peut survivre a 1’acidité stomacale et a la bile secrétée au niveau
du duodénum. Malgré sa capacité a adhérer au mucus intestinal, il n’est qu’un habitant
passager du tube digestif.

Souvent la prise d’antibiotiques par les enfants est associée a des diarrhées. L.
rhamnosus GG est bénéfique dans la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques
(Mantegazza et al., 2018). 1l survit au traitement antibiotique a 1’amoxicilline/acide
clavulanique, souvent utilisé chez 1’enfant, mais est par contre sensible a la pénicilline. I
diminue la fréquence des selles et la durée totale de la diarrhée des bébés recevant L.

rhamnosus GG, comparée a une solution de réhydratation (Canani et al., 2007).


http://www.jumia.dz/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Boston
https://fr.wikipedia.org/wiki/Estomac
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bile
https://fr.wikipedia.org/wiki/Duod%C3%A9num
https://fr.wikipedia.org/wiki/Antibiotique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diarrh%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/wiki/Amoxicilline/acide_clavulanique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Amoxicilline/acide_clavulanique
https://fr.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9nicilline
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Il réduit aussi le risque de la diarrhée du voyageur. Une étude fut conduite avec des
touristes américains qui recurent des capsules contenant L. rhamnosus GG ou un placebo. Le
risque d’avoir une diarrhée est passée de 7,4% pour ceux recevant un placebo a 3,9 % pour
ceux recevant le lactobacille (Hilton et al., 1997). Par contre, donné a titre curatif

d'une gastroentérite, il ne s'avére pas plus efficace qu'un placebo (Schnadower et al., 2018).

IV.2. Ultra Levure® (Biocodex) Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

La souche Saccharomyces boulardii a fait I'objet de nombreuses interrogations depuis
plusieurs années. Son intérét a pu étre démontré dans la prévention des diarrhées associées
aux antibiotiques (DAA). C’est pourquoi ce produit est vendu comme médicament en
pharmacies Algériennes.

Déja en 1989 aux Etats-Unis, Surawicz et son équipe, réalisérent une étude en double aveugle
sur 180 patients hospitalisés et sous différentes antibiothérapies. Les résultats montraient une
réduction du risque de diarrhées chez les patients ayant recu quotidiennement 1g de S.
boulardii (9% contre 22% chez les patients recevant un placebo) (Surawicz et al., 1989). Plus
tard, d'autres travaux comme celui de McFarland, chez des patients recevant des B-lactamines,
ont montré une réduction du risque de diarrhée de 7% avec S. boulardii contre 15% avec un
placebo (McFarland et al., 1995).

Plus récemment, une méta-analyse de 2015 recense 21 études randomisées regroupant 4 780
participants ayant recu une antibiothérapie. Les patients du groupe expérimental étaient
supplémentés en Saccharomyces boulardii a diverses doses et durées, alors que les patients du
groupe témoin recevaient soit un placebo, soit aucun traitement additionnel. Les retours
d'analyse ont indiqué une diminution du risque de DAA chez les patients supplémentées par
S.boulardii CNCM 1-745 durant le traitement antibiotique puisque le risque chez l'adulte
passe de 17,4% a 8,2% (Szajewska et al., 2015).

De nombreux scientifiques se sont aussi intéressés a S. boulardii dans la prévention des
diarrhées a Clostridium difficile. McFarland a fait un essai randomisé en double aveugle sur
124 adultes atteints de diarrhées a C. difficile pour la premiere fois ou avec récidive. lls
recevaient, en plus de l'antibiothérapie, soit un 1g/jour de S. boulardii, soit un placebo
pendant un mois. Ils en conclu une inefficacité chez les patients atteints d'un premier épisode
infectieux, néanmoins, chez les patients récidivants, on note une diminution de moitié du
risque de rechute (34,6% contre 64,7%) (McFarland et al., 1994).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Diarrh%C3%A9e_du_voyageur
https://fr.wikipedia.org/wiki/Effet_placebo
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gastroent%C3%A9rite
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Puis, Surawicz et son équipe ont opté pour une étude multicentrique contrdlée en double
aveugle contre placebo. Elle concernait cette fois des patients atteints de diarrhées
récidivantes uniquement, traités soit par S. boulardii en association pendant 10 jours a trois
protocoles d'antibiotique différents :

— soit une dose de 2g quotidienne de vancomycine,

— soit une faible dose a 500mg/jour de vancomycine,

— ou alors une dose de 1g/jour de métronidazole.

Le groupe expérimental recevait, en association aux antibiotiques, S. boulardii a hauteur de
1g/jour, pendant 28 jours. Les résultats suggerent que seul le groupe traité par le probiotique
associé a la vancomycine 2g/jour avait un risque de rechute diminué : 16,7% contre 50% chez
le groupe placebo (Surawicz et al., 2000). Les patients soignés par les deux autres types
d'antibiothérapies associées au probiotique n‘ont pas de réduction significative du risque de

rechute.

Le pharmacien/ le médecin préconise la posologie suivante d’Ultra Levure® (Biocodex)
Médicament Saccharomyces boulardii CNCM [-745 :

e Sachet 100 mg : a partir de 2 ans, 2 sachets par jour, en 2 prises

e Gélule dosée a 50 mg : 4 gélules/jour en 2 prises.

e Gélule dosée a 200 mg : 1 gélule/jour

e Les gélules sont réservées a I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans.

e Ne pas mélanger Ultra Levure a un liquide ou un aliment trop chaud, glacé ou

alcoolisé.

En cas de diarrhée, le pharmacien ou le médecin doit préconiser certains conseils

hygiéno-diététiques, en particulier, la réhydratation.

IV.3. Le produit Ultrabiotique

Développé par Nutrisanté, Ultrabiotique est une marque de compléments alimentaires
formulés a partir de souches de probiotiques rigoureusement sélectionnées pour leur activité
bénéfique attestée par des études scientifiques. Son objectif est de restaurer une flore

intestinale saine, car un microbiote équilibré est indispensable a notre bien-étre et notre santé.
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Nutrisanté (creé en 1992) est un laboratoire frangais spécialisé dans 1’élaboration de
produits a base d’ingrédients naturels. Son domaine d’expertise couvre les secteurs : comme
la ménopause avec le produit Manhae, la fatigue avec le produit Force G, les défenses de

I’organisme avec le produit a base d’extraits de pépins de pamplemousse, ou encore la chute

des cheveux avec le produit Nutricap. Sur leur site mére (https://www.nutrisante.fr/), nous
pouvons trouver une trentaine de compléments alimentaires avec un prix allant de 4 a 20

euros. Toutefois, leur site dédié aux clients Algériens (http://laboratoires-nutrisante.dz/) mets

en vente, sur ligne, deux préparations probiotiques issues du méme complément alimentaire,

mais destinées spécifiquement aux adultes et aux enfants.

Les utilisations du produit «ultrabiotique adultes » ne different pas de celles
mentionnées pour « Ultralevure ». Toutefois, nous examinons la précaution de se limiter a
deux souches probiotiques dans la formule destinée aux enfants, avec enrichissement en

vitamines D et A.

Les deux souches probiotiques contenues dans « ultrabiotique infantile » sont
apparemment Lactobacillus rhamnosus GG et Bifidobacterium lactis Bb12. Ci-apres, nous
exposons les études cliniques qui ont utilisé les meilleures souches probiotiques déja mises

sur le marché dans différents compléments alimentaires destinés aux enfants.

Dans un essai de Szajewska et al. (2001), I’incidence de diarrhée chez des nourrissons
ageés de 1 a 36 mois hospitalisés pour diverses raisons a été réduite grace a I’administration de
Lactobacillus rhamnosus GG. Le risque de diarrhée nosocomiale était de 6,7% versus 33,3%
dans le groupe contréle. De plus, le risque de diarrhée a rotavirus diminuait de maniere
significative (1/45 versus 6/36). Les mémes résultats ont été obtenus dans d’autres études,
alors que certaines n’ont pas montré de réelle efficacité pour ces mémes probiotiques. C’est le
cas de l’essai italien réalisé chez 220 nourrissons hospitalisés recevant Lactobacillus
rhamnosus GG (Mastretta et al., 2002). Une étude francaise réalisée en double aveugle contre
placebo a comparé ’effet sur la diarrhée de la consommation d’un lait infantile standard
(Gallia®) et d’un lait infantile fermenté par Bifidobacterium breve C50 et Streptococcus
thermophilus 065 (Gallia Calisma®). Cet essai regroupait 913 nourrissons en bonne santé
consommant ['une des deux préparations pendant au moins trois mois. La composition
nutritionnelle des deux laits était identique. Les auteurs ont étudié la fréquence des épisodes
de diarrhée, leur durée et leur sévérité (évaluée par les nombres d’hospitalisation, de
déshydratation, de consultation médicale et de prescription de réhydratation par voie orale).

La fréquence et la durée des épisodes diarrhéiques étaient identiques dans les deux groupes.


https://www.nutrisante.fr/
http://laboratoires-nutrisante.dz/

Chapitre 1V: Résultats et Discussion 49,

Par contre, leur séverité était significativement diminuée chez les enfants nourris par le lait
infantile enrichi en ferments lactiques. L’administration de ce lait fermenté a donc permis de
diminuer la séveérité des épisodes de diarrhées chez les nourrissons par rapport a un lait
standard (Thibault et al., 2004). Un essai mené en double aveugle et randomisé regroupait 189
enfants agés de 4 a 10 mois et recevant quotidiennement soit un lait infantile standard (groupe
témoin), soit ce méme lait supplémenté en Bifidobacterium lactis Bb-12 ou en Lactobacillus
reuteri 55730, a testé I’impact de 1’administration de deux probiotiques sur la survenue des
infections gastro-intestinales chez des enfants placés en créche. L’étude a duré douze
semaines. Les épisodes fébriles et diarrhéiques ont été significativement moins nombreux
chez les enfants recevant les probiotiques par rapport aux enfants du groupe témoin. De plus,
la durée de la diarrhée est réduite dans les deux groupes probiotiques. L. reuteri 55730 a
montré un bénéfice supplémentaire par rapport au témoin et a B. lactis Bb-12 : une réduction
significative du nombre de consultations médicales, de prescription d’antibiotiques,
d’absences de la créche pour maladie et de jours de fievre (Weizman et al., 2005). L'efficacité

est cependant faible et il s’agit d’une petite étude avec un suivi fort court.
IV.4. Produit a base de probiotiques et de prébiotiques

Trois produits peuvent étre achetés contenant & la fois des probiotiques et des
prébiotiques ; communément résumés dans le qualificatif scientifique « synbiotique ». Il s’agit
de « Lactocil », « IMMUNOSTRIM » et « EFFIDIGEST ». Les trois contiennent les fructo-

oligosaccharides ou FOS comme prébiotique.

Lactocil, sont des comprimés a base de Lactobacillus sporogenes et de FOS. Bacillus
sporogenes ou coagulans est une espéce bactérienne du genre Bacillus produisant de I'acide
lactique. Cette bactérie fut isolée et décrite pour la premiére fois en 1932. Bacillus
coagulansa été ajouté par 'AESAa sa liste «présumé comme sdr» ou « Qualified
Presumption of Safety » (QPS) (EFSA, 2019) et a été approuvée pour usage Vétérinaire
comme GRAS par le Centre de Meédecine Vétérinaire de laFood and Drug
Administration américaine ainsi que par I'Union Européenne et est listée par 'AAFCO comme
complément alimentaire pouvant étre utilisé dans les élevages d'animaux. Cette bactérie est
principalement a usage Vvétérinaire, particulierement comme probiotique chez les cochons et
les crevettes. Une utilisation chez les humains est aussi possible, en particulier afin
d'ameliorer la flore vaginale (De Vecchi et Drago, 2006), les maux d'estomac et les

ballonnements chez les patients atteints du Syndrome du colon irritable (Hun, 2009) et
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augmente la réponse immunitaire aux infections virales (Baron, 2009). Cette bactérie a aussi

été évaluée comme sdre pour les produits alimentaires (Endres et al., 2009).

Les spores sont produites dans I'environnement acide de I'estomac et commencent a

germer et proliférer dans I'intestin.

Lactocil peut étre acheté sur les sites www.NaturesOnly.dz, www.ouedkniss.com ou

www.jumia.dz. Certains particuliers le vendent aussi sur www.facebook.com.

ImmunoStim Défenses est un produit des laboratoires Alvityl.  Ce produit
parapharmaceutique comprend trois souches probiotiques: Lactobacillus helveticus Rosell®-

52, Bifidobacterium infantis Rosell®-33 et Bifidobacterium bifidum Rosell®-71

Une équipe de ’Université de Madrid (Espagne) vient de publier une étude (Manzano
et al., 2017) interventionnelle multicentrique randomisée, en double aveugle, contre placebo,
concernant I’innocuité et la tolérance de ces trois souches probiotiques chez des nourrissons
en bonne santé. Lactobacillus helveticus Rosell®-52, Bifidobacterium infantis Rosell®-33

et Bifidobacterium bifidum Rosell®-71 constituent la formule ProbioKid® (https:/lallemand-

health-solutions.com/fr/) (formule commercialisée par le laboratoire Lallemand depuis plus de

15 ans), précédemment utilisée pour prévenir la récidive des infections hivernales chez les
enfants. L’¢étude interventionnelle de huit semaines comportait un important échantillon de
221 nourrissons en bonne santé (3-12 mois), répartis en quatre groupes (placebo et chacune
des trois souches probiotiques). Aucun événement indésirable grave n’a été signalé et les
auteurs espagnols ont conclu que I’utilisation de ces trois souches probiotiques dans la petite

enfance est sure et bien tolérée.

ImmunoStim Défenses  est seulement disponible chez certains particuliers sur

www.facebook.com.

EFFIDIGEST, comprimés et sachets, sont deux spécialités a base de probiotiques
élaborées par les laboratoires Nutrisanté. Seulement la forme en sachets est disponible sur le

site dedié aux clients Algériens (http://laboratoires-nutrisante.dz/). La forme en comprimés est

toutefois vendue par certains particuliers sur www.facebook.com. Elle contient les souches

probiotiques suivantes : Bifidobacterium bifidum et Lactobacillus acidophilus.

Il nous a été impossible de savoir I’identité de ces souches présumées probiotiques.

Toutefois, une étude italienne (Temmerman et al., 2003) a examiné le produit EFFIDIGEST


http://www.naturesonly.dz/
http://www.ouedkniss.com/
http://www.jumia.dz/
http://www.facebook.com/
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en sachet (a cOté d’autres produits a base de probiotiques), mis en vente par le laboratoire
Belge Aca Pharma et disponible en Italie. L’étude entreprise en 2003 a révélé 1’existence d’un

seul type de probiotique L. plantarum.

Les fructo-oligosaccharides, appelés également oligofructoses ou FOS, sont des substances
composées de deux sucres, le glucose et le fructose. Les fructo-oligosaccharides ne sont pas
assimilables par I’organisme mais sont digérés par la flore intestinale. Les FOS font partie des
substances dites prébiotiques, c’est-a-dire qui favoriseraient la prolifération des bactéries

probiotiques.

En 2012, les autorités de santé européennes (EFSA, European Food Safety Authority et la
Commission européenne) se sont prononcées sur certaines allégations santé des compléments
alimentaires contenant des fructo-oligosaccharides (FOS). Aprés examen des données
scientifiques, elles ont estimé que ces produits ne peuvent pas prétendre :

e Favoriser la santé ou le développement de la flore intestinale, le bon fonctionnement de
I’intestin ou du co6lon, le confort intestinal, la fréquence des selles, ni réduire la flore
intestinale pathogeéne ;

e Favoriser I’absorption intestinale du calcium et du magnésium en vue de maintenir la
santé des os ;

e Maintenir des taux sanguins normaux de cholestérol ou de triglycérides ;

e Renforcer I’'immunité des nourrissons.

Ces revendications d’effet sont désormais interdites pour les compléments alimentaires

contenant des fructo-oligosaccharides (FOS) (AFSA, 2017).

En stimulant la multiplication des bactéries probiotiques comme Bifidobacterium, les FOS
favoriseraient leur activité. Ils sont proposés comme traitement complémentaire des diarrhées
et pour prévenir les pouchites (une inflammation de I’intestin chez les personnes ayant subi
une ablation chirurgicale du c6lon et du rectum), en association avec des probiotiques.
D'autres allégations ont été évoquées comme une baisse du cholestérol LDL (ou « mauvais
cholestérol »), une amélioration de l'absorption du calcium et du magnésium, ou une
prévention des cancers du colon, mais sans preuves.

Si les effets des probiotiques sur certaines diarrhées et sur la pouchite semblent bien établis,
I’influence positive des FOS sur leurs effets est moins bien évaluée.

De plus, les études concernant leur éventuelle action sur le taux sanguin de cholestérol sont

contradictoires.
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En 2012, les autorités de santé europeennes ont statue sur les allégations santé des
compléments alimentaires contenant des fructo-oligosaccharides et ont interdit les allégations
relatives a la santé intestinale ou aux taux de cholestérol (AFSA, 2017).

Toutefois, certaines pécautions a prendre avec les fructo-oligosaccharides. Les personnes qui
tolerent mal le lactose (sucre du lait), celles qui ont des calculs biliaires, celles dont I’intestin
est facilement irrité par les fibres (par exemple, les personnes souffrant du syndrome du célon
irritable) et celles qui ont subi une radiothérapie du systéeme digestif doivent rester prudentes
avec les FOS.

Des effets indésirables sont parfois observés avec des doses supérieures a 10 g par
jour : ballonnements, gaz, maux de ventre, diarrhée. Cette quantité maximale est de loin

évitée dans tous les produits probiotiques exposés dans ce travail.
IV.5. ENTEROGERMINA Suspension buvable de Sanofi

Sur le site du fameux laboratoire inventeur Sanofi, nous lisons un communiqué de
presse dont un passage sur Enterogermina® : « numéro un mondial des probiotiques, est
utilisé depuis plus de 60 ans pour restaurer [’équilibre de la flore intestinale ainsi que dans la
prévention et la prise en charge de la diarrhée ». www.sanofi.fr> Newsroom > 20-

09 _Sanofi INRA. Toutefois, I’innocuité de ces spores reste non-confirmeée !

Lisons dans le paragraphe ci-aprés les risques santé qui sont soulignés par le Comité
européen pour I’évaluation des médicaments a usage humain (CHMP, 2020) liés a I’ingestion

de spores de Bacillus clausii, le probiotique contenu dans le produit Sanofi :

« Le PRAC considere qu’il y a au moins une possibilité raisonnable d’établir un lien de
causalité entre les spores multi-antibiorésistantes de Bacillus clausii, la bactériémie et la
septicémie. Par conséquent, la mention d’un avertissement dans la rubrique 4.4 est justifiée
par la nécessité, d’une part, d’informer les professionnels de santé et les patients du risque de
pathologies graves liées a I'infection par Bacillus Clausii chez les patients gravement malades
et présentant une déficience du systéme immunitaire et, d’autre part, d’orienter le jugement
clinigue en conséquence. Le libellé actuel de la rubrique 4.8 sur la bactériémie sera

ultérieurement modifié pour y inclure la septicémie et le sepsis ».
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Le rapport bénéfice/risque des spores multi-antibiorésistantes de Bacillus clausii demeure
inchangé. Cette conclusion du CHMP laisse encore 1’usage autorisé¢ de spores de Bacillus

clausii dans des préparations médicamenteuses.

En conclusion, trois spécialités anti-diarrhéiques sont enregistrées comme médicament :

« Bacillus cereus (Bactisubtil®)

« Lactobacillus acidophilus (Lacteol®)

« Saccharomyces boulardii (Perenterol®)

Certaines souches de Lactobacillus réduisent la diarrhée infectieuse et améliorent ses
symptomes chez I’enfant. Ces résultats sont modérés mais significatifs. Cet effet dépend bien
entendu de la souche utilisée mais aussi de la dose et du type de pathogene, avec une
efficacité plus marquée lorsqu’il s’agit de diarrhée a rotavirus. Des probiotiques, notamment
Bifidobacterium lactis Bb-12 et les lactobacilles, ont un effet préventif sur la diarrhée de

I’enfant. Cet effet est également dépendant de la dose administrée et du pathogene.
Recommandations de la FAO

Selon FAO /OMS (2001), la capacité de la thérapie probiotique d’atténuer la
constipation (selles difficiles, dureté excessive des selles, transit intestinal lent) est
controversée, mais pourrait étre une caractéristique des souches sélectionnées. Des études
d’efficacité randomisées et controlées contre placebo visant a explorer ces effets sont les
seules recommandées. Les données de la littérature résumées en tableau 5 suggerent I'effet
positif des probiotiques dans le syndrome du colon irritable, mais aussi par le soulagement
de la douleur, la diminution des ballonnements intestinaux et des flatulences ainsi que par
I'amélioration de la qualité de vie.

En 2017, la WorldGastroEnterology a émis de nouvelles recommandations en ce qui concerne
la prise en charge du syndrome du colon irritable par les probiotiques. Elle les classe par
niveau d'évidence (selon I'Oxford Centre for Evidence-Based medicine) (WGO, 2017) :
= Niveau 1 : Revue systématique d'études randomisées ou 1ére étude
= Niveau 2 : Etude randomisée ou observationnelle montrant un effet tout a fait
spectaculaire

= Niveau 3 : Etude de cohorte non randomisée, controlée/étude de suivie
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= Niveau 4 : Etude de cas, études de cas controlées, étude de cas avec des contrbles

historiques

= Niveau 5 : Raisonnement fondé sur les mécanismes d'action

Tableau 5: Les probiotiques dans la prise en charge du syndrome du colon irritable (WGO,
2017).

Souche probiotique

Dosage
recommande

Niveau
d'evidence

Commentaires

B. bifidum MIMBbL75

1.10° UFC 1x/jour

Ameélioration globale de la
symptomatologie et de la qualité
de vie

L.plantarum 299v
(DSM 9843)

10 mulliards UFC 1x
par jour

Amelioration de la severite de la
douleur abdominale

L.rhamnosus NCIMB
30174
L.plantarum NCIMB
30173
L.acidophilus NCIMB
30175
E.faecium NCIMB 30176

10 mulliards de
bactéries

Amelioration des scores du
syndrome de l'intestin irritable,
principalement en ce qui
concerne la douleur et la
fréequence des selles

Bacillus coagulans +
fruto-oligosaccharides

15.107, 3x par jour

Diminution de la douleur,
amelioration de la constipation

S.boulardii CNCM I-745

5.10° UFC par
capsule ou 250 mg
2x par jour

Amelioration du score et de la
qualite de vie

B.infantis 35624

10° UFC. 1x par jour

Amélioration de la perception
globale des symptomes

B.animalis DN-173 010
dans du lait fermenté
(avec S.thermophilus et
L.bulgaricus)

10" UFC, 2x par
jour

Amélioration du score de qualité
de vie dans le syndrome de
I'intestinal irritable a
prédominance de constipation
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Conclusion

En premier lieu, on constate depuis quelques années que, de maniére générale, la
population Algérienne prend de plus en plus soin de son corps et de sa santé. Elle fait
attention a son alimentation, pratiqgue une ou des activités physiques et s'intéresse a la
micronutrition. En effet, celle-ci souhaite utiliser des méthodes plus naturelles et plus douces
que les meédicaments, considérés parfois comme agressifs pour l'organisme. Malgré leur
bonne santé, les patients Algériens souhaitent "restaurer” leur flore intestinale, “renforcer"”
leur immunité et faire le plein de "vitalité" en cherchant les produits a base de probiotiques
et/ou de prebiotiques
Les probiotiques ont un grand potentiel thérapeutique, comme en témoigne le nombre
croissant de publications scientifiques a leur égard. Quelques souches ont prouvé leur
efficacité dans les troubles intestinaux et leur utilisation est par ailleurs recommandée par des
groupes d'experts. A titre d'exemple, la levure Saccharomyces boulardii et la souche
bactérienne Lactobacillus rhamnosus GG entrainent une diminution des diarrhées lors d'une
antibiothérapie. D'autres souches probiotiques sont utiles pour traiter certains symptémes du
cblon irritable.

Néanmoins, pour le reste, les études cliniques sont a approfondir car elles manquent de
preuves scientifiques. En effet, les résultats sont peu fiables du fait d'échantillon peu
important, d'un manque d'hétérogénéité et de neutralité des études.

La réglementation internationale des compléments alimentaires n'impose pas d'étude
d'efficacité aux industriels. De ce fait, ces derniers vendent leurs produits sans approfondir les
recherches et parfois, certains se référent aux études de la littérature pour revendiquer l'action
de leur produit probiotique sans forcément avoir de lien. Les résultats exposés au grand public
sont pour la plupart erronés. D'une part, les laboratoires mentionnent I'efficacité d'une espece
bactérienne sans préciser la souche. D'autre part, les produits contiennent souvent plusieurs
souches sans que I'on sache si leur association a un effet synergique ou non. Enfin, certaines
souches probiotiques sont testées et évaluées exclusivement par le laboratoire qui les
commercialise, ce qui peut mettre en doute les résultats.

Quoiqu'il en soit les pharmaciens restent en premiére ligne pour conseiller et orienter les
patients en utilisant un certain esprit critique. L'efficacité d'un probiotique étant souche
dépendante, il est préférable de conseiller un produit dans lequel la composition est

déterminée avec précision.
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