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es prébiotiques, leur définition et leurs intéréts, sont assez mal connus

de la population en général mais aussi des professionnels de santé. En

effet, dans un sondage mené aupres de 200 adultes américains (patients
hospitalisés), seulement 11 % connaissaient le terme “prébiotiques” et seu-
lement 7 % reconnaissaient la définition correcte parmi 5 choix [1]. Dans
une enquéte similaire réalisée aupres de 245 professionnels de santé (dont
100 médecins), seulement 22 % connaissaient les prébiotiques [2]. Il y a éga-
lement une confusion sur les différences entre les probiotiques et les prébio-
tiques.

Les recherches scientifiques sur le microbiome intestinal (le patrimoine
génétique du microbiote intestinal), le microbiote intestinal (I’ensemble des
micro-organismes de notre intestin) et leur modulation par les probiotiques
etles prébiotiques, sont en plein essor actuellement et tout particulierement
dans le but de démontrer un bénéfice sur la santé de 'Homme. C’est un des
grands défis scientifiques de ce début du XXI° siecle.

Les prébiotiques sont des acteurs majeurs de lamodulation de ce microbiote
et c’est pour cela que nous nous y intéressons et tout particulierement des le
plusjeune age.
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Définition actuelle
des prébiotiques

Les prébiotiques, découverts pour leur acti-
vité bénéfique sur les bactéries du genre
Bifidobacterium dans les années 1950 [3],
suscitent un intérét croissant de la part du
monde scientifique, des industriels et des
consommateurs comme en témoigne la
figure 1. En conséquence, il est essentiel
d’avoir une définition consensuelle de ces
produits, reconnue aussi par les autorités de
santé [4]. Un prébiotique a été initialement
défini comme “un ingrédient alimentaire
non digestible qui stimule de maniére sélec-

tive, au niveau du célon, la multiplication
ou l’activité d’un ou d’un nombre limité de
groupes bactériens susceptibles d’améliorer
la physiologie de’héte” [5]. A cette époque,
les groupes bactériens considérés étaient les
Bifidobacterium etles Lactobacillus, genres
reconnus comme bénéfiques pour la santé
de I’hote. Par la suite, 'EFSA (European
Food Safety Authority) a indiqué que les
preuves de changement de microbiote
intestinal n’étaient pas en soi un avantage,
et a demandé la démonstration d’un effet
physiologique ou d’un effet bénéfique lors
d’études d’intervention [6]. Elle aadopté la
définition du prébiotique de la FAO (Food
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Fig. 1: Nombre de publications sur les prébiotiques retrouvées dans PubMed (termes de recherche = prébiotic* ET bacteria
NOT origines NOT inorganiques). Les données incluent les publications jusqu’en mai 2015 [4].
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and Agriculture Organization of the United
Nations) qui stipule lanécessité d’'un béné-
fice pour la santé [7].

Les prébiotiques sont donc des ingrédients
alimentaires non digestibles qui stimulent la
croissance et/ou 'activité des bonnes bacté-
ries dans le systeme digestif avec un béné-
fice pour la santé humaine. Les mécanismes
potentiels comprennent la fermentation de
ces prébiotiques par le microbiote intestinal
etla production par ce microbiote de compo-
sants (métabolites) favorisant la santé.

A titre d’exemple, un prébiotique peut étre
une fibre, mais une fibre n’est pas forcément
un prébiotique. En 2015, Bindels et al. [8] ont
proposé de mettre le microbiote intestinal
au centre de cette définition sans considérer
une action sélective sur un groupe bactérien
en particulier. Ainsi, les prébiotiques ne
seraient pas définis par leur activité sur les
Bifidobacterium ou les Lactobacillus mais
pourraient agir par ’'intermédiaire d’autres
groupes bactériens comme les Bacteroides.
Cela permettrait d’élargir les composés
reconnus comme prébiotiques et de ne pas
les limiter aux hydrates de carbone.

En résumé, le dernier consensus datant de
2016 de]’Association scientifique internatio-
nale pour les probiotiques et les prébiotiques
(ISAPP) a défini les prébiotiques comme
“un substrat sélectivement utilisé par les
micro-organismes de ’hote et lui conférant
un avantage pour la santé” [9].

B Qui sont-ils?

Actuellement, les prébiotiques incluent
de nombreux composés comme le lactu-
lose, les gels de pectine, I’inuline, les oli-
gosaccharides (fructo-oligosaccharides
et galacto-oligosaccharides). Ces com-
posés sont présents naturellement dans
des plantes, fruits ou légumes tels que le
topinambour, laracine de chicorée (source
d’inuline), les oignons, les bananes et 1’ail.
Les prébiotiques sont aussi incorporés
dans une large gamme de produits agroa-
limentaires pour remplacer les graisses et
les sucres tout en améliorant la texture en
bouche. Dans certains cas, la stabilité ther-
mique de ces produits est améliorée avec
d’autres propriétés sensorielles, texturales
et avantages physiologiques [10].

Nous traiterons uniquement des prébio-
tiques utilisés dans les formules infantiles,
c’est-a-dire les oligosaccharides (OS).

1l est admis que le lait maternel est la réfé-
rence en matiére de nutrition infantile (OMS).
Il est’aliment idéal pour les nouveau-nés et
les nourrissons. Les oligosaccharides sont
le troisiéme composant le plus répandu
dans le lait maternel apres le lactose et les
lipides (122413 g/L dansle lait mature vs 20 a
25 g/L dans le colostrum). Les oligosaccha-
rides du lait maternel sont constitués d’un
mélange complexe de glycanes, leur diver-
sité est extrémement importante avec plus de
100 molécules différentes.
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Trois classes d’oligosaccharides ont été mises
en évidence dans le lait humain : les oligo-
saccharides neutres fucosylés (dont le 2'fuco-
syllactose ou 2'FL), les oligosaccharides
neutres non fucosylés (dont le lacto-N-neo-
tetraose ou LNnT), et les oligosaccharides
acides (dont le 3'sialyllactose, 3'SL, et le
6'sialyllactose, 6'SL) [11-13]. En raison de
leur structure (liaison béta-glycosidique), ils
ne sont pas hydrolysables par les enzymes
digestibles humaines et ne sont pas assimi-
lables au niveau de I'intestin gréle [14]. Ils
servent donc de substrats a certains groupes
bactériens, les bifidobactéries, qui, de ce fait,
sont a un haut niveau chez les enfants allai-
tés [15]. Leur taux et leur diversité subissent
des variations interindividuelles et intrain-
dividuelles en fonction de I’étape de la lac-
tation et de 1’4ge gestationnel. La variabilité
des oligosaccharides du lait maternel est plus
grande dans le lait provenant des meéres qui
accouchent prématurément que dans celuide
celles qui accouchent a terme [16].

Les prébiotiques
et le microbiote intestinal

Les oligosaccharides jouent un role dans
I’établissement du microbiote intestinal du
nourrisson. L'implantation de ce microbiote
en période néonatale constitue donc un évé-
nement essentiel dans le développement du
nourrisson, immature tant au niveau diges-
tif qu'immunitaire et exposé aux pathogenes
digestifs et aux allergenes alimentaires. La

cinétique de cette implantation est complexe
et influencée par différents facteurs tels que
lemode d’accouchement (voie basse ou césa-
rienne), le terme de naissance, I’antibiothé-
rapie administrée éventuellement a la mére
lors du per-partum ou a la naissance chez le
nouveau-né, le lieu de naissance et le mode
d’alimentation [17]. Le microbiote intestinal
est essentiel au métabolisme et a la nutrition
de I’héte (synthese de vitamines, digestion,
apport énergétique), a la maturation de I’in-
testin (production de métabolites permettant
I’augmentation de la surface d’absorption et
le développement del’angiogenese), au déve-
loppement de la réponse immunitaire, a la
protection contre les agents pathogenes (effet
barriere) et au développement cognitif (axe
intestin-cerveau) [18].

Les nouveau-nés des meéres ne pouvant ou
ne souhaitant pas allaiter doivent pouvoir
bénéficier de préparations pour nourrissons
ayant un impact similaire sur le microbiote
intestinal et la santé future. Les oligosaccha-
rides sont pratiquement absents dans le
lait de vache [19]. Dans ce contexte, ’ajout
de prébiotiques dans les préparations pour
nourrissons permettant de moduler 1’éta-
blissement du microbiote intestinal est un
concept développé depuis plusieurs années.

Dans les laits infantiles, les principaux
prébiotiques utilisés sont I'inuline, le lac-
tulose et les polydextroses, des chaines oli-
gosaccharidiques plus ou moins longues a
savoir les galacto-oligosaccharides (GOS),
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les fructo-oligosaccharides (FOS), seuls
ou en combinaison [20]. En accord avec la
réglementation, ces derniers peuvent étre
utilisés dans une proportion de 90-10 %
respectivement, sans dépasser 0,8 g/100mL
de lait (reglement délégué UE2016/127 du
25/09/2015). De nombreuses publications
utilisent des galacto-oligosaccharides a
courtes chaines (scGOS) et des fructo-oli-
gosaccharides a longues chaines (1cFOS).
Depuis de nombreuses années, on connait
I'impact d’'un mélange de GOS/FOS sur
la composition du microbiote de nour-
rissons. Ces prébiotiques permettent une
augmentation des bifides, et donc de leur
effet métabolique, le pH et le contenu en
acides gras a chaine courte des selles de
ces enfants se rapprochant des caractéris-
tiques des selles des enfants allaités par
leur mere [21, 22]. Cependant, d’autres
prébiotiques, 2’-fucosyllactose et/ou le
lacto-N-neotetraose, nommés HMOs pour
Human Milk Oligosaccharides car ils sont
retrouvés dans le lait humain, sont testés
dans le cadre d’études cliniques [23, 24].

Les prébiotiques
et la prévention de I'allergie

Dansune méta-analyse de 2013 [25] incluant
4 études avec un total de 1428 enfants, les
auteurs concluent que des recherches sup-
plémentaires sont nécessaires avant que l"uti-
lisation systématique de prébiotiques puisse
étre recommandée pour la prévention des

allergies chez les nourrissons nourris avec
une formule infantile. En effet, si certaines
données soutiennent l'utilisation de prébio-
tiques pour prévenir ’eczéma, il est difficile
de savoir si I'utilisation de ces prébiotiques
devrait étre limitée aux nourrissons a haut
risque d’allergie ou si elle pourrait avoir un
effet dans les populations a faiblerisque, ou si
encore elle pourrait avoir un effet sur d’autres
maladies allergiques, y compris I’asthme.

Ces données positives n’ont pas été confir-
mées par la méta-analyse de Cuello-Garcia
et al. [26] sur I'impact des prébiotiques pour
la prévention des allergies. Les auteurs ont
inclus des études (19 sur 22) utilisant les
fructo-oligosaccharides (FOS) avec des
galacto-oligosaccharides (GOS), et une
minorité d’études utilisant une combinaison
d’inuline et de polydextroses avec des GOS/
FOS. Cette méta-analyse n’a montré aucune
différence quant a I'impact des prébiotiques
sur’eczéma (RR:0,68;IC 95 %:0,40-1,15),
sur I’asthme infantile ou une respiration sif-
flante récurrente (RR:0,37;IC 95 %: 0,17-
0,80), ni sur le risque de développement
d’uneallergie alimentaire (RR:0,28;1C95 %:
0,08-1,00).

S’il existe un nombre limité d’études per-
mettant de conclure a des recommandations
officielles deI'utilisation des prébiotiques, le
groupe d’experts de la WAO (World Allergy
Organization) suggere d’utiliser une supplé-
mentation prébiotique chez les nourrissons
non exclusivement nourris au sein et de ne
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pas utiliser de supplémentation prébiotique
chezles nourrissons exclusivement allaités.
Ces deux recommandations sont condition-
nelles et basées sur une tres faible certitude
de preuves. De plus, le groupe d’experts sur
les directives WAO a choisi de ne pas fournir
derecommandations sur la supplémentation
prébiotique pendant la grossesse ou pendant
l’allaitement, pour le moment. En effet, a ce
jour, il n’y aucune étude expérimentale ni
observationnelle de supplémentation pré-
biotique chez les femmes enceintes ou chez
les méres allaitantes [27].

Les prébiotiques
et les infections chez I’enfant

Un essai ouvert incluant 342 nourrissons
en bonne santé a comparé les préparations
standards pour nourrissons avec une formule
enrichie en GOS/FOS. Les formules ont été
données pendant 6 moiset, a1’dge de 12 mois,
I'incidence de gastro-entérite était plus faible
(0,12 + 0,04 vs 0,29 + 0,05 épisodes/enfant
par 12 mois, p = 0,015), le nombre d’enfants
ayant plus de trois épisodes avait tendance a
étre plus faible (17/60 vs 29/65, p = 0,06) et
le nombre d’enfants ayant plusieurs cycles
d’antibiotiques par an était plus faible (24/60
vs43/65, p=0,04) dans le groupe de formule
enrichie en GOS/FOS [28].

Dans une autre étude, les nourrissons nourris

avec un mélange scGOS/1cFOS (ratio 9:1) pré-
sentaient moins d’épisodes d’infections géné-

rales et des voies respiratoires supérieures
diagnostiquées par un médecin (p <0,01),
moins d’épisodes de fievre (p < 0,0001) et
moins d’antibiotiques (p < 0,05) pendant la
période d’intervention et jusqu’a I’dge de
2 ans [29]. Selon ces résultats, une interven-
tion alimentaire précoce avec un mélange
scGOS/IcFOS (ratio 9:1) aurait un effet pro-
tecteur contre les infections.

Cependant, dans d’autres essais cliniques
randomisés, ces résultats n’ont pas été
confirmés. Dans une grande étude randomi-
sée, en double aveugle et contrélée contre
placebo, réalisée chez 830 nouveau-nés
sains dans sept centres dans cinq pays d’Eu-
rope occidentale, I’ajout de prébiotiques a
I’alimentation standard n’a eu aucun effet
sur la réduction du nombre d’épisodes
fébriles [30]. Duggan et al. [31] ont étudié
un groupe de 282 nourrissons 4gés de 6 a
12 mois et n’ont pas observé d’impact béné-
fique surlenombre d’épisodes diarrhéiques
ou sur la durée moyenne de la diarrhée entre
ceuxrecevant une céréale infantile enrichie
ou non en FOS. Ces résultats concordent
avec ceux d’un autre essai clinique ran-
domisé, a double insu, et contr6lé contre
placebo, récent, qui n’utilisait que le GOS
comme source prébiotique dans les prépa-
rations pour nourrissons; dans cette étude,
aucune différence n’a été observée dans les
manifestations allergiques jusqu’a I’age de
12 mois, et il n’y avait aucune différence
dans le nombre d’épisodes de diarrhée ou
de prescriptions d’antibiotiques [32].
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Cette différence de résultats peut s’expliquer
par des différences dans les populations étu-
diées: dans la derniére étude, tous les nourris-
sons étaient des nourrissons nés a terme, en
bonne santé, vivant dans des environnements
modernes a faible risque infectieux, mais ce
n’était pas le cas dans certaines études décrites
précédemment. Dans le traitement de la diar-
rhée aigué chez les enfants 4gés de 1 mois a
3 ans, ’administration d*un soluté de réhydra-
tation orale (SRO) contenant un mélange de
prébiotiques (polysaccharides de soja 25 %,
alpha-cellulose 9 %, gomme arabique 19 %,
FOS 18,5 %, inuline 21,5 %, amidon résis-
tant 7 %) n’apas eu d’effet bénéfique significatif
par rapport au soluté sans prébiotique quant &
la quantité moyenne de selles sur 48 heures, la
durée des symptomes et 'hospitalisation [33].

Une autre équipe [34] a étudié 'intérét d’'un
mélange de 80 % de lcFOS/scGOS et de 20 %
de d’oligosaccharides acides (AOS) chez des
enfants 4gé de 9 4 24 mois. Aucune influence
significative sur]’évolution clinique de la gas-
tro-entérite aiguén’a été rapportée. Cependant,
une augmentation significative de la consis-
tance des selles (p = 0,048) a été observée mais
sans diminution du nombre total de selles
par jour (p =0,66). Un essai contr6lé rando-
misé [35] a montré une efficacité significative
d’un mélange de FOS et de xylo-oligosaccha-
rides (tous les deux a 0,35 g/L), lorsqu’ils sont
consommés en méme temps que le soluté
de réhydratation orale. Les enfants agés de
3 mois a 3 ans dans le groupe prébiotique ont
bu plus de SRO dans les 24 premiéres heures

(p <0,001), la diarrhée était terminée apres
72 heures dans un pourcentage plus élevé
(p =0,01) et leurs parents manquaient moins
dejours de travail que dans le groupe placebo.

Les prébiotiques et les troubles
digestifs du nourrisson

Dans une étude publiée en 2017, les auteurs
ont montré que la combinaison de scGOS/
IcFOS (ratio 9:1) dans une formule infantile
fermentée 4 50 % a été bien tolérée, avec 60 %
de coliques infantiles en moins a I’4ge de
quatre semaines (p = 0,034) [36]. Deux essais
contr6lés randomisés ont été publiés récem-
ment. Les nourrissons recevant la formule
prébiotique (GOS), avaient moins de coliques
du nourrisson comparés a ceux recevant la
formule standard (p < 0,05). Les prébiotiques
ont eu aussi un impact sur le microbiote
fécal, avec un niveau de colonisation moins
élevé par les Clostridium (p < 0,05) et plus
élevé par les lactobacilles et les bifidobacté-
ries. Les ratios Clostridium/Lactobacillus et
Clostridium/bifidobactéries étaient réduits
chez les enfants recevant la formule supplé-
mentée (p=0,02) [37].

Plusieurs études suggerent un effet bénéfique
notamment sur la fréquence des pleurs. C’est
le cas de I’étude de Savino et al. [38] réali-
sée chez 96 nourrissons ayant regu soit un
hydrolysat partiel de protéines enrichi en
FOS et GOS, soit une formule standard et de
la siméthicone. Cependant, ce travail ne per-
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met d’établir]'impact des FOS/GOS seuls par
rapport a la formule partiellement hydroly-
sée. Une étude conduite chez le prématuré a
2mois devie,avecun suivi d’un an, amontré
qu'une alimentation avec un lait supplémenté
en prébiotique (GOS et polydextrose) permet
une diminution significative de la fréquence
des pleurs par rapport au groupe placebo
(suivi pendant 1 an, 19 % vs 47 %, respec-
tivement; p = 0,02) [39]. En revanche, une
revue systématique/méta-analyse compre-
nant 12 études prébiotiques n’a trouvé aucun
impact des prébiotiques sur I'incidence des
coliques, des régurgitations, des pleurs, de
l’agitation ou des vomissements [40].

Concernant la constipation, la majorité des
études cliniques concernant les effets de la
supplémentation de préparations pour nour-
rissons avec des prébiotiques a confirmé une
augmentation dela fréquence de la défécation
et/ou une consistance plus molle des selles,
semblable a celle desnourrissons allaités [41].

La plupart des études montrent un impact
sur la consistance des selles quel que soit le
ou les prébiotiques : mélange de GOS a courte
chaine (scGOS) et de FOS a longue chaine
(IcFOS) [42]; acide palmitique sn-2, scGOS/
1cFOS (8 g/L) et formule partiellement
hydrolysée [43]. Cependant, dans une étude
prospective randomisée, en double aveugle
[44], il a été montré que les prébiotiques
peuvent ramollir les selles mais aussi aug-
menter la fréquence des défécations méme
chez les tout-petits.

Les prébiotiques
et la grossesse

La modification du microbiote intestinal pré-
natal pendant la grossesse peut affecter a la fois
lasanté de lamere et celle du feetus. Des études
chez I’animal ont montré que la supplémen-
tation en prébiotiques pendant la grossesse et
pendant I’allaitement procure des avantages au
petit animal, notamment une meilleure prise
de poids, une augmentation de la masse mus-
culaire, une augmentation de la longueur du
colon, une augmentation de lamasse osseuse et
une diminution des symptémes asthmatiques
[45-47]. Les études chez]’Homme sont limitées,
maisune supplémentation en oligosaccharides
prébiotiques indigestibles, en particulier les
fructo-oligosaccharides (FOS) et les galacto-oli-
gosaccharides (GOS), augmente significative-
mentlenombre de bifidobactéries maternelles
etsurtout de Bifidobacterium longum. Cet effet
bifidogéne ne peut, cependant, pas étre trans-

JEPEN

féré a I’intestin néonatal [48].

Les prébiotiques
et les nouveau-nés prématurés

Chez les prématurés, divers mélanges de
prébiotiques ont été étudiés. Ils modifient le
microbiote fécal, diminuent le pH fécal, amé-
liorent la motilité gastrique, diminuent I’in-
tolérance alimentaire et augmentent le taux
deIgA fécales. Cependant, une méta-analyse
de 7 essais cliniques, randomisés, controlés
contre placebo, sur les prébiotiques n’amon-
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la santé.

intestinal du nourrisson.

oligosaccharides.

digestifs du nourrisson.

POINTS A RETENIR

B Les prébiotiques sont définis comme un substrat qui est sélectivement
utilisé par les micro-organismes de 'héte et confére un avantage pour

B Ils jouent un role dans l'établissement et la modulation du microbiote

B Les prébiotiques utilisés dans les formules infantiles sont des

B Leur rdle dans la prévention de l'allergie est controversé mais plusieurs
études montrent leurs effets positifs sur les infections et les troubles

tré aucune diminution de I’entérocolite ulcé-
ronécrosante du nouveau-né (ECUN), de la
septicémie ou des déces [49]. Les nourrissons
traités avec des mélanges de prébiotiques ne
présentaient pas de différence de perméa-
bilité intestinale, de réponse vaccinale, de
développement neurologique ou de maladies
allergiques/infectieuses avecles nourrissons
du groupe placebo [50].

B Conclusion

En raison de leur fort potentiel a influencer
la composition et la fonction du microbiote
intestinal qui, on le sait, joue un rdle essen-
tiel surla santé de]’Homme, les prébiotiques
semblent étre plus qu’'un outil prometteur
pour soutenir la prévention et le traitement

de nombreuses pathologies. De plus, des
applications sur d’autres microbiotes comme
le microbiote vaginal et le microbiote cutané
sont envisagées. Il faut poursuivre active-
ment les recherches dans ce domaine des le
début de la vie chez les enfants.
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