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Enrichissement des formules infantiles:
réels effets bénéfiques
ou simple marketing ?

L’objectif de cet article est de faire le point sur I'intérét des enrichissements en différents
ingrédients des formules infantiles. Une revue de la littérature permet d’attribuer des bénéfices rela-
tivement solides a certains laits enrichis en probiotiques ou prébiotiques. Les formules enrichies en
lactoferrine semblent offrir un intérét particulier dans la prévention des infections sévéres des préma-
turés et enfants de faible poids de naissance.
Celles enrichies en oligosaccharides du lait humain demandent encore a faire leurs preuves. Enfin,
aucune donnée ne permet de soutenir les bénéfices potentiels apportés par les laits enrichis en
symbiotiques ou en ferments lactiques.
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epuis de nombreuses années,
D les industriels des préparations

infantiles enrichissent leurs pro-
duitsavec des ingrédients dans 1’objectif
de leur conférer de nouvelles proprié-
tés bénéfiques aux nourrissons. Dans
la majorité des cas, cet enrichissement
concerne des éléments présents, sous la
méme forme ou pas, dans le lait de mere,
avec toujours la méme idée de s’appro-
cher au plus prés de cet aliment-étalon.
Siunetelle volonté estlouable, il semble
légitime de s’interroger sur l'intérét réel
de ces ajouts pour la santé de I’enfant.

L'objectif de cet article sera d’analyser
I’intérét des enrichissements en pro-
biotiques, prébiotiques, symbiotiques,
ferments lactiques, oligosaccharides
du lait humain (HMO pour human milk
oligosaccharides) et lactoferrine.

Les probiotiques sont des micro-
organismes vivants produisant un effet

bénéfique pour la santé de I’héte lors-
qu’ils sontadministrés en quantité adé-
quate. Bien que le lait de mere ne soit
pas stérile, ce ne sont pas exactement
les microorganismes qu’on y trouve
qui sont ajoutés dans les préparations
infantiles.

On notera qu’il s’agit d’une prouesse
technique d’enrichir les laits avec une
bactérie qui reste vivante a I’état latent
dans la poudre et parvient a coloniser
le tube digestif en résistant au pH acide
gastrique apres ingestion du lait reconsti-
tué. C’est probablement pour cette raison
que peu d’industriels parviennent a ajou-
ter des probiotiques dans leurs prépara-
tions (Guigoz, Lactalis, Sodilac).

La derniére méta-analyse des effets
des laits avec probiotiques publiée en
2017 [1] amis a jour la précédente effec-
tuée par la Société européenne de gas-
troentérologie, hépatologie et nutrition
pédiatriques (ESPGHAN) en 2011 [2].
Elle a colligé 20 études controlées et
randomisées (jusqu’en septembre 2016).
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Les auteurs retiennent la réduc-
tion du risque de diarrhée infec-
tieuse (Bifidobacterium lactis Bb12,
Lactobacillus reuteri ATCC55713,
Lactobacillus salivarius CEC5713) et
d’épisodes respiratoires (Lactobacillus
salivarius CEC5713), la diminution
des coliques (Bifidobacterium lactis
Bb12 + Streptococcus thermophilus),
l’augmentation de la fréquence des
selles (Lactobacillus rhamnosus GG),
et la réduction des régurgitations
(Lactobacillus reuteri DSM17938)
comme étant des propriétés ayant
démontré leur efficacité. Ces bénéfices
rapportés ne concernent pas tous les
probiotiques mais uniquement ceux
mentionnés, tous étant inclus dans une
formule infantile. Par ailleurs, aucun
effet indésirable n’a été rapporté.

La conclusion des auteurs de cette revue
est prudente dans la mesure ot ils esti-
ment qu’il n’existe pas suffisamment de
données robustes pour recommander
l'utilisation courante de ces laits enrichis
en probiotiques. Il nous semble cepen-
dant possible de prescrire 'un d’entre
eux dans I’indication que I'industriel
lui attribue, a condition qu'une étude
sérieuse en ait clairement démontré I'in-
térét. La prévention des infections diges-
tives en collectivités nous semble étre
I"une des indications les plus solides.

On rappellera qu’il n’est pas possible
d’extrapoler ni les propriétés d’un lait
avec probiotiques a un autre produit
similaire quin’a pas faitla preuve de son
efficacité, ni les effets d’un probiotique
étudié seul (c’est-a-dire non incorporé
dans une préparation infantile) a un lait
qui le contiendrait.

Les prébiotiques sont des substances
non digestibles induisant un effet béné-
fique pour I'h6te en stimulant de fagon
spécifique la croissance et/ou ’activité
d’un nombre limité de populations bac-
tériennes de la flore colique habituelle.

Les fructo-oligosaccharides (FOS), les
galacto-oligosaccharides (GOS) et les
oligosaccharides acides (AOS) sont les
principaux prébiotiques utilisés dans
les formules infantiles. Le lait humain
contient des oligosaccharides, mais
ils sont différents de ceux mentionnés
précédemment.

Les préparations infantiles enrichies en
prébiotiques sont bien plus nombreuses
que celles contenant des probiotiques,
donnant presque ’impression que
I’ajout de prébiotiques est devenu la
régle des qu'une nouvelle formule arrive
sur le marché ou qu’un industriel modi-
fie simplement la composition d'une de
ses préparations infantiles.

La plus récente des méta-analyses étu-
diant I'intérét des laits enrichis en pré-
biotiques a été publiée en 2018 [3], ellea
également remis a jour la précédente de
I’ESPGHAN [2]. Elle a réuni 41 études
contrdlées et randomisées (jusqu’en
mars 2017).

Les auteurs retiennent les propriétés
suivantes pour ces préparations enri-
chies en prébiotiques: augmentation
de la fréquence et ramollissement des
selles (mais pas d’efficacité démontrée
dans le traitement de la constipation)
pour un grand nombre de laits étudiés
quels que soient les prébiotiques qu’ils
contenaient, réduction du risque de
survenue de manifestations allergiques
(unlaitavec FOS/GOS [4]) et d’eczéma
(unlaitavec FOS/GOS/AQOS [5]), dimi-
nution durisque d’infections digestives
et plus rarement respiratoires (laits
avec FOS/GOS/AQS), mais cette der-
niere propriété est jugée discutable en
raison des méthodologies employées.

Il estimportant de préciser qu’en dehors
des quelques propriétés précédemment
mentionnées, la majorité des études
analysées n’ont montré aucun effet
bénéfique significatifentre le lait enrichi
en prébiotiques testé et le lait témoin.
Comme pour les probiotiques, aucun
effetindésirable notoiren’a été rapporté.

Les auteurs concluent que ces données
ne permettent pas de recommander de
maniere courante les laits enrichis en
prébiotiques, mais que les effets béné-
fiques démontrés pour certains d’entre
eux méritent d’étre pris en considéra-
tion, notamment le ramollissement des
selles qui peut étre utile chez certains
nourrissons.

Nous partageons cette conclusion en y
ajoutant les rares laits qui semblent effi-
caces dans la prévention de I’allergie,
mais une nouvelle fois, seules les for-
mules enrichies en prébiotiques ayant
démontré l’effet qu’elles alléguent
doivent étre prescrites, sans extrapoler
aux autres laits, méme s’ils contiennent
les mémes prébiotiques.

Les formules enrichies en symbio-
tiques contiennent a la fois des pro-
biotiques et des prébiotiques. Il n’y a
pas de méta-analyse récente évaluant
I'intérét des laits avec symbiotiques, la
derniére date de 2012 et ne répertorie
que 3 travaux [6]. Les travaux contro-
lés et randomisés disponibles sont tres
disparates et ont tous comme princi-
pal objectif d’étudier la tolérance de
ces formules. On trouve ainsi a la fois
des préparations standards ou des for-
mules a base d’acides aminés enrichies
en symbiotiques comparées soit a une
formule équivalente sans probiotiques
ni prébiotiques, soit un lait enrichi en
probiotiques ou en prébiotiques seuls.

De maniére unanime, toutes les études
montrent que la tolérance des prépa-
rations enrichies en symbiotiques est
comparable a celle du lait témoin et
qu’elles entrainent une croissance éga-
lement identique. Bien qu’il s’agisse
a chaque fois d’objectifs secondaires,
une tendance a augmenter la fréquence
des selles [6, 7] et une autre encore
plus discutable a diminuer 'incidence
des infections respiratoires [8] ont été
rapportées.



En conclusion, il n’existe a ce jour
aucune donnée solide pour recomman-
derla prescription de formules enrichies
en symbiotiques.

Certaines formules sont fermentées lors
de leur fabrication avec des bactéries
produisant de ’acide lactique a partir
du lactose des laits. Le produit fini ne
contient plus de bactéries vivantes, mais
bénéficient des effets de la fermentation
(digestion partielle dulactose et des pro-
téines) et des résidus cellulaires des bac-
téries utilisées pour le processus.

Laméta-analyse la plusrécente a analysé
les 5 études contrdlées et randomisées
publiées jusqu’en mars 2015 [9]. Parmi
ces rares travaux, seuls 2 ont prétendu
dégager des effets bénéfiques pour la
préparation étudiée qui était la méme
(lait fermenté par Bifidobacterium breve
et Streptococcus thermophilus). Le pre-
mier visait a réduire I'incidence et la
sévérité des diarrhées infectieuses [10]
et le second la fréquence et 'intensité
des signes d’inconfort digestif [11].
Méme si dans les deux cas les auteurs
ont tenté de dégager quelques effets sou-
tenant leur hypothese de travail, I’ana-
lyse précise des données montre que ce
n’était pas le cas.

Comme le font les auteurs de la revue
générale, nous pouvons conclure que
les études réalisées jusqu’a maintenant
ne permettent pas de cibler une indica-
tion particuliére pourla prescription des
formules avec ferments lactiques, méme
si des effets bénéfiques sont parfois rap-
portés en pratique clinique.

Le lait humain contient 200 différents
oligosaccharides qui représentent le
3¢ composant le plus abondant apres
le lactose et les lipides (10-15 g/L).

Les HMO ont surtout une action au
niveau intestinal, mais une petite pro-
portion est absorbée et pourrait ainsi
expliquer certains effets systémiques.

Deux industriels (Nestlé et Abbott) sont
parvenus a synthétiser les 2 plus abon-
dants HMO, le 2’-fucosyllactose (les 2)
et le lacto-N-néotétraose (Nestlé seule-
ment). En France, seules les formules de
Nestlé sont disponibles.

Deux revues récentes ont analysé les
données disponibles sur les laits enri-
chisen HMO[12, 13]. On notera que 'un
des papiers est soutenu par Nestlé [12]
et ’autre par Abbott [13], ce qui n’est en
rien une entrave a leur qualité scienti-
fique, méme si le second se limite aux
laits enrichis en 2’-fucosyllactose seul.

Les études in vitro et chez ’animal ont
clairement mis en exergue les nombreux
bénéfices des HMO. Ils stimulent lamul-
tiplication des bifidobactéries bénéfiques
du microbiote intestinal du nourrisson,
ont des effets antimicrobiens en entrant
en compétition avec les récepteurs enté-
rocytaires des virus et des bactéries,
modulent les réponses entérocytaires
lors des stimulations antigéniques, favo-
risent le développement du systeme
immunitaire intestinal, promeuvent le
développement neurologique par I'in-
termédiaire des métabolites produits a
partir des HMO et améliorent I’adapta-
tion intestinale apres résection [12, 13].

Les premiers travaux cliniques réalisés
ontavant tout cherché a vérifier labonne
tolérance des préparations enrichies en
HMO en les comparant a un lait standard
sans HMO. La croissance étaitidentique
dans les 2 groupes et les laits avec HMO
n’entrainaient pas davantage de troubles
digestifs (flatulences, régurgitations,
vomissements), mais certains ramol-
lissaient les selles [12, 13]. Les mémes
études ont également rapporté une
moindre concentration des cytokines
inflammatoires plasmatiques et une
modification du microbiote intestinal se
rapprochant de celui des enfants allaités.
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Si tous les travaux mentionnés précé-
demment sont encourageants, aucune
étuden’a encore été réalisée avec comme
objectif principal de démontrer un béné-
fice clinique aux laits avec HMO. Des
effets favorables ont néanmoins été rap-
portés dans un seul des travaux publiés,
mais il s’agissait d’objectifs secondaires.
Il a trouvé significativement moins de
bronchites et moins d’utilisation d’anti-
pyrétiques et d’antibiotiques dans le
groupe recevant le lait avec HMO [14].
Un autre travail pas encore publié a éga-
lement mis en évidence moins de pres-
criptions d’antibiotiques [12]. Enfin, une
réduction des troubles mineurs (gaz,
pleurs, irritabilité, régurgitations) et des
infections respiratoires a aussi été rap-
portée dans des données également non
publiées [13].

En conclusion, les préparations enri-
chies en HMO sont bien tolérées et
semblent apporter des bénéfices, notam-
ment en matiére de prévention des infec-
tions. Il n’existe cependant pas encore
d’étude clinique fiable pour soutenir
leur prescription dans une indication
précise.

La lactoferrine est une protéine soluble
du lait présente a une concentration de
2 g/L dansle laithumain. Elle résiste par-
tiellement a la digestion chezle nourris-
son pour ainsi exercer son action tout
le long du tube digestif. Initialement
connue pour ses capacités a favoriser
I’absorption du fer du lait de mere, les
études effectuées in vitro et chezl’animal
ont mis en évidence d’autres propriétés
intéressantes.

Son activité bactériostatique et immuno-
modulatrice lui confére une action anti-
microbienne, elle diminue également la
production de cytokines inflammatoires
etauneinfluence surla prolifération et la
différentiation des entérocytes[15, 16]. La
lactoferrine du lait de vache a une struc-
ture moléculaire proche de celle du lait
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Certains laits enrichis en probiotiques ou prébiotiques ayant fait la
preuve de leur efficacité apportent un bénéfice pour la santé des

nourrissons.

Les formules enrichies en lactoferrine semblent avoir un intérét
dans la prévention des infections séveres du prématuré et du
nouveau-né de faible poids de naissance.

Les préparations enrichies en oligosaccharides du lait humain
n'ont pas encore démontré leur intérét clinique.

Aucune donnée objective ne soutient 'intérét des laits enrichis en
symbiotiques ou en ferments lactiques.

de mere et partage ainsi les mémes pro-
priétés. Cependant, dans la mesure ot la
concentration de lalactoferrine bovine est
20 fois inférieure (0,1 g/L) a celle de son
équivalente humaine, les préparations
infantiles sont trés pauvres en lactoferrine.

Deux industriels (Modilac et Mead
Johnson) ont décidé d’ajouter de la lac-
toferrine dans certaines de leurs prépa-
rations infantiles. En France, seules les
formules de Modilac sont en vente.

Les études cliniques contrdlées et ran-
domisées visant a évaluer I'intérét de
la lactoferrine sont relativement nom-
breuses, mais la grande majorité d’entre
elles n’ont pas comparé un lait enrichi
en lactoferrine a un lait non enrichi,
mais une supplémentation en lactofer-
rine vs un placebo. Les résultats de ces
travaux cliniques sont particulierement
probants chez le prématuré et le nou-
veau-né de faible poids de naissance.
Tous ont été réalisés en comparant la
lactoferrine administrée en supplé-
mentation a un placebo. Les deux méta-
analyses les plus récentes aboutissent a
la méme conclusion [17, 18].

La premiere, publiée en 2017, a analysé
6 études [17]. Les auteurs concluent
que la supplémentation en lactoferrine
réduitde41 % lerisque de sepsis tardif et
de 60 % celui d’entérocolite nécrosante

de stade I et III. Ils précisent également
quel’adjonction de probiotiques alalac-
toferrine réduit encore plus ces mémes
risques pour atteindre respectivement
73 % et 96 %. Ils notent enfin qu’aucun
effetindésirable notable n’est a déplorer.

La seconde, publiée en 2018, porte
sur 9 études impliquant au total
1834 patients [18]. Les auteurs concluent
qu'une supplémentation en lactoferrine
réduit de 53 % l’incidence des sepsis
tardifs objectivés par une culture bac-
térienne et celle des infections nosoco-
miales. Ils ajoutent qu’elle raccourcit
le délai de la tolérance d’une nutrition
entérale exclusive (et donc du sevrage
de la nutrition parentérale) et la durée
d’hospitalisation. La encore, aucun effet
indésirable notable n’a été rapporté.

Les travaux sont beaucoup moins nom-
breux chezlesnouveau-nés aterme et les
nourrissons. Un premier travail a com-
paré 26 nourrissons recevant une for-
mule enrichie en lactoferrine a 26 autres
alimentés avec une formule non enrichie
pendant 12 mois [19]. Le groupe nourri
avec le lait supplémenté avait 3 fois
moins d’épisodes respiratoires et un
hématocrite significativement supérieur
au groupe témoin.

Une autre étude plus récente a rando-
misé 555 enfants péruviens agés de 12 a

18 mois pour recevoir une supplémen-
tation en lactoferrine (n =277) ou un
placebo (n =278) [20]. L'incidence des
diarrhées infectieuses au cours des 6 mois
de supplémentation étaitidentique dans
les 2 groupes mais la sévérité des épisodes
était significativement moins importante
dans le groupe supplémenté.

En conclusion, bien que la grande majo-
rité des études réalisées n’aient pas été
effectuées avec des formules enrichies en
lactoferrine mais une supplémentation,
I'intérét delalactoferrine dansla préven-
tion des infections séveres et des entéro-
colites nécrosantes du prématuré et du
nouveau-né de faible poids de naissance
est particulierement solide. Il devra étre
confirmé en utilisant des préparations
pour prématurés enrichies en lacto-
ferrine. Les données sont en revanche
encore insuffisantes pour attribuer aux
formules enrichies en lactoferrine un
effet préventif sur les infections respi-
ratoires et digestives des nourrissons,
mais les rares travaux disponibles sont
encourageants.

Bien que I’enrichissement en différents
ingrédients des formules infantiles soit
devenu tres fréquent, les réels bénéfices
de ces ajouts tardent a étre objectivés.
L'intérét de certains laits enrichis en pro-
biotiques dans la prévention des infec-
tions, notamment digestives, et celui de
formules enrichies en prébiotiques dans
leramollissement des selles ou laréduc-
tion del'incidence de I’eczéma peuvent
étre retenus, a condition de choisir une
préparation qui a fait la preuve de son
efficacité. Lenrichissement des formules
en lactoferrine semble particulierement
prometteur pour prévenir les risques
infectieux des prématurés et desnouveau-
nés de faible poids de naissance, voire
des nourrissons.

Les laits enrichis en HMO doivent
encore faire leurs preuves, la encore une
prévention des infections parait envisa-



geable. Enfin, aucune donnée fiable ne
permet encore de soutenir I'intérét des
formules avec symbiotiques ou ferments
lactiques.
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