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Pré-pro-sym-postbiotiques dans
les laits infantiles: quels intéréts
pour les nourrissons ?

RESUME: Les laits infantiles ont pour objectif de se rapprocher de la composition du lait de mére d’un
point de vue nutritionnel, mais également pour ses propriétés physiologiques et immunomodulatrices.
De nombreuses études ont démontré que le microbiote intestinal est étroitement corrélé a la matu-
ration du systéme immunitaire et au développement des maladies atopiques chez les nourrissons. Un
nouvel enjeu pour les industriels est donc de développer des laits infantiles afin que le microbiote des
nourrissons soit le plus proche possible de celui de ceux de référence, a savoir les enfants allaités

nés par voie basse.

Dans cette revue, nous verrons les moyens employés pour tenter d’améliorer la composition des laits
infantiles et les bénéfices attendus pour les nourrissons au niveau du microbiote, de I'immunité et de

I'allergie.

A. LEMOINE

Service de nutrition et gastroentérologie
pédiatriques, Hopital Trousseau,
Sorbonne Université, PARIS,

UMR 1319, Micalis, INRAE,
JOUY-EN-JOSAS.

B Contexte

Le microbiote des nouveau-nés et
nourrissons s’installe au cours des pre-
mieres années de la vie et se stabilise
apres 3 ans. Il colonise d’abord I’h6te au
moment de lanaissance lors du passage
par la voie génitale, grace a I'implan-
tation de certaines espéces du micro-
biote intestinal de la meére, dont les
Bifidobacterium et les Bacteroides [1].
Ensuite, I’allaitement maternel favorise
la croissance des bifidobactéries grace
alarichesse en oligosaccharides du lait
demere. L'allaitement maternel apporte
également des Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus spp. et Staphylococcus
spp., naturellement présents dans le
lait de mere. Les bifidobactéries repré-
sentent le taxon dominant (jusqu’a
90 %) chez les nourrissons nés par
voie basse et allaités [1]. L’allaitement
maternel est le facteur influengant le
plus fortement le microbiote diges-
tif des nourrissons la premiere année
de vie [1].

Les nourrissons sous lait infantile ont
un microbiote intestinal qui mature plus

rapidement que celui des nourrissons
sous allaitement maternel. En effet, leur
microbiote se diversifie plus tot, avec un
enrichissement en bactéries anaérobies,
comme les Clostridium, et une moindre
représentation des bactéries dites “béné-
fiques” —bifidobactéries et lactobacilles —
parrapportaux nourrissons allaités, qui
sont la référence. Les nourrissons nés
par césarienne ont également plus de
Clostridium et de bactéries a potentiel
pathogeéne, et moins de bifidobactéries
et de Bacteroides [1].

Une abondance plus faible en bifido-
bactéries est un facteur de risque d’al-
tération du métabolisme des acides
gras a chaines courtes (AGCC), d’une
augmentation du pH des selles et d'un
affaiblissement de la fonction de la bar-
riere intestinale. En conséquence, les
signaux entre le microbiote et I’hote
sont perturbés, le risque de coloni-
sation par des pathogenes est plus
grand et une inflammation digestive
est observée. Tout cela est responsable
d’une altération de la programmation
du systéeme immunitaire et de troubles
métaboliques. A moyen et long termes,



ces nourrissons avec une dysbiose
intestinale précoce risquent de déve-
lopper des maladies allergiques, des
maladies auto-immunes ou d’autres
maladies chroniques digestives ou
extra-digestives [1].

Les IgA sécrétoires apportées par le
lait de mere constituent la premiere
ligne de défense immunitaire contre
les pathogenes et les toxines. Elles per-
mettent aux nourrissons allaités de se
défendre contre les pathogenes de la
lumiere intestinale pendant les pre-
mieres semaines de vie, tant que leur
syntheése par les lymphocytes de la
muqueuse intestinale est insuffisante.
Cette synthése endogene des IgA sécré-
toires est conditionnée par la présence
d’un microbiote et en particulier par les
bifidobactéries [2]. L’hote et son micro-
biote commensal vivent en symbiose,
permettant la mise en place a la fois
d’'une immunité locale et d'une matura-
tion de I’épithélium intestinal.

Pour demultiplesraisons et en dépit des
nombreux avantages apportés par 1’al-
laitement maternel, certains nouveau-
nés et nourrissons ne peuvent pas étre
allaités. L’objectif des industriels est
de faire en sorte que les laits infantiles
se rapprochent le plus possible du lait
de mere, tant dans sa composition que
pour ses propriétés physiologiques. Pour
tenter d’atteindre cet objectif d’immuno-
modulation, la premiére stratégie utilisée
adonc été derajouter des probiotiques et
en particulier des bifidobactéries direc-
tement dans les formules infantiles, puis
des prébiotiques, et plus récemment des
symbiotiques et des postbiotiques. Dans
cette revue, nous verrons les moyens
employés pour tenter d’améliorer les
laits infantiles et les bénéfices attendus
pourles nourrissons au niveau du micro-
biote, de 'immunité et de la prévention
deI’allergie.

B Définitions

Les probiotiques traditionnels sont des
microorganismes vivants, avec une
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présomption d’innocuité reconnue.
Lorsqu’ils sont administrés en quantité
adéquate, ils conferent un bénéfice pour
lasanté de I’hote, au-dela deleffet nutri-
tionnel. L'utilisation des probiotiques
est réglementée par 'EFSA (Autorité
européenne de sécurité des aliments)
et la mention de probiotiques dans un
aliment suppose une allégation de santé
démontrée par des études cliniques. Des
“probiotiques de nouvelle génération”
sont de plus en plus développés. Ce
sont des bactéries commensales issues
du microbiote humain ou animal, avec
une longue co-évolution avec I'héte sup-
posant leur innocuité et qui sont géné-
ralement associées a la “bonne santé”,
c’est-a-dire présentes chez les témoins,
déficientes chezles patients et restaurées
apres traitements.

Les prébiotiques sont des substrats non
digérés par ’organisme humain, métabo-
lisés par les microorganismes de I’hote et
exercant un effet bénéfique sur la santé.
Ils peuvent stimuler sélectivement la
croissance et/ou l’activité de certaines
bactéries et favoriser ainsi la production
d’AGCC aux nombreux effets sur les
colonocytes et ’organisme. Comme pour
les probiotiques, ils sont réglementés
par ’EFSA et I’allégation de santé doit
étre prouvée par des études cliniques, si
bien que la réglementation européenne
ne permet pas de mentionner les pré-
biotiques ajoutés a I’alimentation en
tant que tels sur les emballages. Ils sont
présents dans de nombreux aliments
riches en fibres. Il peut s’agir d’amidon
résistant a la digestion, de cellulose, de
pectine, de fructane, mais surtout, pour
ce qui nous intéresse plus particuliére-
ment, d’oligosaccharides sous forme
de FOS: fructo-oligosaccharides; GOS:
galacto-oligosaccharides; ou HMO:
Human Milk Oligosaccharides, naturel-
lement présents dans le lait de meére.

Un symbiotique est une association de
pré- et probiotiques. La synergie permet
d’avoir les effets des probiotiques mais
aussi des prébiotiques comme costimu-
lants sur le microbiote et les fonctions
immunitaires.

Les postbiotiques sont les métabolites
produits lors de la fermentation bac-
térienne des aliments. La majorité des
effetsbénéfiques de ces métabolites actifs
provient de la transformation des prébio-
tiques parles bactéries. Les postbiotiques
sontapportés par des aliments fermentés
par des souches bactériennes choisies.
Contrairement aux probiotiques, les
bactéries ne sont pas systématiquement
vivantes dans les postbiotiques.

B Probiotiques

Les 3 bactéries ajoutées dans les for-
mules infantiles et les plus étudiées sont
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
reuteri DSM 17938 et Lactobacillus
rhamnosus GG.

1. Bifidobacterium lactis

La souche B. lactis Bb12 a des proprié-
tés immunomodulatrices et stimule
la production d’IgA sécrétoires diges-
tives (Holscher et al., ] Parenter Enter
Nutr, 2012). Le risque d’avoir une
gastroentérite aigué et sa sévérité sont
moindres chezles nourrissons de moins
de 8 mois gardés en collectivité et ayant
recu du lait infantile supplémenté par
Bb12 (Chouraqui et al., JPGN, 2004). Au
niveau fécal, les prématurés supplémen-
tés ont plus d’AGCC (acétate, butyrate et
propionate) et une calprotectine fécale
plus basse, signifiant une inflammation
digestive plus faible. Les taux d’acétate
et de lactate fécaux sont corrélés aux taux
de bifidobactéries retrouvées dans les
selles (Mohan et al., Pediatr Res, 2008).
A T’arrét de la supplémentation, la bac-
térie ne persiste pas dans les selles des
nourrissons et les IgA sécrétoires dans
les selles diminuent.

Les nourrissons nés par césarienne et
nourris par un lait infantile supplémenté
parune faible quantité de B. lactis CNCM I-
3446 (3,7 x 104 CFU/g de poudre) de
0 a 6 mois ont des taux de bifidobactéries
fécales similaires a ceux des nourrissons
nés par césarienne et allaités au sein, ce
qui signifie que la dysbiose induite par
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unenaissance par césarienne suivie d'une
alimentation par du lait infantile peut étre,
en partie tout du moins, corrigée par le
probiotique. La prévalence des gastroenté-
rites aigués infectieuses est similaire dans
ces 2 populations et les biomarqueurs
fécaux sont comparables (calprotectine
fécale, alpha-1-antitrypsine ; Baglatzi
etal., Clin Med Insights Pediatr, 2016).

2. Lactobacillus reuteri DSM 17938

L. reuteri DSM 17938 a été isolé a partir du
lait de mere et a démontré son efficacité
dans la prévention des coliques du nour-
risson allaité, si bien que cette bactérie est
commercialisée a la fois en tant que com-
plémentalimentaire sous forme de gouttes
a donner oralement quotidiennement,
mais également sous forme de supplémen-
tation incluse directement dans certaines
formules infantiles. Les nouveau-nés et
nourrissons ont une proportion relative
delactobacilles plus élevée dansle groupe
avec formule supplémentée par cette
souche (1,2 x 109 CFU/L) a 2 semaines et
4 mois d’intervention que le groupe non
supplémenté. A 2 semaines, on note une
augmentation du genre Bifidobacterium
chez les nouveau-nés nés par césarienne
et supplémentés, se rapprochant ainsi du
microbiote des nouveau-nés non allaités
nés par voie basse, contrairement a ceux
nés par césarienne et non supplémentés
qui ont moins de bifidobactéries et plus
d’entérobactéries.

Une supplémentation par Lactobacillus
reuteri DSM 17938 & un stade précoce de
la maturation du microbiote des nourris-
sons acidifieraitla lumiére intestinale par
production microbienne de lactates. Cette
acidification du milieu favoriserait 'ins-
tallation des bifidobactéries au détriment
des entérobactéries, qui sont sensibles a
l’acidité. Cela permettrait ainsi une atté-
nuation plusrapide de la dysbiose induite
par la naissance par césarienne (Garcia
Rodenas et al., JPGN, 2016).

3. Lactobacillus rhamnosus GG

1l a été démontré que la souche L. rham-
nosus GG (LGG) associée a un hydrolysat

poussé de caséine chez des nourrissons
avec une allergie au lait de vache a des
effets positifs sur 'inflammation diges-
tive, accélere’acquisition de la tolérance
au lait de vache, améliore les troubles
fonctionnels intestinaux et ralentit la
marche atopique chez les nourrissons
a 12, 24 et 36 mois (Nocerino et al.,
J Pediatr, 2021). Cet hydrolysat poussé
de caséine + LGG influence de fagon
positive le microbiote et améliore sa
fonction avec une augmentation de la
production du butyrate, qui module
l’acquisition de la tolérance immunitaire
(Berni Canani et al., Sci Rep, 2018). Les
mécanismes sous-jacents sont en par-
tie dus a des régulations épigénétiques
des génes impliqués dans l’allergie, au
profit de la voie Th1, pro-tolérogéene
(déméthylation de FoxP3 dans les lym-
phocytes T régulateurs [Treg], augmenta-
tion del’expression des cytokinesIL10 et
IFNy, et diminution de ’expression des
cytokines IL4 et I15 impliquées dans la
voie Th2 pro-allergénique; Paparoet al.,
Sci Rep, 2019).

Les probiotiques assurent une crois-
sance normale et n’ont pas d’effets
indésirables [3]. Certaines souches ont
des effets positifs démontrés pour la
santé, mais il n’existe pas aujourd’hui
de preuves robustes pour recommander
en routine |'utilisation des probiotiques
dans les formules infantiles [3], d’au-
tant plus que ces probiotiques ne repré-
sentent que des fractions du microbiote
etne peuvent pasrestaurer a eux seuls un
microbiote “normal” [1].

¥ Prébiotiques
1.HMO

Les oligosaccharides du lait de mere
ou HMO sont le 3¢ composant du lait
de mere, apres le lactose et les lipides.
Ce sont des sucres non digestibles
par ’'Homme, qui stimulent de fagon
sélective la croissance colique des
bactéries consommatrices de HMO,
dont les bifidobactéries, ce qui en
fait des prébiotiques. On dénombre

plus de 200 HMO différents dans le
lait de femme, avec en téte de file le
2’-fucosyllactose (2’FL; 20 4 40 % de la
concentration totale de HMO du colos-
trum). Les HMO favorisent lamaturation
de la barriere intestinale, préviennent
I’'adhésion des pathogenes aux cellules
épithéliales, stimulent également a plu-
sieurs niveaux le développement du
systéme immunitaire du nourrisson et
régulent labalance lymphocytaire Th1/
Th2 en faveur de la prévention des infec-
tions, des maladies allergiques et des
maladies auto-immunes.

Il n’est pas clair actuellement si I’effet
protecteur des HMO est spécifique a
certaines classes de HMO [4]. Du fait de
difficultés techniques et de probleme
de cofit, seulement quelques HMO ont
pu étre reproduits de maniére synthé-
tique a ce jour et ont été ajoutés dans
les laits infantiles, comme le 2’FL et le
lacto-N-néotétraose (LNnT).

L’ajout de 2’FL augmente in vitro la
proportion relative de Bifidobacterium
adolescentis et des bactéries produc-
trices de butyrate, un AGCC bénéfique
pour les colonocytes. Cet analogue des
HMO permet également in vitro de dimi-
nuer I’adhésion de pathogénes comme
Clostridium difficile, Campylobacter
jejuni, Escherichia coli entéropathogene
et Pseudomonas aeruginosa (Kong et al.,
Food Funct, 2020).

Chez les nourrissons sains, la supplé-
mentation par GOS et 2°FL dans le
lait infantile pendant 6 semaines per-
met d’obtenir un profil plasmatique
cytokinique inflammatoire intermé-
diaire, entre celui de nourrissons sous
formule infantile standard et celui de
nourrissons exclusivement allaités
(Goehring et al., ] Nutr, 2016). Les for-
mules infantiles enrichies en 2’FL et
LNnT pendant les 6 premiers mois de
vie sont associées a une diminution
des infections respiratoires basses, et
de l'usage d’antibiotiques et d’anti-
pyrétiques avant I’dge de 1 an (criteres
dejugement secondaires dans’étude de
Puccioetal., JPGN, 2017).
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Les hydrolysats poussés avec ajout de
HMO sont bien tolérés par les enfants
allergiques aux protéines du lait de
vache, mais il n’y a pas d’étude clinique
publiée actuellement prouvant une accé-
lération éventuelle de ’acquisition de la
tolérance grace aux HMO [4].

2.GOs

Les galacto-oligosaccharides sont des
prébiotiques, comme les HMO. Ils sont
synthétisés plus facilement, d’ou leur
usage plus fréquent dans les formules
infantiles. Ils sont également bifidogenes
etlimitent la diversité bactérienne intes-
tinale, comme le lait de meére. Ils inhi-
bent I’adhésion des pathogeénes in vitro.
Ils stimulent la voie des lymphocytes T
régulateurs (IL10) et Th1 (augmentation
de IFNy et diminution de TNFa), pro-
tolérogene envers les allergénes. Chez
I’animal, les GOS favorisent I’augmen-
tation des AGCC et stimulent la fonction
de barriére intestinale [5].

3.FO0S

Les fructo-oligosaccharides sont des pré-
biotiques également bifidogenes, syn-
thétisés a partir de I'inuline. Certaines
études montrent une augmentation asso-
ciée des lactobacilles. Ils ont des proprié-
tés antiadhésives pour les pathogenes
in vitro, renforcent la barriere intesti-
nale, et stimulent la voie immunitaire
anti-inflammatoire Th1 et la production
des IgA sécrétoires, comme les GOS [5].

4.GOS/FO0S

Une des premieres études princeps chez
I’humain a montré, il y a 15 ans, qu'une
formule avec GOS/FOS (0,6 g/100 mL;
ratio GOS/FOS: 9/1) avait tendance
a augmenter le taux d’IgA sécrétoires
fécales par rapport a une formule stan-
dard (Bakker-Zierikzee et al., Pediatr
Allergy Immunol, 2006).

Ce mélange GOS/FOS a été ajouté a une
formule infantile standard au cours
des 4 premiers mois de vie chez des
nourrissons sains. Pendant I’année de

I’intervention, les auteurs ont mis en
évidence une diminution des infections
digestives dans le groupe supplémenté
parrapport au groupe non supplémenté
(0,12 épisode par enfant versus 0,29;
p =0,015), moins d’enfants ayant
eu au moins 1 épisode de gastroen-
térite aigué infectieuse (10,4 versus
23,9 % ; p =0,01), moins d’enfants
ayant eu au moins 2 cures d’anti-
biotiques (40,0 versus 66,2 % ; p = 0,02)
et une diminution non significative
du nombre d’enfants ayant eu au
moins 3 épisodes d’infections respi-
ratoires hautes (28,3 versus 44,6 % ;
p =0,06; Bruzzese et al., Clin Nutr,
2009).

Une série d’études randomisées contro-
lées, en double aveugle, a porté sur
I'utilisation d"une association de GOS/
FOS (0,8 g/100 mL; ratio GOS/FOS:
9/1) ajoutée a un hydrolysat extensif
de protéines solubles de lait de vache
pendant les 6 premiers mois de vie,
dans I’objectif de prévenir ’atopie chez
les nourrissons a risque (antécédent
familial chez au moins I'un des deux
parents d’atopie). A 6 mois, I'incidence
cumulée de la dermatite atopique était
moindre dans le groupe supplémenté
(9,8 versus 23,1 % ; p=0,014; n = 206).
Les nourrissons supplémentés avaient
alors des taux d’IgE totales sériques,
IgG1, IgG2, et IgG3 significativement
plus bas que les nourrissons non sup-
plémentés (sous-groupe de 84 enfants).
L'étude du microbiote intestinal arévélé
une augmentation des bifidobactéries a
6 mois sous GOS/FOS (sous-groupe de
98 enfants). A 2 ans (n = 134), on notait
une diminution significative de I'inci-
dence cumulée des manifestations aller-
giques (dermatite atopique: 13,6 versus
27,9 % ; sifflements récurrents: 7,6
versus 20,6 % ; urticaire allergique: 1,5
versus 10,3 %). Ces nourrissons avaient
également moins d’épisodes d’infection
respiratoire haute, de fievre et de cures
d’antibiotiques. A 5ans (n =92), soit
4,5 ans apres l’arrét des prébiotiques, il
persistait encore une incidence cumulée
des manifestations allergiques moindre
dans le groupe supplémenté (30,9 versus

66,0 %; p< 0,01),avec notamment moins
de dermatite atopique (Arslanoglu et al.,
] Biol Regul Homeost Agents, 2012).

Les prébiotiques ajoutés aux formules
infantilesn’ont pas d’effet indésirable et
la croissance staturo-pondérale du nour-
risson est normale. Des effets cliniques
sont possibles, en particulier une amé-
lioration du transit et une acidification
des selles qui peuvent étre bénéfiques
chez certains patients. Certaines études
citées précédemment ont montré une
réduction modeste des infections chez
les nourrissons et d’autres pas d’effet.
Les prébiotiques pourraient prévenir
la survenue et la sévérité de la derma-
tite atopique. Cependant, il n’y a pas
assez de preuves robustes a ce jour
pour recommander l'utilisation en rou-
tine des formules supplémentées en
prébiotiques [6].

B Symbiotiques

Une étude européenne a randomisé
127 nourrissons sains dans un essai cli-
nique contr6lé pour recevoir pendant
les 8 premieéres semaines de vie soit
une formule standard, soit une formule
avec lactoferrine native bovine + pro-
biotique (Bifidobacterium animalis spp
CNCM I-3446; FLP), soit la méme for-
mule + prébiotique (oligosaccharides
dérivés du lait de vache de type 3’et
6’-sialyllactose a la concentration de
6 g/L; FLPP). Les enfants sous FLPP ont
une calprotectine fécale plusbasse que les
enfants allaités (p = 0,012 a 8 semaines).
Pendant la période d’intervention, le
genre Bifidobacterium prédomine dans
les selles des enfants sous FLPP (77 %)
comme chez les nourrissons allaités
(81 %), mais pas dans les autres groupes.
Cependant, la prédominance de ce genre
bactérien disparait rapidement apres
I’arrét des formules enrichies (Castanet
et al., Nutrients, 2020).

Chez les nourrissons sains nés par
césarienne en allaitement mixte, un
lait infantile standard avec symbio-
tique Bifidobacterium breve M-16V
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(7,5 x 108 CFU/100 mL) et GOS/FOS
(0,8 g/100 mL) (n =52) permet une
implantation fécale plus rapide des
bifidobactéries chez les nourrissons
avant 12 semaines de vie, comme chez
les enfants nés par voie basse (n = 30),
alors que cette colonisation bactérienne
est plus lente chez les enfants nés par
césarienne sans symbiotique (n =50) ou
nés par césarienne avec seulement des
prébiotiques (n=51). Cette formule sym-
biotique module positivement I’expres-
sion des genes bactériens impliqués dans
le métabolisme des oligosaccharides,
acidifie lalumiére intestinale et favorise
I'implantation des bactéries anaérobies,
comme chez les nourrissons nés par voie
basse (étude JULIUS, BMC, 2021).

D’apres l’analyse post-hoc, les nour-
rissons sous symbiotique ont moins de
dermatite atopique que les nourrissons
sous formule standard (Chua et al., JPGN,
2017). Au-dela de 1 an, une préparation
infantile de type lait de croissance avec
symbiotique a base Bifidobacterium
breve M-16V (1,8 x 107 CFU/g) et de GOS/
FOS (0,95 g/100 mL) permet également
une augmentation de la proportion des
bifidobactéries dans le microbiote fécal,
associée a une acidification des selles
(Kosuwon et al., Benef Microbes, 2018).

Lasouche Bifidobacterium breve M-16V,
isolée a partir de selles de nourrisson, a
des propriétés anti-inflammatoires diges-
tives, restaure les jonctions serrées intes-
tinales, confére une protection contre
les entérocolites ulcéro-nécrosantes du
prématuré, mais a également des effets
antiallergiques (asthme, allergie alimen-
taire et allergie respiratoire) démontrés
in vitro et in vivo chez ’animal (dimi-
nution des IgE spécifiques, modulation
de la balance Th1 pro-tolérogéne/Th2
pro-allergique) [7].

Les effets du symbiotique Bifido-
bacterium breve M-16V (1,3 x 10° CFU/
100 mL) + GOS/FOS (9:1,0,8 g/100 mL)
dans un hydrolysat extensif de lacto-
sérum ont été évalués chez des nour-
rissons de moins de 7 mois avec une
dermatite atopique modérée a sévere

(SCORAD >15; étude SYNBAD, Clin
Exp Allergy, 2010 et Allergy, 2011).
A 12 semaines d’intervention, les
enfants dans le groupe symbiotique ont
une proportion relative de bifidobac-
téries plus élevée (54,7 versus 30,1 % ;
p<0,001)etmoinsdebactéries a potentiel
pathogene (Clostridium lituseburense-C.
histolyticum, Eubacterium rectale-C.
coccoides) que les enfants du groupe
témoin. Le profil métabolique fécal des
nourrissons traités (pH plus acide, lac-
tates plus élevés, butyrate-isobutyrate-
isovalérate plus faibles) se rapprochent
ainsi de celui de nourrissons allaités.
A 12 semaines et a 1 an, les auteurs
n’ont pas mis en évidence d’effet sur la
sévérité de la dermatite atopique, avec
une amélioration du SCORAD dans
les 2 groupes. Cependant, au niveau
sérique, la galectine-9 (protéine expri-
mée par les cellules épithéliales intesti-
nales) augmente, ce qui pourrait jouer un
role dans la diminution de la sévérité des
allergies et dans I’acquisition de la tolé-
rance allergénique (lien démontré chez
la souris; De Kivit et al., Allergy, 2012).
A 1an du suivi, les enfants supplémen-
tés ont moins de symptémes asthma-
tiques rapportés par les parents (plus
de 3 épisodes sifflants sur la période,
sibilants et/ou respiration bruyante en
dehors desrhumes) et ont moins recours
aux traitements antiasthmatiques.

Une série d’études randomisées a
étudié les effets d’'une formule a base
d’acides aminés supplémentée par
Bifidobacterium breve M-16V et des
prébiotiques (oligofructose et inuline a
longue chaine) (AAF-Syn) administrée
pendant une période de 8 semaines a
12 mois chez des nourrissons avec une
allergie aux protéines du lait de vache,
IgE et non IgE-médiée (étude ASSIGN,
Pediatr Res, 2018 et Clin Transl Allergy,
2019). A I’échelle du microbiote fécal,
les enfants sous AAF-Syn ont plus de
bifidobactéries et ont une diversité bac-
térienne plus faible que les nourrissons
sous formule d’acides aminés sans sym-
biotique, se rapprochant alors d’une
flore digestive proche des nourrissons
allaités. Par ailleurs, ces nourrissons ont

également significativement moins d’in-
fections (réduction globale de 51,0 %),
ont moins recours aux antibiotiques
et sont moins hospitalisés (réduction
de 56 %) [8].

B Postbiotiques

Plusieurs équipes italiennes se sont inté-
ressées aux postbiotiques issus de la fer-
mentation par Lactobacillus paracasei
CBA L74 (Roggero et al., Nat Commun,
2020). Une premiére étude a montré au
préalable un effet protecteur d’un lait
fermenté par Lactobacillus paracasei
CBA L74 dansles colites induites chezla
souris, une protection contre les patho-
genes (salmonelles) et une inhibition des
cytokines pro-inflammatoires au profit
des cytokines anti-inflammatoires. Il
est important de noter qu’il s’agit bien
des métabolites issus de la fermenta-
tion qui jouaient un role et non pas la
bactérie vivante ou tuée (Zagato et al.,
PLoS One, 2014).

Ensuite, grace a un lait fermenté conte-
nant cette méme bactérie inactive, les
auteurs reléevent moins d’infections
communes (en particulier gastroentérite
aigué, pharyngite, laryngite, trachéite)
et moins d’utilisation de médicaments
(antipyrétiques, antibiotiques, corti-
coides) chez les enfants de 12 4 48 mois
supplémentés surune période de 3 mois
pendant I’hiver. Une immunostimula-
tion a été mise en évidence, avec aug-
mentation de peptides fécaux issus de
I’activation du systéme immunitaire
inné et acquis (a-défensine, 3-défensine,
IgA sécrétoires, cathélicidine LL-37;
Corsello et al., Nutrients, 2017 et
Nocerino et al., Clin Nutr, 2017).

Enfin, ce principe de fermentation a
été appliqué a une formule infantile
administrée a des nouveau-nés jusqu’a
3 mois de vie. Les nourrissons recevant
la formule avec postbiotique ont un
microbiote se rapprochant de celui des
nourrissons allaités, a savoir une réduc-
tion de la diversité bactérienne fécale,
un taux d’IgA sécrétoires intermédiaire



et un profil métabolomique proche des
nourrissons allaités. Cependant sur
la période étudiée, contrairement aux
études de Corsello et al. et de Nocerino
et al., aucune différence concernant
les peptides antimicrobiens n’a pu étre
mise en évidence (Roggero et al., Nat
Commun, 2020).

Une formule infantile fermentée a
base de Bifidobacterium breve C50 et
Streptococcus thermophilus ST065 (bac-
téries productrices d’acide lactique, non
vivantes dans le produit final, ayant mon-
tré in vitro un effet anti-inflammatoire
au niveau du tissu lymphoide associé
au tube digestif [GALT]) a été testée
chez des nourrissons sains. Alors que
I’incidence des diarrhées aigués (cri-
tere de jugement principal) est la méme
chez des nourrissons de moins de 1 an
ayantregu la formule fermentée pendant
5 moisapres|’dge de 4 mois (464 nourris-
sons dans le groupe lait fermenté et 449
dans le groupe témoin), la sévérité des
gastroentérites aigués est moindre dans
le groupe lait fermenté: moins d’hospi-
talisations, moins de déshydratations
aigués, moins de consultations médi-
cales, moins de prescriptions de soluté
de réhydratation orale (Thibault et al.,
JPGN, 2004).

D’un point de vue immunitaire, la taille
du thymus de 3 jours a 4 mois de vie
est intermédiaire chez les nourrissons
sous formule fermentée, entre celui des
nourrissons allaités et celui sous for-
mule standard (Indrio et al., Pediatr Res,
2007). Au niveau allergologique, I'inci-
dence de I’allergie aux protéines du lait
de vache est la méme, mais la sensibili-
sation au lait (prick test) et les suspicions
d’allergies digestives ou respiratoires
sont plus faibles chez les nourrissons
de 6 4 24 mois a haut risque d’atopie (au
moins 2 antécédents familiaux d’ato-
pie au premier degré) recevant le lait
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fermenté versus une formule standard
(Morisset et al., EJCN, 2011). Le pH fécal
est similaire de J3 de vie a4 4 mois chez
les nouveau-nés et nourrissons sous lait
fermenté versus allaitement maternel et
plus acide que chezles nourrissons sous
formule standard. Lorsque ce lait infan-
tile fermenté est associé a des GOS/FOS,
il permet également d’obtenir des taux
d’IgA sécrétoires fécales a 4 mois de vie
et une composition du microbiote fécal
se rapprochant de ceux des nourrissons
allaités (Béghin et al., Clin Nutr, 2021).

B Conclusion

De nombreux progres ont été réalisés au
cours de ces derniéres années pour ten-
ter d’améliorer la composition des laits
infantiles et se rapprocher au mieux du
lait de mere, afin que le microbiote et
I'immunité des nourrissons non allaités
soient les plus proches de ceux des nour-
rissons allaités. Il n’existe malheureuse-
ment pas a ce jour de formule parfaite
qui associerait tous les “ingrédients”
pour mimer exactement le lait de mére,
qui lui-méme varie au cours du temps et
en fonction del’age dunouveau-né et du
nourrisson.

Le choix de la formule infantile revient
aux parents parmi une gamme tres
large sur le marché, éventuellement
apres conseils éclairés de leur médecin,
pédiatre ou pharmacien en fonction
des preuves d’efficacité plus ou moins
solides présentes dans la littérature
(effets démontrés in vitro ou chez ’ani-
mal, mais manque d’études cliniques
prouvant des effets bénéfiques cli-
niques pertinents). Cependant, bien que
I'impact sur le microbiote soit de mieux
en mieux décrit, les mécanismes et les
conséquences positives ou négatives a
long terme sur 'immunité de ces pré-
pro-sym-postbiotiques, donnés précoce-

ment dans la vie lorsque le microbiote et
le systéme immunitaire sont immatures,
restent encore a éclaircir.

Pour en savoir plus sur la composition

des laits commercialisés : www.laits.fr
de ’AFPA.
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