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1 Probiotiques—Ile concept

Histoire et définitions

Il'y un siécle, Elie Metchnikoff (scientifique ruesslauréat du Nobel et professeur a
I'Institut Pasteur a Paris) a postulé que les beddactiques (LAB) offraient des
bénéfices pour la santé conduisant a une plus gréomhévité. Il a suggéré que
« l'auto intoxication intestinale » et le vieillm®ient qui en résultait pouvait étre
supprimé en modifiant la flore microbienne de Bstin et en remplagant les microbes
protéolytiques tels qu€lostridiunil qui produisent des substances toxiques comme
les phénols, les indoles et 'ammonium a partir pleg€ines de la digestiohpar des
microbes utiles. Il développa un régime alimentairbase de lait fermenté par une
bactérie qu’il appela « Bacille bulgare ».

En 1917, avant la découverte de la pénicilline Bar Alexander Fleming, le
Professeur allemand Alfred Nissle isola une soudrepathogéne Escherichia coli
a partir des selles d’'un soldat de la premiere feuenondiale qui n’avait pas
développé d’entérocolite lors d’'une épidémie séwreshigellose. Les troubles du
tractus intestinal étaient fréquemment traités pas bactéries vivantes non
pathogénes pour modifier ou remplacer la flore ali@nne intestinale. La souche
d’Escherichia coliisolé par Nissle en 1917 est un des rares exendplgsobiotique
gui ne soit pas une bactérie lactique.

Une Bifidobactériea été isolée par Henry Tissier (de I'Institut Pagt@ partir d’un
enfant nourri au sein. Il 'appelBacillus bifidus communisTissier affirma que la
bifidobactérie remplacerait la bactérie protéolyEiqqui cause la diarrhée et |l
recommanda I'administration de bifidobactéries anfants souffrant de diarrhée.

Le terme “probiotique” fut introduit pour la preméfois en 1965 par Lilly et
Stillwell ; par opposition aux antibiotiques lepiotiques furent définis comme des
facteurs dérivés des microorganismes et stimuéaatdissance des autres organismes
(Tableau 1). En 1989, Roy Fuller a mis I'accent Bumécessité de viabilité des
probiotiques et a introduit I'idée gqu’ils avaient effet bénéfique sur I'hbte.

Tableau 1 Définitions utilisées par les associations scientifiques internationales pour les
probiotiques et les prébiotiques

Probiotiques  Microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquate,
ont des effets bénéfiques sur la santé de I'héte

Prébiotiques Ingrédients alimentaires résistants a la digestion qui induisent des
changements spécifiques dans la composition et/ou I'activité du microbiote
intestinal produisant ainsi un effet bénéfique sur la santé de I'héte

Synbiotiques Produits qui contiennent a la fois des probiotiques et des prébiotiques

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Fig. 1 Photographie de microscopie électronique
de Lactobacillus salivarius adhérant a des cellules
Caco-2.

(Reproduced with permission from Quigley and Flourie,
Neurogastroenterol Motil 2007;19:166-72.)

Que sont les probiotiques?

Les probiotiques sont des microbes vivants qui peuétre intégrés dans différent
types de produits, y compris les aliments, les oadents et les suppléments
alimentaires. Les espéces dactobacillus(Fig. 1) et Bifidobacteriumsont les plus
communément utilisées comme probiotiques, mais dauré Saccharomyces
cerevisiaeet quelques espéces &e coli et de Bacillus sont également utilisées
comme probiotiques. Les bactéries lactiques, y cantes especes dactobacillus
utilisées pour la conservation de la nourriture fe@mentation depuis des milliers
d’années, peuvent jouer un double réle comme agknta fermentation alimentaire
et comme agents bénéfiqgues pour la santé. Strietsus cependant, le terme
« probiotique » devrait étre réservé aux microbgants pour lesquels un bénéfice
pour la santé a été démontré dans des étudesléastr&a fermentation des aliments
leur donne un godt particulier et diminue le pHgce empéche la contamination par
de agents pathogénes potentiels. La fermentatiortecoe globalement un vaste
ensemble de produits agricoles (céréales, ractubgrcules, fruits, légumes, lait,
viande, poissons, etc.).

Tableau 2 Définitions

Bactéries lactiques Classification fonctionnelle de bactéries non pathogenes, non toxigénes,
Gram positives tout a fait utiles pour la fermentation alimentaire par
production d’acide lactique a partir des hydrates de carbone. Des espéces de
Lactobacillus, Lactococcus, et Streptococcus thermophilus sont incluses
dans ce groupe. Puisque le genre Bifidobacterium n’est pas associé a la
fermentation alimentaire et est, sur le plan taxonomique, distinct des autres
bactéries lactiques, on ne l'inclut d’ordinaire donc pas dans ce groupe. De
nombreux probiotiques sont aussi des bactéries de I'acide lactique, mais
quelgues uns (comme certaines souches de E. coli, de bactéries formant des
spores et des levures utilisées comme probiotiques) ne le sont pas

Fermentation Processus par lequel un micro-organisme transforme la nourriture en
d’autres produits, habituellement par la production d’acide lactique, d’éthanol
et d’autres produits finaux du métabolisme

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Prébiotiques and synbiotiques

Les prébiotigues sont des substances alimentai@msiétant surtout en
polysaccharides a I'exclusion de I'amidon et olesharides non digestibles par les
enzymes humaines) qui nourrissent un group séléetrhicroorganismes vivant dans
I'intestin. lls stimulent la croissance des baegm effet positif aux dépens des autres
a effets négatifs.

A la différence des probiotiques, la plupart deébptiques sont utilisés comme
ingrédients alimentairésdans les biscuits, les céréales, le chocolat, i gpdartiner
et autres produits alimentaires, par exemple. kébigtiques les plus communs sont :

« L’'oligofructose

e Llinuline

* Les galacto-oligosaccharides

* Le lactulose

* Les oligosaccharides du lait maternel

La lactulose est un disaccharide de synthese &tdmmme médicament dans le
traitement de la constipation et de I'encéphalapathépatique. L’oligofructose
prébiotique se trouve naturellement dans de nombatiments tels que le blé, les
oignons, les bananes, le miel, I'ail et les poiredupeut aussi étre isolé a partir de la
racine de la chicorée ou étre synthétisé par dagmss a partir du sucrose.

La fermentation de I'oligofructose dans le célorssgde un grand nombre d’effets
physiologiques qui incluent :

* Une augmentation du nombre des bifidobactéries ac&lon
* Un accroissement de I'absorption de calcium

* Une augmentation du poids des selles

* Un raccourcissement du temps de transit gastretinsd

* Eventuellement, une diminution du taux des lipis@sguins.

I a été supposé que l'accroissement des bifidébiest dans le cbélon était
bénéfique pour la santé par la production de coégpapii inhibent des agents
pathogénes potentiels en diminuant la teneur dg sarammoniaque et en produisant
des vitamines et des enzymes digestives.

Les synbiotiques sont des combinaisons approprigesprébiotiques et de
probiotiques. Un produit synbiotique exerce untgffé- et probiotique.

Genres, especes et souches

La recherche sur les probiotiques suggére un erlgedréffets potentiels bénéfiques
pour la santé. Cependant les effets décrits negmtldtre attribués qu’aux souches
testées, non a I'espece ni a 'ensemble du groepebdctéries lactiques ou a d’autres
probiotiques.

Les implications que les effets dépendent de lxiBpé des souches sont les
suivantes :

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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* La documentation d'effets bénéfiques sur la samtié &re conduite avec les
souches spécifiqgues vendues dans le produit.

* Les résultats et les articles de revue portantdas études menées sur des
souches spécifiques ne peuvent servir d’évidendanarur d’'un effet bénéfique
sur la santé de souches non testées.

* Les études qui démontrent I'efficacité de souclpésiiques a des doses précises
ne sont pas suffisantes pour prouver des effetsfiggres sur la santé a des doses
inférieures.

Le réle des véhicules qui transportent la substadw® on attend un bénéfice
fonctionnel doit aussi étre examiné. Certains sffifuvent ne pas étre reproduits en
utilisant un autre véhiculé par exemple a cause d’une viabilité réduite deleke.

Une souche probiotique est identifiée par son gesom espéce, et par des
caracteres alphanumériques. Dans la communauténtifiqiee, il existe une
nomenclature reconnue et acceptée pour les migan@mes—par exemple,
Lactobacillus caseDN-114 001 ol actobacillus rhamnosusG (Table3).

Tableau 3 Nomenclature pour les micro-organismes

Genre Espéce Désignation de la souche
Lactobacillus Rhamnosus GG
Lactobacillus Casei DN-114 001

Il n’existe pas de réglementation pour le markeghg@our les noms commerciaux
et les compagnies peuvent appeler leurs « produgsobiotiques comme elles le
désirenf] par exemple LGG.

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

Marché potentiel

Les produits trés en vue contenant des probiotignésonnu un succes extrémement
important en Europe, en Asie et plus récemment dangres régions du monde. Ce
succés commercial va promouvoir la consommatioméleloppement du produit et

la recherche.

Les probiotigues sont souvent recommandés paruagionnistes et quelquefois
par les médecins et un large éventail de typegattujis est disponible sur le marché

(Fig. 2).

Médicament

i Rempla- Supplément Nutriment Médicament
Aliment > > >

cement —» | alimentaire sans avec

Fig. 2 Gamme des interventions pouvant influencer la santé et la maladie

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Affirmations d’effets bénéfiques pour la santé

Les probiotiques ont pour but d’aider la flore rolmenne naturelle de lintestin.
Quelques préparations de probiotiques ont été&sédifi pour prévenir la diarrhée due
aux antibiotiques, ou comme part d’'un traitememti@une dysbiose (déséquilibre au
niveau de la flore bactérienne) liée aux antibigtis} Des études ont documenté les
effets des probiotiques sur un grand nombre debkesugastro-intestinaux et extra-
intestinaux, y compris les maladies inflammatoides l'intestin (IBD/MICI), le
syndrome de l'intestin irritable (IBS), les infemts vaginales et sur une stimulation
du systeme immunitaire. Quelques probiotiques oantré un effet positif sur la
survie des nouveau-nés prématurés. On a aussihéharconnaitre les effets des
probiotiques sur I'eczéma atopique et les compbaoat liées a la cirrhose du foie.
Bien qu'il y ait quelques évidences cliniques duerd@les probiotiques sur la
diminution du taux de cholestérol, cela reste emcontroverse.

En général, les meilleures preuves cliniques eauades probiotiques concernent
leur utilisation pour améliorer la « santé inteskin» (gut health) et stimuler la
fonction immunitaire.

Justification—recherche et preuve

Les affirmations sur le bénéfice apporté par lesbimtiques sont variées, selon
'usage prévu du produit. Le plus fréquemment dien¢ que les probiotiques sont
liés a la structure normale et au fonctionnementaips humain, ceci étant connu
sous le nom d'influence sur la structure fonctiSouvent considérées comme peu
importantes en I'absence de mention de patholagiede maladies, ces informations
doivent étre confortées par des résultats conssstampartir d’études humaines bien
conduites, en double aveugle, avec contrdle placébe études in vitro et sur

I'animal, bien qu’importantes pour développer dastégies cliniques, ne sont pas
considérées comme suffisantes.

Le Council for Agricultural Science and Technolofgyww.cast-science.org) a
publié un document sur les probiotiques qui affitegpoints suivants:

* |l est malheureux que des produits puissent recédabel de probiotiques sans
avoir été définis ou contrdlés dans des étudedblesiaur I'étre humain.

« Le rythme de la recherche sur les probiotiquest saeséléré ces derniéres
années ; en 2001-2005 on a publié quatre fois ghlessais cliniques sur I'étre
humain qu’en 1996-2000.

* Pour certains produits, il y a une différence delasentre ce qui a été prouve
efficace par la recherche et ce que le marketifigre.

* Il a été documenté que des produits ne respectpastie type et le nhombre
d’'organismes vivants quils étaient censés contemir encore qu’ils ne
respectaient pas la quantité nécessaire pour ohteneffet bénéfique sur la
santé.

* Les recommandations pratiques pour examiner I'éddescientifique sur le
fonctionnement et linnocuité des probiotiques dalas nourriture telles
gu’établies par un groupe de travail en 2002 [FAGMV2002], doivent étre
prises comme point de départ par les gouvernenaégseux d’introduire de
nouvelles souches de probiotiques pour un usageltizanme.

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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* On suggeére que les fabricants indiquent sur I'étigge le genre, 'espéce et la
souche pour chaque probiotique dans un produit €oarec le nombre de
cellules viables de chaque souche probiotique gbsistera jusqu'a la date de

péremption du produit.

Tableau 4 Exemples de souches de probiotiques dans des produits

Souches (désignations alternatives) Nom commercial Fabricant
Bifidobacterium animalis DN 173 010 Activia Danone/Dannon
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12 Chr. Hansen

Bifidobacterium breve Yakult Bifiene Yakult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter & Gamble

Bifidobacterium lactis HN0O19 (DR10)

Bifidobacterium longum BB536
Enterococcus LAB SF 68
Escherichia coli Nissle 1917
Lactobacillus acidophilus LA-5
Lactobacillus acidophilus NCFM
Lactobacillus casei DN-114 001

Lactobacillus casei CRL431
Lactobacillus casei F19
Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus johnsonii Lal (Lj1)
Lactococcus lactis L1A

Lactobacillus plantarum 299V

Lactobacillus reuteri DSM 17938

Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG)

Lactobacillus rhamnosus LB21

Lactobacillus salivarius UCC118

Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo

Testé comme mélange:

Lactobacillus acidophilus CL1285 & L.casei Lbc80r

Testé comme mélange:

Lactobacillus rhamnosus GR-1 & L. reuteri RC-14

Testé comme mélange:

VSL#3 (mélange d’'une souche de Strepto-coccus
thermophilus, quatre de Lactobacillus spp., & trois de

Bifidobacterium spp.

Testé comme mélange:

Lactobacillus acidophilus CUL60 & Bifidobacterium

bifidum CUL 20

Testé comme mélange:

Lactobacillus helveticus R0052 & L. rhamnosus R0011

Testé comme mélange:

Souches de Bacillus clausi O/C, NR, SIN, et T

Howaru Bifido

Bioflorin

Mutaflor

Actimel,
DanActive

Cultura
Yakult

LC1
Norrmejerier

GoodBelly,
ProViva

L. reuteri Protectis
Vifit et autres

Verum

DiarSafe,
Ultralevure, etc.

Bio K+

FemDophilus

VSL#3

A’'Biotica et autres

Enterogermina

Danisco

Morinaga Milk Industry
Cerbios-Pharma
Ardeypharm

Chr. Hansen

Danisco

Danone/Dannon

Chr. Hansen
Arla Foods
Yakult

Nestlé

NextFoods Probi

BioGaia
Valio

Norrmejerier

Wren Laboratories,
Biocodex, etc.

Bio K+ International

Chr. Hansen

Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Inc.

Institut Rosell

Sanofi-Aventis

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Produits, dosages et qualité

Les formes de probiotiques les plus habituelle$ lesnproduits laitiers et les aliments
supplémentés en probiotiques (TabldauCependant, on en trouve aussi sous forme
de comprimés, capsules et sachets contenant l&sibacsous forme lyophilisée.

Les doses de probiotiques nécessaires varient lsesmuche et le produit. Bien que
beaucoup de produits vendus sans ordonnance coaiieh-10 billions ufc/dose (ufc
= unité formant colonie), certains se sont révéiicaces a des doses plus basses,
alors que d'autres en nécessitent des plus éleWasexempleBifidobacterium
infantis 356241 s’est révélé efficace pour soulager lesps§mes du syndrome de
I'intestin irritable a 100 millions ufc/jour, alopue des études avec V& ont utilisé
des sachets avec 300-450 billions ufc trois forsj@ar. Il n'est pas possible d’établir
un dosage général pour tous les probiotiques] eat nécessaire de s’appuyer sur des
études sur ’humain ayant prouvé un bénéfice pmsahté.

En dépit des consensus scientifiques existantsy ia pas de définition légale du
terme « probiotique ». Les criteres minimum sor& kuprobiotique doit étre:

» Spécifié par genre et souchées recherches sur des souches spécifiques de
probiotiques ne peuvent pas étre appliquées aptmatuit commercial étiqueté
comme probiotique.

* Vivant.

« Conditionné a un dosage approprié jusqu’a sa datg@élemption (avec une
variabilité minimale d’un lot a I'autre.

» Démontré efficace dans des études contr6léestauméin.

»  Démontré sar pour l'usage prévu.

En I'absence de normes sur le contenu et I'étiqgeetdes produits, l'industrie
(Tableau5) devrait maintenir I'exactitude dans la formulatiet I'étiquetage de ces
produits de sorte que les consommateurs puisseirt@nfiance dans cette catégorie
de produits.

Tableau 5 Information sur les fabricants de probiotiques et prébiotiques

Compagnie Description URL

BioGaia La culture de Lactobacillus reuteri existe sous trois  www.biogaia.com
formes différentes : poudre lyophilisée, granules
lyophilisés DVS (Direct Vat Set), pellets congelés

Bio K + Fabricant et vendeur de mélanges probiotiques www.biokplus.com
incluant L. acidophilus et L. casei

Chr. Hansen La culture vendue sous le nom de « nu-trish » www.chr-hansen.com
comprend Probio-Tec, Yo-Fast et autres mélanges
de cultures nu-trish avec un profil de viscosité bien
défini qui fermente rapidement

Cerbios-Pharma Fabricant de Enterococcus LAB SF 68 www.cerbios.ch

Danisco La Division des cultures produit, développe et met www.danisco.com
sur le marché des cultures starter, des media, des
coagulants et des enzymes pour les fromages, les
produits laitiers et autres produits alimentaires et
fournit également des cultures de probiotiques
pour la nourriture et les suppléments alimentaires

Danone Fabricant de plusieurs marques de produits laitiers ~ www.danone.com
fermentés contenant des probiotiques

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Compagnie

Description

URL

DSM

GTC Nutrition

Lallemand

National Starch

Orafti

Probi

Proctor & Gamble

Sanofi-Aventis

Sensus

Solvay

Valio

VSL Pharma-
ceuticals

Winclove

Yakult

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 B94)

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 fournit des probiotiques et
des biosuppléments aux industries
pharmaceutiques ou spécialisées dans les
suppléments nutritionnels

Le produit commercial Hi-Maize a base d’amidon
résistant présente des bénéfices multiples, y
compris une action comme prébiotique digestif

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

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

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

Fabricant de souches Bacillus 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 remplacer les sucres et les graisses

Fabricant du lactulose (Duphalac) pour le
traitement de la constipation et de
I'encéphalopathie hépatique

Le probiotique Lactobacillus rhamnosus GG est le
plus recherché dans le monde et a été récemment
mis sous licence pour Dannon dans le marché 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
billions de bactéries viables par paquet

La société vend des mélanges de souches
probiotiques pour différentes indications

Produit des boissons probiotiques avec du L. casei
Shirota

www.dsm.com

www.gtcnutrition.com

www.lallemand.com

www. hi-maize.com

www.orafti.com

WWWw.probi.com

www.aligngi.com

www.sanofi-aventis.com

WWW.Sensus.us

www.solvay.com

www.valio.fi

http://www.vsl|3.com

www.winclove.com

www.yakult.co.jp

Sécurité du produit

* Quelques especes de lactobacilles et de bifidobestéésident normalement
dans le systeme digestif ou y transitent et negmtést aucune infectivité ou

toxicité.

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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 Les bactéries lactiques traditionnelles, depuisgtemps associées a la
fermentation alimentaire, sont en général conseedmme étant sans danger
en consommation orale lorsqu’elles font partie idiehts et de suppléments
alimentaires chez une population en bonne sarsté dbsage habituel.

* Il n'existe pas de réglementation pour les supplémealimentaires dans de
nombreux pays, ou en tout cas les exigences sanicbap moins strictes que
celles qui concernent les médicaments sous ordeenan

* Actuellement la Food and Drug Administration (FD&)x Etats-Unis n'a regu
aucune demande (et par conséquent n'en a refuséheguen faveur d'une
reconnaissance que les probiotiques diminuent dgue de maladie. Les
affirmations structure-fonctions sont courammeiitsées pour les probiotiques
mais elles ne requierent pas I'approbation de |A.FD

e La production de suppléments alimentaires variersds fabricants et peut-étre
avec le temps chez le méme fabricant. L'effica@téles effets secondaires
different vraisemblablement selon les souchesprheduits, les marques et méme
selon les différents lots d'une méme marque. Leduyits achetés peuvent ne pas
étre identiques a ceux sur lesquels la recherglogté.

* Les effets & long terme de la plupart des supplé&redimentaires, autres que les
vitamines et minéraux, ne sont pas connus. De nambrsuppléments
alimentaires ne sont pas utilisés sur un long terme

» Laquestion de la sécurité a été soulevée aveagaisecent d’isolats de bactéries
intestinales administrés en nombre élevé a de®rpgatiseverement malades.
L'usage de probiotiques chez les malades est limit&@ souches et aux
indications qui ont prouvé leur efficacité, comnpédfié en section 5. Tester ou
utiliser les probiotiques dans d'autres situatiarimiques n’est acceptable
gu’apres accord d’'un comité d’éthique indépendant.

e Sur la base de la prévalence de lactobacilles daesnourriture fermentée,
comme colonisateurs normaux du corps humain etasbase du faible niveau
d’infection qui leur est attribué, I'innocuité desmicrobes a été réexaminée et
leur potentiel pathogene a été estimé trées faible.

e Sur la base dun rapport de la FAO/WHO de 2002, approche multi
disciplinaire est nécessaire pour examiner la §écdes nouvelles souches de
probiotiques sur un plan pathologique, génétiquecblogique, immunologique
et gastroentérologique. Une évaluation conventibe@® matiére de toxicologie
et de sécurité n’est pas suffisante puisqu’uniptimjue est supposé survivre ou
se développer pour le bénéfice de I'étre humain.

Dans une perspective scientifique, la descriptigoprepriée d’'un produit
probiotique, telle qu'indiquée dans I'étiquetageymit inclure les points suivants:

» Identification du genre et de I'espéce, avec noriadme établie selon le systeme
scientifique reconnu

» Désignation des souches

« Comptage des éléments viables de chaque soucheld@dade péremption du
produit.

* Recommandations sur les conditions de stockage

e Sécurité lorsque I'on suit les conditions d’utitisa recommandées

« Dose recommandée, qui devrait étre basée sur la das produit l'effet
physiologique souhaité
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» Description appropriée de I'effet physiologiqueupautant que cela soit autorisé
par la loi
» Adresses a contacter pour la pharmacovigilance

3 Probiotiques—Ia science

Ecosysteme microbien et immunité de la muqueuse

Nos connaissances sur la composition microbienn&deasysteme intestinal chez le
sujet bien portant ou malade est encore limitéblEgalb).

e L'intestin contient un microbiote extrémement imaot—2100 trillions de
bactéries qui fournissent en moyenne 600'000 g@aesétre humain—situé
surtout dans le célon et comprenant plusieurs gegal’especes de bactéries. La
plupart des cellules bactériennes issues de spBsiféeaux ne peuvent croitre en
culture.

* Au niveau des espéces et des souches, la diverisitébienne entre individus est
tres étonnante : chaque individu héberge sa propraposition bactérienne,
déterminée en partie par le génotype de I'hétgaetia colonisation initiale a la
naissance par une transmission verticale.

* Chez l'adulte en bonne santé, la composition fécaste stable au cours du
temps. Dans I'écosystétme de [lintestin humain, strgroupes bactériens
dominent : les Bacteroidetes, les Firmicutes, etdeégré moindre les
Actinobacteries.

Tableau 6 Le microbiote intestinal humain. Le microbiote intestinal forme un écosysteme diversifié et
dynamique incluant des bactéries, Archées (anciennement archeobactéries) et Eukarya (Eucaryotes)
qui se sont adaptées a vivre sur la surface de la muqueuse intestinale ou dans I'intestin humain

Estomac et duodénum e Hébergent de trés petites quantités
de micro-organisms < 102 de cellules
bactériennes par gramme de contenu

¢ Surtout des lactobacilles et des
streptocoques

e L'acide, la bile et les sécrétions
pancréatiques suppriment la plupart
des microbes ingérés

e L’activité motrice phasique propulsive
empéche une colonisation stable
dans la lumiere

Jéjunum and iléon ¢ Le nombre de bactéries augmente
progressivement d’environ 10*
cellules dans le jéjunum a 107 cellules
par gramme de contenu dans I'iléon
terminal

Gros intestin - Forte population d’anaérobes : 10"
cellules par gramme de contenu
luminal

Source : www.healthsystem.virginia.edu/uvahealth/adult_digest/images/

ei_0132.gif.

1, bouche; 2, pharynx; 3, langue; 4, oesophage; 5, pancréas; 6, estomac; 7, foie; 8, cdlon transverse; 9, vésicule biliaire; 10, clon
descendant; 11, duodénum; 12, jéjunum; 13, c6lon ascendant; 14, sigmoide; 15, iléon; 16, rectum; 17, anus.
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L'interaction normale entre les bactéries de I'stite et leur hdte est une relation de
symbiose. Une influence importante des bactériea gartie supérieure de l'intestin
sur la fonction immunitaire est suggérée par uandrnombre de structures
lymphoides organisées dans la muqueuse de l'intgstie (plaques de Peyer). Leur
épithélium est spécialisé dans I'absorption eth&tillonnage des antigénes, et elles
contiennent des centres lymphoides germinatifs pdoduction de réponses
immunitaires adaptées. Dans le célon, les micrausgaes peuvent proliférer par

fermentation de substrats disponibles a partir desdus alimentaires ou des
sécrétions endogénes.

L'intestin est I'organe le plus important sur leaplde la fonction immunitaire :
approximativement 60% des cellules immunitairescdrps sont présentes dans la
muqueuse intestinale. Le systeme immunitaire ctntlds réponses immunitaires
contre :

* Les protéines alimentaires
—Prevention des allergies alimentaires
e Microorganismes pathogénes
—Virus (rotavirus, poliovirus)
—Bactéries $almonellaListeria, Clostridium etc.)
—ParasitesToxoplasma

Mécanismes d’action

Les prébiotiques affectent les bactéries intestian augmentant le nombre de
bactéries anaérobes bénéfiques et en diminuanbgalation des microorganismes
potentiellement pathogenes (F8). Les probiotiques affectent I'écosystéme intesdtin
en stimulant les mécanismes immunitaires muquetenestimulant les mécanismes
non immunitaires par antagonisme et par compétiieec les pathogénes potentiels
(Tableau7). On pense que ces phénoménes induisent la pldearéffets positifs, y
compris la réduction de l'incidence et de la sé@édies diarrhées, pathologie la plus
universellement reconnue pour bénéficier de l'usadgs probiotiques. Les
probiotiques réduisent le risque de cancer du c@lans des modéles animaux,
probablement en supprimant lactivité de certairewymes bactériennes qui
pourraient augmenter le niveau des procarcinogénass ceci n'a pas été démontré
chez I'humain.

Tableau 7 Mécanismes des interactions probiotiques/héte. La symbiose entre la flore microbienne et
I’h6te peut étre optimisée par une intervention pharmacologique ou nutritionnelle sur I'écosystéme
microbien de l'intestin en utilisant des probiotiques ou des prébiotiques

Probiotiques

Effets immunologiques positifs  « Activation des macrophages locaux pour augmenter la
présentation des antigénes aux lymphocytes B et augmenter la
production d’immunoglobulines sécrétoires A (IgA) a la fois sur un
plan local et systémique

¢ Modulation du profil des cytokines
¢ Induction d'une hyporéponse aux antigenes alimentaires

Effets non immunologiques « Digestion de la nourriture et compétition avec les pathogenes pour
positifs les nutriments

* Modification du pH local de maniére a créer un environnement
défavorable aux pathogenes
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« Production des bactériocines pour inhiber les pathogénes

e Eliminer les radicaux superoxydes

» Stimulation de la production de mucus par I'épithélium

* Amélioration de la fonction de la barriere intestinale

« Compétition pour I'adhésion avec les pathogeénes

* Modification des toxines dérivées des pathogenes
Prébiotiques

» Effets métaboliques: production d’acides gras a chaine courte, métabolisme des graisses, absorption
de ions (Ca, Fe, Mg)

» Renforcer I'immunité de I'h6te (production d’'lgA, modulation des cytokines, etc.)

pathogénes

compétition pourles
nutriments etlesrécepteurs

production de substances
antimicrobiennes, acide
lactique, bactériocine,

i L

A

~

probiotiques
— o/

/. \ LPS

fonction intestinale: peptoglycan
digestion \

flore normale

promuotionde la
défense del'hdte

Fig. 3 Le microbiote normal et les probiotiques interagissent
avec les activités métaboliques et la fonction immune de I'hote et
prévient la colonisation par des microorganismes opportunistes
et pathogénes.

(Reproduced with permission from Sullivan and Nord, J Intern Med 2005;257:78—
92.)
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4  Applications cliniques

Apercu des applications cliniques de divers pradpimts et prébiotiques (par ordre
alphabétique).

Affections cardiovasculaires

« L'utilisation des probiotiques/prébiotiques pougéyenir ces pathologies ou en
réduire le risque n’est pas encore prouveé.

Allergie

» L'évidence la plus forte réside dans la préventdm la dermatite atopique
lorsque certains probiotiques sont administrés safdemes enceintes ou a des
nouveaux nés de moins de 6 mois. Cependant, un @dssque récent n'a pas
confirmé ces résultats. En ce qui concerne leetraant des maladies allergiques,
guelques études contrblées ont prouvé que des ewuspécifigues de
probiotiques pouvaient étre efficaces dans le emadnt d’un sous-groupe de
patients avec eczéma atopique. On connait peu dseshsur I'efficacité des
probiotiques dans la prévention de I'allergie alitaére.

Cancer du cblon

 L'étude SYNCAN a testé l'effet de I'oligofructosessocié a deux souches de
probiotiques sur des patients a risque de dévetoppecancer du colon. Les
résultats de l'étude suggérent gu’'une préparatigmbistique peut diminuer
I'expression des biomarqueurs pour le cancer cotake

Diarrhées
Traitement de la diarrhée aigie:

- Différentes souches de probiotiques (voir les Talt& et 9), incluantL. reuteri
ATCC 55730 L. rhamnosusGG, L. caseiDN-114 001, etSaccharomyces
cerevisiae (boulardiipnt prouvé leur utilité dans la réduction de laés#ég et de
la durée des diarrhées infectieuses aigués cheatie L’administration orale de
probiotiques réduit la durée de la maladie diaghéi aiglie chez I'enfant
d’environ un jour.

» Plusieurs méta analyses d’essais cliniques costidié été publiées et montrent
des résultats homogénes dans des revues systéasatsmggérant I'innocuité et
I'efficacité des probiotiques. L'évidence provendfdtudes sur la gastroentérite
virale est plus convaincante que celle provenast @edes sur les infections
bactériennes ou parasitaires. Les mécanismesatiastint liés aux souches : il y
a une évidence pour lefficacité de certaines sesche lactobacilles (par
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exemple,Lactobacillus caseGG et Lactobacillus reuteriATCC 55730) et pour
Saccharomyces boulardiie moment de I'administration a aussi son impuréa

Prévention de la diarrhée aigte:

» Dans la prévention de la diarrhée chez I'enfaitiadulte, il existe seulement des
preuves suggestives guactobacillusGG, L. caseiDN-114 001, efS. boulardii
sont efficaces dans quelques cas spécifiqueslésirableau et9).

Diarrhée associée aux antibiotiques:

» Dans la diarrhée associée aux antibiotiques, iupea forte évidence d’efficacité
pour S. boulardiiou L. rhamnosusGG chez I'adulte et I'enfant sous traitement
antibiotique. Une étude a indiqué que caseiDN-114 001 est efficace chez
I'adulte hospitalisé pour prévenir une diarrhéeoas® aux antibiotiques et une
diarrhée due &. difficile.

Diarrhée induite par les radiations:

« |l n'existe pas d’études suffisantes pour étreaiertle I'efficacité de VSL#3
(Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilud,. delbrueckii,
Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis, eréptococcus thermophilus)
dans le traitement des diarrhées induites paraldiations.

Encéphalopathie hépatique

» Des prébiotiques comme le lactulose sont communEmélisés dans la
prévention et le traitement de cette complicatioa & cirrhose. Une
encéphalopathie hépatique minime a répondu a uépagtion synbiotique
(quatre souches probiotiques et quatre fibres fetaides, incluant I'inuline et
I'amidon résistant) chez 50% des patients traig¥slpnt 30 jours.

Entérocolite nécrosante

» Des essais cliniques ont montré qu’une supplémentah probiotiques réduit le
risque d’entérocolite nécrosante chez les prématubés revues systématiques
d’essais contrdlés randomisés ont aussi montrééadiection du risque de décés
dans les groupes traités par probiotiques. Le nenmgécessaire de patients a
traiter pour prévenir un décés par un traitemergrdbiotiques est de 20.

Eradication de Helicobacter pylori

* Plusieurs souches de lactobacilles et bifidobaténut comm@acillus clausii,
semblent réduire les effets secondaires des traittsrantibiotiques et améliorer
la compliance des patients. Plusieurs souchesrderéeelées efficaces dans la
réduction des effets secondaires, mais sans effdes taux d’éradication. Une
méta-analyse récente de 14 essais randomisés sugger I'adjonction de
certains probiotiques aux traitements antibiotigaeis-H. pylori peut augmenter
les taux d’éradication et pourrait se révéler utiez les patients chez lesquels
I'éradication deH. pylori a échoué. Actuellement I'évidence est insuffisguater
supporter le concept qu'un probiotique seul, samthiathérapie associée, est
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efficace. En résumé, il existe une littérature swggt que certains probiotiques
sont utiles comme thérapie adjuvante aux antihiesqdans I'éradication de
l'infection parH. pylori.

Malabsorption du lactose

» Streptococcus thermophilust Lactobacillus delbrueckiisubsp. bulgaricus
améliorent la digestion du lactose et réduisent $gsptdomes lies a
I'intolérance au lactose. Ceci a été confirmé damsgrand nombre d’études
contrélées portant chez des individus consommaist yBourts avec des
cultures vivantes.

Maladies inflammatoires intestinales (IBD/MICI)
Pouchite:

» |l existe une bonne évidence que les probiotiques stiles dans la prévention
du déclenchement initial de la pouchite (VSL#3),dains la prévention de
rechutes ultérieures aprés induction d'une rémisgiar antibiotiques. Les
probiotiques peuvent étre recommandés chez lesnpgthvec pouchite Iégére ou
comme traitement d’entretien chez les patient®anigsion.

Colite ulcéreuse:

* La souche probiotiqu&. coli Nissle peut se révéler équivalente a la mesalazine
pour maintenir une colite ulcéreuse en rémissienmélange probiotique VSL#3
s’est montré efficace dans l'induction et le mantien rémission d’'une colite
ulcéreuse Iégere a modérée chez les enfantsadldtss.

Maladie de Crohn:

» Les études menées dans le cadre de la maladieotia Gnt été décevantes et une
revue systématique Cochrane a conclu gu'’il n’exéateune évidence en faveur
d'un effet bénéfigue des probiotiques dans le neinen rémission d'une
maladie de Crohn.

Prévention des infections systémiques
* Les preuves en faveur de l'utilisation des probjatis et des synbiotiques chez
les patients gravement malade en soins intengifisissuffisantes.

Réponse immunitaire

» Plusieurs souches de probiotiques et le prébiotigligofructose auraient le
potentiel de stimuler la réponse immunitaire. Uneédénce indirecte a été
obtenue dans des études visant a prévenir une imatéectieuse aiglie (diarrhée
nosocomiale chez I'enfant, épisodes de grippe eerhiet dans d'autres études
qui ont testé la réponse d’anticorps aux vaccins.

© World Gastroenterology Organisation, 2011



WGO Global Guideline Probiotics and prebiotics 18

Stéatose hépatique non alcoolique

e L'utilité des probiotiques comme traitement de Keasose hépatique non
alcoolique n'a pas été suffisamment confirmée dés essais cliniques
randomisés.

Syndrome de l'intestin irritable (IBS)

* Plusieurs études ont démontré des gains thérapestigignificatifs avec les
probiotiques par rapport aux placebos. Une rédacties ballonnements
intestinaux et des flatulences comme résultatérd@ements par probiotiques est
une constatation constante dans les études publigetques souches peuvent en
outre soulager la douleur et fournir un soulagenggoibal B. infantis 35624).
Lactobacillus reuteripeut améliorer les symptdomes de coliques en unaigem
de traitement, comme I'a montré un essai clinigdent sur 90 bébés nourris au
sein, souffrant de diarrhée du nourrisson. En résuinexiste une littérature
suggérant que certains probiotiques peuvent amélies symptémes chez les
patients souffrant de douleurs abdominales fonogdes.

5 Les probiotiques, les prébiotiques et I'évidence— une
approche globale

Les tableau» et 9 résument un certain nombre de situations cliniguees lesquelles

il existe une évidence, provenant d’au moins umiedsique bien congu et avec une

puissance statistique suffisante, que I'administmabrale d’'une souche probiotique

spécifiqgue ou d’'un prébiotique s’est révélée efficat bénéfique. Il est possible que
la liste ne soit pas compléte étant donné les piedtiétudes nouvelles publiées ces
dernieres années. Le niveau d’évidence peut varige les différentes indications.

Les dosages recommandés sont ceux qui se sonéséeficaces dans les études
concernées. L'ordre dans la liste des produitsa&sitoire. L'évidence des études
comparatives est actuellement insuffisante pour@iowlasser les produits selon leur

efficacité prouvée.

Tableau 8 Indications, fondées sur les preuves (evidence-based), a I'utilisation des
probiotiques et des prébiotiques en gastroentérologie pédiatrique

Pathologie/ Souche de Dosage Niveau Réf. Commentaire

traitement probiotique/prébiotique recommandé d’évidence

Traitement de la Lactobacillus rhamnosus GG 10°-10" ufc, 2 1a 1 Méta-analyse

diarrhée infectieuse X par jour d’essais

aigue randomisés ;
recommandation

ESPGHAN/ESPID

Saccharomyces boulardii, 200 mg, 3xpar la 2 Méta-analyse

souche de S. cerevisiae jour d’essais
randomisés ;
recommandation
ESPGHAN/ESPID

Dahi indien contenant 10" ufc de 2b 3

Lactococcus lactis, L. lactis chaque souche,

cremoris et Leuconostoc 2 ou 3 x par jour

mesenteroides cremoris
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Pathologie/
traitement

Prévention de la
diarrhée associée
aux antibiotiques

Prévention de la
diarrhée nosocomiale

Prévention des
infections gastro-
intestinales courantes
acquises dans la
communauté

Thérapie adjuvante
pour I'éradication de
H. pylori

Pour I'amélioration de
certains symptémes
rencontrés dans les
troubles intestinaux
fonctionnels

Colique infantile

Prévention de
I'entérocolite
nécrosante chez les
prématurés

Souche de Dosage Niveau Réf. Commentaire
probiotique/prébiotique recommandé d’évidence
S. boulardii, souche de 250 mg, 2 xpar la 4,5 Méta-analyse
S. cerevisiae jour d’essais randomisés
L. rhamnosus GG 10* ufc,20u2 1b 6,7
X par jour
Bifidobacterium lactis Bb12 + 107 + 10° ufc/g 1b 8
Streptococcus thermophilus de formule
L. rhamnosus (souches E/N, 2x10% 2xpar 1b 9
Oxy et Pen) jour
L. rhamnosus GG 10'°-10" ufc,2  1b 10,11
X par jour
B. lactis Bb12 + S. 10° + 10" ufclg  1b 12
thermophilus de préparation
L. casei DN-114 001 dans du 10* ufc, 1 x par  1b 13,14,
lait fermenté jour 15
B. lactis Bb-12 ou L. reuteri 10’ ufc/g de 1b 16
ATCC 55730 préparation en
poudre
L. casei Shirota dans du lait 10* ufc, 1 x par  1b 17
fermenté jour
L. casei DN-114 001 dans du  10'°—10* ufc 1b 18 Le probiotique a été
lait fermenté par jour pendant administré en
14 jours combinaison avec
une trithérapie
d’éradication de 7
jours (oméprazole,
amoxicilline,
clarithromycine)
L. rhamnosus GG 10°-10" ufc,2  1a 19 Méta-analyse
X par jour d’essais randomisés
L. reuteri DSM 17938 108 ufc, 2 x par 1b 20,21
jour
L. reuteri DSM 17938 108 ufcljour 1b 22
B. bifidum NCDO 1453, L. 10° ufc de 1b 23 Une méta-analyse de
acidophilus NCDO 1748 chaque souche, données réunies
2 X par jour provenant d’essais
randomisés sur
différents
Infloran®: L. acidophilus + 108 ufc de 1b 24 probiotiques a
B. infantis chaque souche, confirmé un bénéfice
2 X par jour significatif dans la
réduction de la
mortalité et de la
B. infantis, B. bifidum, 10° ufc de 1b 25 maladie chez les
S. thermophilus chaque souche, prématures [26]
1 x par jour
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Pathologie/ Souche de Dosage Niveau Réf. Commentaire
traitement probiotique/prébiotique recommandé d’évidence

Traitement de la VSL#3 4-9x10" ufc2x 1b 27

colite ulcéreuse par jour

modérément active

ufc = unité formant colonie
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Tableau 9 Indications basées sur I'évidence par les preuves (evidence-based) pour les
probiotiques et les prébiotiques en gastroentérologie chez I'adulte

Pathologie/ Souche de Dosage Niveau Réf. Commentaire
traitement probiotique/prébiotique recommandé d’évidence
Traitement de la Enterococcus faecium LAB  10° ufc, 3 x par 1b 1
diarrhée aiglie SF68 jour
Lactobacillus paracasei B 10° ufc 2 x par 2b 2
21060 ou L. rhamnosus GG  jour
Saccharomyces. boulardii, 10° ufc par 1b 1,34
souche de S. cerevisiae capsule de
250mg, 2-6
capsules par
jour
Prévention de la E. faecium LAB SF68 108 ufc, 2 x par 1b 5
diarrhée associée jour
aux antibiotiques .
q S. boulardii, souche de S. 1gou4x10° 1b 5
cerevisiae par jour
L. rhamnosus GG 10'°-10" ufc,2  1b 5
X par jour
L. casei DN-114 001 dans 10" ufc, 2x par  1b 6
du lait fermenté jour
Bacillus clausii (souches 2 x 10° spores, 1b 7
d’Enterogermina) 3 X par jour
L. acidophilus CL1285 + L. 5 x 10 ufc, 1 1b 8,9 Les souches ont
casei LBC80OR ou 2 fois par été administrées
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Pathologie/
traitement

Prévention de la
diarrhée due a C.
difficile

Thérapie adjuvante
pour I'éradication de
H. pylori

Réduit les
symptémes
associés a une
maldigestion du
lactose

Diminue quelques
symptdémes du
syndrome de
I'intestin irritable

Souche de Dosage Niveau Réf. Commentaire
probiotique/prébiotique recommandé d’évidence
L. casei DN-114 001 dans  10™ufc, 2 x par  1b 6
du lait fermenté jour
L. acidophilus + B. bifidum 2 x 10% ufc de 1b 10 Pas de désignation
(souches Cultech) chaque souche, de la souche dans
1 x par jour I'article
Oligofructose 49,3 xparjour 1b 11
L. rhamnosus HNOO1 + 10° ufc de 2b 12 L'administration
L. acidophilus NCFM chaque souche, d’'un probiotique a
1 x par jour permis de réduire
le taux de C.
difficile dans les
selles chez des
patients agés sans
diarrhée
L. acidophilus CL1285 + 5x 10°ufc, 1ou 1b 9
L. casei LBC8OR 2 X par jour
S. boulardii, souche de 2-3 x 10° 1b 13,14
S. cerevisiae pendant 28
jours, poursuivi
pendant encore
4 semaines
L. rhamnosus GG 6x10°ufc,2x  1b 15
par jour
B. clausii (souches 2 x 10° spores, 1b 15
d’Enterogermina) 3 X par jour
S. boulardii, souche de S. 500 mg-1 g ou 1b 15-19
cerevisiae 2-4 x 10° ufc
par jour
Kefir 250 mL 2 x par 2b 20 Permet d’améliorer
jour le taux
d’éradication (78%
vs 50%)
L. reuteri ATCC 55730 10°® ufc/jour 1b 21
Yaourt avec des cultures Au moins 10° la 22 Revue
vivantes de L. delbrueckii ufc de chaque systématique
subsp. bulgaricus et souche par d’'essais
Streptococcus thermophilus  gram de produit randomisés
Bifidobacterium infantis 108 ufc, 1 x par 1b 23,
35624 jour 24, 25
B. animalis DN-173 010 10'° ufc, 2 x par 1b 26,
dans du lait fermenté jour 27,25
L. acidophilus SDC 2012, 10*° ufc par jour  2b 28, 25
2013
L. rhamnosus GG, L. 10*° ufc, 1 x par  1b 29,
rhamnosus LC705,B. breve  jour 30, 25

Bb99 et Propionibacterium
freudenreichii ssp.
shermanii
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Pathologie/ Souche de Dosage Niveau Réf. Commentaire
traitement probiotique/prébiotique recommandé d’évidence

B. longum 101 (29%), 10*° ufc, 1 x par  1b 31, 25

L. acidophilus 102 (29%), jour

Lactococcus lactis 103

(29%), et S. thermophilus

104 (13%)

Fructo-oligosaccharides a 5 g par jour 2b 32

chaine courte

Galacto-oligosaccharides 3.5 g par jour 2b 33

Bacillus coagulans GBI-30, 2 x 10° ufc, 1 x 2b 34

6086 par jour
Maintien de la Escherichia coli Nissle 5 x 10" 1b 35
rémission dans la 1917 bactéries
colite ulcéreuse viables, 2 x par

jour

Traitement de la VSL# 3 mélange de 8 2x9x10"ufc, 1b 36, 37
colite ulcéreuse ou souches (1 2 X par jour 43
d’'une pouchite S. thermophilus, 4
modérément actives  Lactobacillus, 3

Bifidobacterium)
Prévention et VSL# 3 mélange de 8 2 x 45 x 10" 1b 38
maintien de la souches (1 ufc, 2 x par jour
rémission dans la S. thermophilus, 4
pouchite Lactobacillus, 3

Bifidobacterium)
Traitement de la Lactulose 20-40 gl/jour la 39 Revue d’'études de
constipation cohorte

Oligofructose > 20 gljour 2a 40 Revue d’'études de

cohorte
Traitement de Lactulose 45-90 g/jour la 41 Revue
I'encéphalopathie systématique
hépatique d’études controlées
randomisées

Prévention des L. casei Shirota dans du lait  10™ ufc, 1 x par  1b 42

infections des voies
respiratoires chez
les athlétes

fermenté

jour

ufc = unité formant colonie
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7  Sites Web utiles

e http://www.isapp.net
ISAP: The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics

L’organisation a pour but de créer et de diffuser une information de haute qualité
multidisciplinaire et scientifigue dans les domaines des probiotiques et prébiotiques, et
de contribuer au développement de probiotiques et prébiotiques utiles a la santé et
scientifiquement validés.

e  http://www.usprobiotics.org
Webcast: Probiotics: Applications in Gastrointestinal Health & Disease

Présenté en association avec the American College of Gastroenterology’s 72" Annual
Scientific Meeting en automne 2007.

e  http://www.fao.org/ag/agn/agns/micro_probiotics_en.asp

Site de la FAO sur la sécurité alimentaire et sur la qualité des probiotiques.

e  http://www.nestlefoundation.org/
e http://www.dannonprobioticscenter.com/index.asp

Une société Danone—une des sociétés les plus importantes dans la domaine de la
recherché sur les probiotiques.

8 Questions et feedback

Le Comité des guidelines accueille trés volontiers les commentaires et les questions
émanant des lecteurs. Pensez-vous que nous avons négligé certains aspects du
sujet? Pensez-vous que certaines procédures sont associées a un risque accru?
Parlez-nous de vos propres expériences. Contactez-nous par e-mail a I'adresse
mentionnée ci-dessous et faites-nous part de vos observations.

S\‘/ guidelines@worldgastroenterology
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