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1. I ntroduction

Une consultation mixte d’ experts FAO/OMS (Organisation des Nations Unies pour |’ dimentation et

I" agriculture/Organisation mondiale de la santé) Sest tenue a I’Amerian Cordoba Park Hotel, & Cordoba
(Argentine) du ler au 4 octobre 2001; dle avait pour theme les propriétés sanitaires et nutritionnelles du lait en
poudre contenant des bactéries lactiques vivantes. La Consultation, qui &ait |a premiére réunion de ce groupe,

Sest concentrée sur I'évauation des preuves scientifiques disponibles concernant les propriétés, le

fonctionnement, les effets béndfiques, la Sicurité sanitaire et les caractéristiques nutritionnelles des aiments
probiotiques. Y ont participé au total 11 experts de dix pays. La liste compléte des participants figure a
I’ Appendice 1.

Le Minigtre de la production de la province de Cordoba, M. Juan Schiaretti, a ouvert la Consultation.
Il a reconnu la nécessité de preuves scientifiques solides pour corroborer les effets bénéfiques des diments
probiotiques sur la santé. M. Victor Faraudo, secréaire a |’ agriculture de la province de Cordoba, M. Carlos
Debandi, président de la Cordoba Science Agency, & M. Eduardo Echaniz, coordonnateur du Comité
nationa du Codex, ont également prononce des discours. M. Jorgen Schlundt e¢ Mme Maya Pineiro se sont
exprimés au nom de I'Organisation mondide de la santé et de |'Organisation des Nations Unies pour
I'dimentation et I’ agriculture. Dans leurs dédlarations, ils ont souligné I'importance des probiotiques pour la
santé humaine, en particulier en ce qui concerne leur potentiel dans les pays en dével oppement.

La Consultation aélu M. Gregor Reid président et Mme Catherine Stanton rapporteur.
2. Généralités

Les effets bénéfiques sur la santé des diments contenant des microbes vivants (probiotiques), et en
particulier des produits laitiers, sur les enfants et d' autres groupes de population a haut risque sont de plus en
plus vantés par les professonnds de la santé. Il a &é sgnaé que ces probiotiques peuvent jouer un réle
important dans les fonctions immunologiques, digestives et respiratoires et pourraient avoir un effet sengble en
réduisant les maladies infectieuses chez les enfants.

Etant donné qu'il N'y a pas actudlement de consensus internationd sur la méthode a suivre pour
évduer I'efficacité et la séeurité sanitaire de ces produits, il a &é jugé nécessare de convoquer une
Consultation d' experts pour étudier et proposer des directives genérales pour ces évauations.

La Consultation a réuni des experts du monde entier pour examiner les informations et les données

scientifiques les plus récentes sur les aspects fonctionnds et ceux liés a la Sieurité sanitaire des probiotiques,
ains que laméthode pour évaluer ces divers aspects.

3. Objectif
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La Consultation est convenue que I'objectif de la réunion comprendrait les probiotiques et les
prébiotiques dans les diments, et excluerait la référence aux agents biothérapeutiques et aux microorganismes
bénéfiques non utilisés dans les diments. La Conaultation a redéfini les probiotiques dans le but de cette
réunion comme “Microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, exercent une
action bénéfique sur la santé de I’'héte” mais a limité le théme de son examen aux “Microorganismes vivants
qui, lorsgu'ils sont ingérés en quantités adéquates, comme partie o un diment’, exercent une action bénéfique
sur lasanté de |’ héte’. La Consultation est convenue gue les questions spécifiques concernant le lait en poudre
ne pourraient pas étre examineées sans un examen plus genéra des probiotiques dans les diments.

La Consaultation est convenue de limiter son examen aux points suivants.

a) Propriétés des souches probiotiques et leur évauation;
b) Spécifications des produits probiotiques, assurance de qualité et questions de réglementation;
c) Securité sanitaire et effets bénéfiques sur la santé.

La Consultation afondé ses débats sur des documents de travail et des communications concernant;
Lataxonomie et la physiologie des bactéries lactiques, les effets et lafonction sur la nutrition (Moreli L)

Les applications technologiques e commercides des bactéries lactiques, leurs propriétés sanitaires et
nutritionnelles dans les produits latiers (Gilliland S)

Aspects réglementaires et cliniques des probiotiques laitiers (Reid G)

La Consultation s et focdisée sur les souches disponibles en tant que probiotiques dans les diments.
Bien qu'dle n'ait pas abordé specifiquement les questions liées aux organismes génétiquement modifiés, les
concepts et les principes sont égdement applicables a tous les probiotiques. On a reconnu I'importance
potentielle des souches probiotiques utilisées dans les aiments pour animaux du fait qu' elles se rapportent ala
santé humaine.

4. Histoiredesprobiotiques

Le terme “probiotique’ et un mot relaivement nouveau qui Sgnifie “en faveur de la vie’ et qui et
actuelement utilise pour désigner des bactéries associées a des effets bénéfiques chez I’ homme et les animaux.
L’ observation originde du réle pogtif joué par quel ques bactéries séectionnées et attribuée a Eli Metchnikoff,
d origine russe, lauréat du Prix Nobel qui travaillait a I'Ingtitut Pasteur au début du sSiécle dernier et qui a
suggéré que "la dépendance des microbes intestinaux vis-avis des diments rend possible I'adoption de
mesures pour modifier la flore dans nos corps et remplacer les microbes dangereux par des microbes utiles'
(Metchnikoff, 1907).

A cette époque, Henry Tisser, pédiatre francais, a observé que les sdlles des enfants souffrant de
diarrhée contenaient un petit nombre de bactéries caractérisées par une morphologie particuliere en forme de

L’ eau est incluse au nombre des aliments.

(PAGEDO 4



Y. Ces bactéries “hifides’ éaient au contraire abondantes chez les enfants sains (Tisser, 1906). A son avis,
ces bactéries pourraient ére administrées aux patients souffrant de diarrhée pour aider a rétablir une flore
intestindle saine.

Ce sont Metchnikoff et Tisser qui ont éé les premiers a avancé dans leurs travaux des propositions
scientifiques au sujet de |’ utilisation probiotique des bactéries, méme s le mot "probiotique’ n'a éé forgé qu'en
1960, pour désigner des substances produites par des microorganismes qui favorisaient la croissance d autres
microorganismes (Lilly et Stillwell, 1965). Afin de souligner la nature microbienne des probictiques, Fuller
(1989) a redéfini le terme comme suit: "Un complément nutritionne microbien vivant qui a un effet pogtif sur
I"anima hote en amdiorant son équilibre intestind”. Une définition trés semblable a é&é proposée par Havenaar
et Huisin't Ved (1992) "une culture vigble composée d' une ou d’' un mélange de bactéries qui, lorsqu’elle et
gopliquée al’anima ou a I’ homme, exerce un effet bénéfique sur I hdte en amdiorant les propriétés de la flore
indigene". Une définition plus récente, qui n'est probablement pas la derniere est: "microorganismes vivants, qui
lorsqu’ils sont consommés en quantités adéquates, ont un effet bénéfique sur la santé de I'héte” (Guarner et
Schaafsma, 1998).

Il est clair que ces définitions ont:

1) redreint I'emploi du mot probiotique aux produits qui contiennent des microorganismes vivants
2) souligneé la nécessité de fournir une dose appropriée de bactéries probiotiques afin d exercer les effets
souhaités.

Les observations de Metchnikoff et de Tissier &aient S attrayantes qu’ une exploitation commercide a
immédiatement suivi leurs travaux scientifiques. Maheureusement, les résultats n'ont pas toujours éé postifs
et la grande partie des observations éaient anecdotiques. Le concept probiotique a donc éé considéré
comme scientifiquement non démontreé et il N'a guére suscité d'intérét pendant des décennies, mis a part
quelques recherches concernant I'dimentation des animaux, afin de trouver des subdtituts sains des
anabolisants. Au cours des vingt dernieres années toutefois, la recherche dans le domaine probiotique a fait
des progrés considérables en ce qui concerne la sdection et la caractérisation des cultures probiotiques
specifiques et lajudtification des dlégations santé liées aleur consommation.

Des membres du genre Lactobacillus et Bifidobacterium sont maintenant utilises, mais non
exclusvement, comme microorganismes probiotiques e un nombre croissant d diments probiotiques sont
offerts au consommateur. Quelques considérations écologiques sur la flore intestinale sont nécessaires pour
comprendre |'importance, pour la santé humaine, du concept d' diment probiotique.

Les bactéries sont normaement présentes chez I’homme (aing que chez les animaux supérieurs et les
insectes), y compris dans le tractus gastro-intestinal, ou I’on dénombre plus de 400 especes de bactéries
(passées en revue par Tannock, 1999): la moitié du poids frais des matiéres contenues dans le colon et
représentée par des cellules bactériennes dont le nombre dépasse de 10 fois celui des cdlules de tissu formant
le corps humain. Normaement I’ estomac contient peu de bactéries (10° unités formant colonies par ml de suc
gadirique), dors que la concentration bactérienne augmente dans I’ intestin provoquant une concentration finale
dans le colon de 10" bactéries'g. La colonisation bactérienne de I’intestin commence & la naissance, lorsque
les nouvealx-nés sont maintenus dans un milieu érile jusqu'a ce que I’accouchement commence, et se
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poursuit pendant toute la vie, avec des changements importants en fonction de I’ &ge (Mitsuoka, 1992). Les
bactéries qui congtituent ladite microflore intestinale résidente, " ont pas normaement d effets négatifs aigus et
certaines d’ entre elles sont nécessaires pour maintenir le bien-étre de leur hote.

Comme exemple du réle bénéfigue de la microflore intestinde, il faut citer ce que I'on a appeé la
"résstance ala colonisation” ou | effet de barriére” (van der Waaij et d., 1971; Vollaard et Clasener, 1994),
C est-a-dire le mécanisme utilisé par les bactéries d§a présentes dans I'intestin pour maintenir leur présence
dans ce milieu & éviter la colonisation des mémes Stes intestinaux par des microorganismes recemment
ingérés, y compris des agents pathogéenes. Par conséguent, on pourrait supposer que la manipulation
dimentaire de la microflore intestinde, dans le but d’ augmenter les nombres relatifs de “ bactéries bénéfiques’,
pourrait contribuer au bien-étre de I’ héte. Cda &ait également I hypothese faite al’ origine par Metchnikoff qui
aaverti toutefois que:

"Des invedigations systématiques devraient ére faites sur le rgpport entre les microbes des intestins et le
vidllissement prématuré, et sur I influence des régimes dimentaires qui empéchent la putréfaction intestinde en
prolongeant lavie et en maintenant les forces du corps.”

Cette déclaration prudente peut encore étre consdérée aujourd hui comme une invitation aux scientifiques a
étudier |les bactéries probiotiques plus afond et avec soin.

5. Directivespour I’ évaluation des microor ganismes probiotiques

Afin d évaluer les propriétés des probiotiques, la Consultation a suggéré que les directives ci-apres
soient utilisées. Pour |'utilisstion dans les diments, les microorganismes probictiques ne devraient pas
seulement étre capables de survivre au passage atravers le tractus gastro-intestina mais auss avoir la capacité
de proliférer dans I'intestin. Cela sgnifie qu'ils doivent étre résistants aux sucs gastriques et cgpables de se
développer en présence de bile, ou ére consommes dans un véhicule dimentaire qui leur permet de survivre au
passage dans I'estomac et a I’expodtion a la bile. Ce sont des bactéries Gram positif qui sont incluses
principalement dans les deux genres Lactobacillus et Bifidobacterium (Holzape et d., 1998; Klein et d.,
1998).

5.1 Séection des souches probiotiques destinées a I’homme

Les probiotiques doivent étre capables d’ exercer leurs effets bénéfiques sur I hdte par leur croissance
et/ou leur activité dans le corps humain (Collins et d., 1998; Morelli, 2000). Toutefois, ¢’ est la spécificité de
I'action, et non la source du microorganisme, qui est importante. En effet, il ext trés difficile de confirmer la
source d’'un microorganisme. Les nourrissons naissent sans aucune de ces bactéries dans I'intestin, et I origine
de lamicroflore intestinde n"a pas éé entierement ducidée. C' et leur aptitude a rester viables sur le Ste cible
et a étre efficaces qui devrait étre vérifiée pour chague souche potentiellement probiotique.

Il est nécessaire d' affiner les tests in vitro afin de prévoir I’ gptitude des probiotiques a fonctionner

chez I’homme. Les tedts actudlement disponibles ne permettent pas de prévoir le fonctionnement des
microorganismes probiotiques dans I’ intestin.
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5.2 Classification et identification des souches

La classification est |I'arrangement des organismes en groupes taxonomiques (taxons) sur la base des
gmilitudes ou des rgpports. La nomenclaiure et |'attribution de noms aux groupes taxonomiques slon
certaines regles. L’identification est une opération condstant a déterminer qu’un nouve isolat gppartient al’un
des taxons éablis et nommes.

La Consultation a recommandé que les probiotiques soient nommés sdon le Code internationa de
nomenclature pour une bonne compréhension par tous. Elle a par allleurs vivement recommandé que, dans un
souci d'information compléte, les souches probiotiques soient déposées dans une collection de cultures
reconnue al’ échelon internationd.

Etant donné que les propriétés des probiotiques sont liées aux souches, I'identification des souches
(typage génique) pourrait étre faite a I'aide d une méhode comme I’ @ectrophorése en champ pulst. 1l est
recommandé que les tests phénotypiques soient effectués avant, suivis d' une identification généique, al’aide
de méhodes telles que I'hybridation ADN/ARN, le séquencage d ARN 16s ou dautres méthodes
internationalement reconnues. Pour ces dernieres, il faudrait avoir recours au RDP (Projet de base de données
sur les ribosomes) pour confirmer I identité (www.cme.msu.edw/RDPY).

5.3 Définition et mesure des effets bénéfiques des probiotiques sur la santé

Un certain nombre d effets sur la santé sont associés a I’ utilisation des probiotiques. |l y a différents
degrés de preuves al’ appui de la verification de ces effets, et la Consultation reconnait qu'il y a des rapports
montrant que certaines souches probiotiques n’ont aucun effet clinique dans certaines Stuations (Andersson et
a. 2001). S un examen rigoureux de chague theme n’entre pas dans le cadre de cette Consultation, on a
cependant tenté de fournir des directives sur des paramétres qui serviront a mesurer les effets bénéfiques sur la
santé.

L’ utilisation des microorganismes probiotiques pour leurs effets bénéfiques sur la santé de I’ héte doit
indiquer les doses et la durée d' utilisation comme |e recommande le fabricant de chaque souche ou de chaque
produit sur la base de preuves scientifiques, et comme il a éé approuvé dans le pays de vente. S cette
pratique N'ext pas en place actudlement, la Consultation a vivement recommandé que chague produit indique
la quantité journaiére minimae requise pour qu'il exerce des effets bénéfiques spécifiques sur la santé. Ces
preuves devraient, S possible, dériver d' éudes in vitro, chez les animaux (le cas échéant) e chez I’homme.
Des exemples sont donnés ci-dessous pour illustrer des études sur des souches particuliéres et des résultats
ciniques. Ce faisant, I’accent ne devrait pas étre mis sur une souche particuliere consdérée supérieure a une
autre, mais sur |’ effet bénéfique procuré, et les méthodes utilisées pour obtenir et mesurer ledits effets sont de
la plus haute importance.

5.3.1 Troublesassociés au systéme gastr o-intestinal
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5.3.1.1 Prévention deladiarrhée due a certaines bactéries ou a certainsvirus pathogenes

La diarrhée d origine infectieuse est un grave probleme sanitaire mondia, responsable chague année
de lamort de plusieurs millions de personnes. Si la mgjorité des déces se produit parmi les enfants des pays en
développement, on estime que jusqu’ a 30% de la population méme dans les pays développés souffre chague
année de diarrhée d origine nutritionnelle. Les probiotiques pourraient condituer un important moyen de
réduire ces problemes. 1l y a lieu de noter que certaines des études citées ci-dessous comme source de
référence utilisent des probiotiques administrés sous une forme non dimentaire.

L' effet bénéfique de souches définies de probiotiques a parfatement &é démontré a I'aide de
Lactobacillus rhamnosus GG et Bifidobacterium lactis BB-12 pour la prévention (Saavedra et al., 1994;
Szgjewska et d., 2001) et avec le traitement (Isolauri et d., 1991; Guarino et d., 1997; Mgamaaet d., 1995;
Shornikova et d., 1997; Perdone et d., 1999; Guanddini et d., 2000) de la diarhée aigué causee
principaement par des rotavirus chez les enfants.

Outre les infections a rotavirus, de nombreuses especes bactériennes causent la mort et la morbidité
chez I’lhomme. Il y a de bonnes preuves in vitro que certaines souches probiotiques peuvent inhiber la
croissance e |'adhérence d une gamme d’ entéropathogénes (Coconnier et d., 1993, 1997; Hudault et al.,
1997; Gopd et d., 2001; Bernet Camard et d., 1997), et des études sur les animaux ont indiqué des effets
bénéfiques contre des agents pathogenes tels que Salmonella (Ogawa et d., 2001; Shu et d., 2000). Il
ressort de certaines éudes de la diarrhée du voyageur, ou I’ on suppose que certains des agents pathogénes
responsables sont de nature bactérienne, que les effets bénéfiques peuvent augmenter avec I’ administration de
probiotiques (Hilton et ., 1997).

Il est important de noter que la thérapie probiotique de la diarrhée aigué devrait étre associée S
possble a la réhydratation. Les recommandations actuelles de I'OMS sont que la gestion clinique de la
diarrhée aigué devrait inclure le remplacement des pertes de fluide et d' dectrolytes, aind qu'un soutien
nutritionnel (OMS, 1995). On alargement utilise les sels pour réhydratation orde (SRO) dans le traitement de
cette maladie, et ¢’ est dans ce contexte que le traitement combiné avec des probiotiques est préconisé. Des
effets tds que la restauration probiotique de la microflore intestinale dominée par des agents non pathogénes
gorés infection, maintenant I’intégrité des muqueuses e amdiorant I"équilibration dectrolytique, pourraient
avoir un effet senghble sur des programmes de traitement et de prévention de la diarrhée aigué dans les pays en
dével oppement.

Un probleme grave associé au traitement antibiotique est | gpparition de la diarrhée, souvent causée
par Clostridium difficile. Cet organisme n'est pas rare dans un tractus intestind sain, mais le bouleversement
de la microflore indigene par des antibiotiques provoque une augmentation anormae de leur nombre et
d autres symptdmes liés ala production de toxines. Laraison d' utiliser des probiotiques est donc que chez ces
patients, I’adminigtration de microorganismes commensaux exogenes (C edt-a-dire de probiotiques) est
nécessaire pour ramener la microflore a un éat qui refléte le plus fiddement la flore normae avant la thérapie
antibiotique. Certaines éudes encore non conclues ont montré en effet que cette gpproche peut atténuer les
sgnes et les symptdmes de I’ infection par C. difficile (Gorbach et a., 1987; Biller et a., 1995; Bennet et dl.,
1986). Concernant la diarrhée associée aux antibiotiques, les probiotiques se sont révéés utiles comme
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tratement préventif, et potentidlement, ils peuvent ére utilisés pour aténuer les Sgnes e les symptdmes une
fois que la diarrhée due aux antibiotiques S est produite (Arvola et d., 1999; Vanderhoof et d., 1999; Armuzzi

et a., 2001). Il faut reconnaitre que la preuve d’ effets thérapeutiques contre C. difficile, et d autres troubles a
€té obtenue a |’ aide de certaines souches probiotiques, telles que L. rhamnosus GG. 1l est important de noter
que ces effets peuvent auss étre obtenus par d' autres souches, mais des preuves scientifiques pourraient ne
pas étre encore disponibles ou les microorganismes en jeu pourraient ne pas étre inclus dans le programme de
cette Consultation.

5.3.1.2 Infection par Helicobacter pylori et complications

Concernant les applications des probiotiques, on a également découvert gu'ils sont actifs contre
Helicobacter pylori, un agent pathogéne Gram négatif responsable de la gadtrite de type B, d'ulceres
peptiques et du carcinoide gagtrique. Les données in vitro & sur les animaux indiquent que les bactéries
lactiques peuvent inhiber la croissance des agents pathogenes et diminuer I’ activité des uréases nécessaire pour
gue I’ agent pathogene reste dans le milieu acide de I’ estomac (Midolo et d., 1995; Kabir et d., 1997; Aiba et
a., 1998; Coconnier et d., 1998). Les données concernant I’homme sont limitées, maisiil y a des preuves
d' un effet induit par L. johnsonii Lal (Michetti et a., 1999). En termes de mesure des effets des probiotiques,
des objectifs réalisables comprennent la suppression de I'infection (qui peut étre réversible aprés interruption
du traitement), le traitement combiné avec des antibiotiques provoquant quel ques effets secondaires tels que le
reflux a I'acide et un risque plus faible d'infection récurrente (Michetti et d., 1999; Canducci et d., 2000;
Feley et d., 2001). Des éudes contrélées contre placebo sont nécessaires avant que des allégations
specifiques puissent étre faites pour des effets bénéfiques des probiotiques contre Helicobacter pylori en ce
qui concerne la prévention et le traitement. Ces éudes sont justifiées compte tenu des preuves prdiminaires a
I appui de ces effets.

5.3.1.3 Maladiesinflammatoires et troubles intestinaux

Les mdadies intestindes inflammatoires, teles que la pochite et la maadie de Crohn, andg que le
syndréme du colon irritable, peuvent ére causés ou aggravés par des dtérations dans la flore intestinade
incluant I"infection (Shanahan, 2000). Il y a de nouvealx champs d investigation, bien qu'il soit prématuré
d afirmer que les probiotiques agissent efficacement dans ces conditions. Sdon certaines éudes, les
probiotiques pourraient jouer un réle dans la thérapie et la prophylaxie et des combinaisons de souches
pourraient avoir un role a jouer dans le traitement thérapeutique (Gionchetti et a., 2000; Gupta et ., 2000).
La microflore intestinde joue probablement un role décisf en cas dinflanmaion de l'intestin et les
probiotiques pourraient y remédier gréce ala modulation de la microflore. Des é&udes cliniques et mécaniques
devraient &re conduites au plus vite pour mieux comprendre I interface entre les microbes, les cdlules hotes, le
mucus et les défenses immunologiques, et pour créer des interventions efficaces. Ces éudes devraient inclure
I’examen moléculaire de la flore intestinae (pas seulement fécae) et les effets a long terme (5-10 ans) des
microorganismes probiotiques.

5.3.1.4 Cancer

Il a d§a é&é démontré gque les microorganismes probiotiques peuvent prévenir ou retarder | gpparition de
certains cancers. Cela vient de la connaissance que les membres de la microflore intestinale peuvent produire
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des cancérogénes tels que les nitrosamines. Par conséquent, I'administration de lactobecilles et de
bifidobactéries pourrait théoriquement modifier la flore, réduisant les niveaux de b-glucuronidase et des
cancérogenes (Hosada et al., 1996). En outre, il y a des preuves que la régpparition du cancer sur d' autres
gtes, par exemplelavésicule urinaire peut ére réduite par | indtillation intestinde de probiotiques dont L. casel
Shirota (Aso et al., 1995). Des &udesin vitro avec L. rhamnosus GG et des bifidobactéries et une &ude in
vivo utilisant des souches de L. rhamnosus GG et LC-705 aing que Propionibacterium sp. ont montré une
diminution dans la disponibilité d aflatoxines cancérogénes dans la lumiére intestinale (El-Nezami e d., 2000,
Odley et d., 2000). Toutefois, il est trop t6t pour tirer des conclusions cliniques concernant |’ efficacité des
probiotiques dans la prévention du cancer.

La Consaultation n’' &ait pas convaincue qu'il existe des preuves suffisantes d’ une corrdation entre les
probiotiques et des effets anticancéreux spécifiques et a vivement encouragé a entreprendre des études
approfondies. Ces éudes doivent utiliser des marqueurs internationalement reconnus pour le cancer, ou les
risques de cancer, et évauer ces marqueurs aingd que la présence de Iésions cancerogenes ou de tumeurs sur
une période suffissmment longue pour la prévention du cancer primaire et la réduction de la fréguence des
rechutes.

5.3.1.5 Constipation

La capacité de la thérapie probiotique d atténuer la congtipation (sdlles difficiles, dureté excessive des
sles, trangt intestind lent) est controversée, mais pourrait ére une caractéristique des souches sélectionnées.
Des éudes d efficacité randomisées et contrlées contre placebo visant a explorer ces effets sont trés
recommandées.

5.3.2 Immunité des mucoses

Les systémes innés et immunitaires adaptatifs sont les deux compartiments décrits traditionnellement
comme éant importants pour la réponse immunitaire. Les macrophages, les neutrophiles, les cdlules NK et le
complément de serum représentent |es principales composantes du systeme inné, chargé de la premiere ligne
de défense contre de nombreux microorganismes. Néanmoins, il y a de nombreux agents que ce systéme est
incagpable de reconnditre. Le systéme adaptatif (cellules B e T) fournit des moyens supplémentaires de
défense, tandis que les cdlules du systeme inné modulent le début et la direction ultérieure des réponses
immunitaires adaptatives. Les cdlules NK, y compris les cdlules T gammaldelta, régulent le md de I'air, ce
qui laisse a penser que les interleukines jouent un role important. Une injection intraveineuse, intrapéritonéde et
intrgpleurde de L. casel Shirota chez la souris a augmenté sensiblement |’ activité des cellules NK des cdllules
du ganglion mésentérique, mais pas cdle des cdlules des plaques de Peyer ou des cdlules de la rate
(Matsuzaki and Chin, 2000), ce qui corrobore I’idée que certaines souches probiotiques peuvent renforcer la
réponse immunitaire innée.
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Un certain nombre d' éudes ont é¢é effectuées in vitro et chez les animaux (Gill et d., 2000) qui
montrent clairement que des souches probiotiques peuvent modifier les parametres immunitaires. Le ragpport
entre ces conclusions et ce qui se produit dans le corps humain n'est pas encore tres clair, mais les preuves
augmentent que ces effets ont bien lieu. Dans une s&rie d’ essais randomisés et contrdlés a double insu contre
placebo, il a &é démontré que la consommation dimentaire de B. lactis HNO19 et de L. rhamnosus HNOO1
a débouché sur un renforcement mesurable des paramétres immunitaires chez les personnes agées
(Arunachadam et d., 2000; Gill et d., 2001; Sheih et d., 2001).

La modulation probiotique de I'immunité de I’ héte est un domaine trés prometteur pour la recherche.
Des données a I'gppui commencent a étre disponibles, telles que cdles montrant que les microorganismes
probiotiques peuvent renforcer |” activité des cellules NK chez les personnes &gées (Gill et d., 2001) et que les
défenses de |” hdte non spécifiques peuvent ére modulées (Donnet-Hughes et al., 1999; Perdigon et al., 1999).

Il est nécessaire de préciser S les activités qui sont préconisées sont congues de maniere a avoir lieu
chez des personnes saines ou des sujets ayant des maladies connues. Certains des facteurs critiques
intervenant dans les défenses de I” hdte ont éé identifiés et comprennent I’induction de la production de mucus
ou I’ activation des macrophages par des signaux de lactobacilles (Mack et a., 1999; Miettinen et d., 2000), la
simulation des SIgA et des neutrophiles sur e gte de | action probiotique (par exemple I'intestin) et | absence
de production de cytokines inflammatoires ou de stimulation d'immunoglobulines périphériques devées (Kala
et d., 1992; Gardiner et a., 2001). On reconnait également que dans certaines Situations, la simulation de
facteurstels que les cytokines inflammeatoires peut avoir des effets benéfiques sur la santé de I” hote.

Les études futures devraient étre centrées sur ks effets sur I’homme, et ducider les mécanismes
d action au sain des systémes qui Smulent la Sitution in vivo, e rattacher ceci a la génomique bactérienne et
humaine,

5.3.3 Allergie

Dansun randomisé et contrdlé a double insu contre placebo, on a adminigtré L. rhamnosus GG
a des femmes enceintes pendant quatre semaines avant |’ accouchement, puis a des nourrissons a haut risque
ddlergie pendant Sx mois, ce qui a entrainé une réduction importante de la maadie atopique précoce
(Kdliomaki et d., 2001). Cette éude illustre le potentid des microorganismes probiotiques de moduler la
réponse immunitaire et d empécher | gpparition d' dlergies. Dans d autres éudes cliniques sur des nourrissons
dlergiques au lait de vache, la dermatite atopique a éé soulagée gréce al’ingestion de souches probiotiques de
L. rhamnosus GG et de B. lactis BB-12 (Mgamaa et Isolauri, 1996; 1997; Isolauri et al., 2000). Les
mécanismes précis n'ont pas éé ducidés, mais I’on s appuie sur la capacité des lactobacilles de neutraiser
I"augmentation de la permégbilité intestinde, de renforcer les réponses des IgA spécifiques de I'intestin,
d encourager lafonction de barriére des intestins par |e rétablissement de microbes normauix, et de renforcer la
transformation du facteur de croissance béta et la production d'interleukine 10 aind que des cytokines qui
favorisent la production d’ anticorps IgE (Kaliomaki et d., 2001; Isolauri, 2001). Il reste encore & déterminer
s le lymphocyte T1 auxiliaire est renforcé et/ou 9 la domination du lymphocyte T2 auxiliaire est réduite.
Certains microorganismes peuvent contribuer a amener des réponses immunitaires de lymphocytes T
auxiliares, indiquant que I'utilisation de microorganismes probictiques pourrait orienter la mémoire
immunol ogique polarisée vers un autre sujet sain (McCracken and Lorenz, 2001).
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5.3.4 Maladies cardiovasculaires

Il adgaété démontré que I’emploi de lactobacilles probiotiques et des sous-produits du métabolisme
a des effets bénéfiques sur le coeur, y compris pour la prévention et la thérapie de diverses cardiopathies
ischémiques (Oxman et d., 2001) et abaisse le cholestérol sé&rique (De Roos et Katan, 2000). Bien que la
Consultation estime que ces résultats sont importants, il est nécessaire de poursuivre les travaux de recherche
et particulierement les éudes sur I’homme avant de pouvoir affirmer que les probiotiques exercent des effets
bénéfiques sur I’ gppareil cardiovasculaire.

5.3.5 Troublesdel appareil génito-urinaire

A | exception des maadies sexudlement transmissibles, la quasi-totalité des infections du vagin et de la
vesse sont dus a des microorganismes qui proviennent de I'intestin. Il y a une forte corrdation entre la
présence de commensaux, particuliérement de lactobacilles dans le vagin, et la santé, et une absence de ces
microorganismes chez les patients souffrant d' infections genito-urinaires. Le bouleversement de laflore vaginde
normae et di & des antibiotiques a large spectre, a des spermicides, a des hormones, a des substances
dimentaires e a des facteurs non encore completement compris. Quelques déments prouvent que les
microorganismes probiotiques ingérés comme diments & les préparations topiques ont un role dans la
prévention des troubles de |’ appareil génito-urinaire. Des criteres ont €é proposes pour la sdection de
souches probiotiques efficaces (Reid e Bruce, 2001); ils devraient comprendre la vérification de la Séeurité,
I" gptitude & la colonisation dans le vagin et la cgpacité de réduire le nombre des agents pathogenes moyennant
I'exclusion compétitive de I'adhérence et I’ inhibition de la croissance des agents pathogenes.

5.3.5.1 Vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne est une mdadie d' étiologie inconnue attribuable au développement excessif de
diverses espéces de bactéries anagrobies et associée a la disparition des lactobacilles qui dominent
normaement dans le vagin. De nombreuses femmes souffrant de vaginose bactérienne sont asymptomatiques
mais risquent de plus graves complications telles que I'endométriose, les infections pelviennes et les
complications de I’accouchement, y compris de I'accouchement prématuré. Certaines preuves cliniques
laissent a penser que I'adminidration par voie orde ou vaginde de lactobacilles peut éradiquer la vaginose
bactérienne asymptomatique (Reid et d., 2001a; 2001b) et symptomatique (Hilton et d., 1995; Sieber et
Dietz, 1998). On aeu recours a I’adminigtration orde de Lactobacillus acidophilus et de yogourt dans la
prévention et la thérgpie de la candidose vaginale, bien gu'aucune donnée sur son efficacité n'ait encore &é
fournie (Hilton et d., 1992). On a suppose que les lactobacilles devraient produire du peroxyde d’ hydrogene,
mais éant donné que ces microorganismes sont plus sUjets a étre tués par les spermicides, |'association de
deux souches ou plus, dont une produisant du peroxyde d hydrogéene et I’ autre résistant aux spermicides,
pourrait étre plus thérapeutique.

5.3.5.2 Candidose vaginale

La candidose vaginde et une mdadie trés commune, souvent accééée par | utilisation
d antibiotiques, |’ expodtion a des spermicides ou a des changements hormonaux non encore compléement

[PAGEDO 12



élucidés. Contrairement a la vaginose bactérienne et aux infections urinaires, la candidose vaginde n'est pas
nécessairement due a la perte de lactobacilles. Peu de souches de Lactobacillus sont capables d'inhiber la
croissance et I’ adhérence de Candida albicans ou d' autres especes de Candida, et il n'y a pas de preuves
solides indiquant que I'adminigration par voie vaginde de lactobacilles puisse éradiquer I'infection par les
levures. Toutefois, il y a lieu de croire que I'ingestion de lactobacilles et I'emploi vagind peuvent réduire le
risque de rechutes (Hilton et d., 1992; 1995) et de nouvelles éudes sont justifiées compte tenu du fait que
cette maladie et tres répandue et débilitante.

5.3.5.3 Infections urinaires

Plusieurs centaines de millions de femmes sont touchées chague année par des infections urinaires.
L’ uropathogéne Escherichia coli qui se développe dans I'intestin est responsable jusqu’a 85% des cas. La
bactérurie asymptomatique est égdement commune chez la femme et et parfois suivie d'infections  urinaires
symptomatiques. 1l y a des preuves, y compris des données randomisées et controlées, qui indiquent que des
gdules vagindes de souches de Lactobacillus GR-1 et B-54 lyophilisées gppliquées une fois par semaine
(Reid et d., 1995) préparées avec adjonction de lait écrémé et I'ingestion une fois par jour par voie orde
d'une capsule de souches de Lactobacillus GR-1 et RC-14 (Reid et d., 2001b), peuvent restaurer une flore
vaginde dominée par les lactobacilles et réduire le risque de régpparition des infections urinaires. En créant
dans e vagin une barriere de lactobacilles, on estime que moins d agents pathogenes arriveront dans la vessie,
bloguant aing |e processus infectieux.

5.3.6 Utilisation des probiotiques chez des sujets par ailleurssains

De nombreux produits probiotiques sont utilisés par les consommeateurs qui par ailleurs se considérent
en bonne santé. Ils le font en supposant que les probiotiques peuvent maintenir leur santé et leur bien-éire et
réduire les risques a long terme de maladies des intestins, des reins, des voies respiratoires et du coeur. Il y a
lieu de faire pluseurs remarques sur cette hypothése et ses implications. La Conaultation a reconnu que
I’emploi des probiotiques ne saurait remplacer des habitudes saines de vie quotidienne et une dimentation
equilibrée chez des sujets par allleurs sains.

Premierement, il N’y a pas de mesure précise de ce qu et la “santé’ et les sujets pourraient en fait
avoir des maladies latentes et indétectables a un moment donné. Deuxiemement, aucune éude n'a encore éé
entreprise qui andyse 9 I'ingestion réguliere d'un probictique contribue ou non a maintenir en bonne santé
durant toute la vie, indépendamment des mesures concernant I’ alimentation, |’ exercice ou d' autres modes de
vie. Une éude des centres de jour en Finlande a montré que I’ utilisation de probiotiques a réduit la fréquence
des infections respiratoires et des jours d absence pour maadie (Hatakka et d., 2001). La Consultation
préconise des éudes qui rendraient crédible I”idée que les probiotiques doivent ére ingérés régulierement par
les hommes, femmes et enfants sains. Ces é@udes devraient ére multicentriques et nécesstent une
randomisation salon I’ &ge, le sexe, larace, I’ gpport nutritionnel, | éducation, les conditions socio-économiques
et d' autres parameétres.

L’impact de la prise réguliere de probiotiques sur la flore intestinale n’a pas encore é&¢é ducidé. Par
exemple, conduit-elle a la diminution ou a la perte de microorganismes commensaux qui par ailleurs ont des
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effets bénéfiques sur I'héte? Bien gqu'il n'y at pas d'indication quant a ces effets, la question doit étre
examinée. En outre, le concept de rétablissement d'un équilibre norma suppose que I’'on sache ce que
comporte la Stuation normade dans n'importe que tractus intestind. La Consultation a jugé important de
poursuivre I &ude des diverses contributions des microorganismes des intestins sur la santé et les maadies. 1l y
alieu égaement de noter que, jusgu’ici, I'ingestion de souches probiotiques n'a pas conduit & une colonisation
along terme mesurable ni ala survie de I’ héte. Invariablement, les microorganismes sont retenus pendant des
jours ou des semaines, mais pas plus longtemps (Tannock et d., 2000). Aing, |’ utilisation des probiotiques
produit probablement plus d effets trandtoires que d effets a long terme, ¢ est pourquoi une ingestion continue
Simpose.

Chez le nouveaurné, la ou la flore commensale n'a pas encore éé éablie, il est possble que des
microorganismes probiotiques deviennent des colonisateurs primaires qui subsistent pendant longtenps, peut-
étre méme pendant toute la vie. Alors que I utilisation de probiotiques peut empécher la mort et une morbidité
grave chez les nouveaux-nés présentant une insuffisance pondérae a la naissance (Hoyos, 1997), I’ atération
de la flore chez les bébés sains et une stuation plus complexe. A ce propos, une implication du Projet du
génome humain est que les probictiques choisis doivent étre utilises a la naissance pour créer une flore qui
amdiore la santé durant toute la vie. Ces questions sont tres importantes pour I’ avenir et nécessiteront un
ample débat comprenant des considérations morales.

6. Méthodes d'essai visant a établir les effets bénéfiques des
micr oor ganismes probiotiques sur la santé

Avant d entreprendre des essais in vivo, il faudrait conduire des éudes in vitro efficaces pour
déterminer les effets bénéfiques potentiels des probiotiques sur la santé. Des essals, par exemple sur la
tolérance a I'acidité e a la bile, la production antimicrobienne et la capacité d adhérence aux cdlules
intestinales humaines devraient étre effectués en fonction des effets bénéfiques sur la santé (Callins et ., 1998;
Havenaar et Huisin't Veld, 1992).

Afin d' éablir qu’'un probiotique donné peut prévenir ou guérir une infection pathogene spéecifique, une
éude dlinigue doit é&re menée pour vérifier I'expogtion audit agent pathogene (&ude préventive) ou g le
microorganisme infectieux est cet agent pathogene specifique (étude de traitement). S I’ objectif consste a
appliquer des probiotiques en généd pour prévenir ou guérir un certain nombre de gastro-entérites
infectieuses ou de troubles génito-urinaires, la conception de I'éude doit définir le cadre dinique, les
symptémes et les signes d'infection et comprendre des contréles appropriés.

Pour lesessaisin vivo, il faudrait procéder a des essais cliniques randomisés et contrdlés a double insu
contre placebo pour éablir I’ efficacité du produit probiotique. La Consultation a reconnu qu'il est nécessaire
d entreprendre des éudes sur I’"homme auxquelles participeraient un nombre suffisant de sujets pour qu’ dles
soient significatives sur le plan statistique (Andersson et d., 2001). Il serait préférable que ces conclusions
soient corroborées par plus d' un centre indépendant. Pour certains diments, il pourrait ére difficile de faire la
digtinction entre un effet probiotique et un effet lié aux caractéristiques générales de |’ diment. Par consaquent, il
et essentidl que des contrdles bien faits soient inclus dans ces essais sur I’homme. En outre, les données
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obtenues avec un diment probiotique spécifique ne peuvent étre extrgpolées a d autres diments concernant
cette souche particuliere ni & d' autres microorganismes probiotiques.

En ce qui concerne la mesure des effets postifs sur la santé dans les recherches effectuées sur
I"’homme, il faudrait examiner les conclusions cliniques significatives dans |a population éudiée. Pour les é&udes
sur la diarrhée, cela pourrait étre la prévention des déces dans certains pays, dors que dans d’ autres cela
pourrait ére la prévention d' une perte de poids définie, sgnificative sur le plan daigtique, la diminution de la
durée des sdles agueuses/liquides, et un retour plus rapide a un bon éat de santé, comme I'indiquent le
réablissement du fonctionnement normd de I’ intestin et la consistance des selles.

Bien que I’ on sache que certains probiotiques peuvent entrainer des effets bénéfiques (voir la section
5), on sait peu de choses sur les mécanismes moléculaires de ces effets (Andersson et d., 2001). Les
mécanismes peuvent varier d un probiotique a |’ autre (pour le méme effet par différents moyens); la question
et rendue complexe par le fait qu'il peut s agir d une combinaison de mécanismes. Cela pourrait comprendre
la production d'un ou de plusieurs enzymes ou méabolites spécifiques qui agissent directement sur le(les)
microorganisme(s), ou le probiotique pourrait auss pousser le corps a produire |’ action benéfique.

Des exemples de mécanismes d'action probiotiques possbles pour la lutte contre les agents
pathogenes intestinaux comprennent:

production de substances antimicrobiennes

excluson compétitive de laliaison des agents pathogéenes
concurrence pour les nutriments

modulation du syséme immunitaire

La Consultation propose que des expériences claires (in vitro et/ou in vivo) soient congues au niveau
moléculaire afin d'ducider les mécanismes des effats bénéfiques des probiotiques. Des expériences
appropriées devraient ére effectuées, en paticulier I'andyse génétique pour ducider le mécanisme des
actions.

On peut gjouter des bactéries probiotiques contenant b-galactosidase a des diments pour faciliter la
digestion du lactose (Kim et Gilliland, 1983). Toutefois, on a observé un effet semblable sur la santé avec les
bactéries déclenchant lafermentation du lactose telles que L. delbrueckii. ssp. bulgaricus et S. thermophilus
dans les produits latiers fermentés tels que le yogourt (Kim et Gilliland, 1984; Kolars et d., 1984). Ceslevains
traditionnels ne sont pas considérés comme des probiotiques éant donné qu'ils n’ont pas la capacité de se
développer dans|’intestin (Klein et d., 1998).

7. Agpectsrelatifsala securité sanitaire

7.1 Profils derésistance des probiotiques aux antimicrobiens

Comme avec toutes les bactéries, on a noté une résistance aux antibiotiques parmi certaines bactéries
lactiques, y compris des microorganismes probiotiques (Saminen et d., 1998). Cette résistance peut étre liée
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aux genes locaux chromosomiques, aux trangposons ou aux genes codés par des plasmides. Toutefois, les
informations diponibles sont insuffisantes sur les Stuations dans lesquelles ces déments génétiques pourraient
ére mobilisés et I'on ignore S dans certains cas cela pourrait devenir un probléme clinique.

L’on sinquiete de I’ utilisation dans les diments de bactéries probiotiques qui cntiennent des géenes
specifiques résstants aux médicaments. Les bactéries, qui contiennent des genes transmissibles résgtants aux
médicaments, ne devraient pas ére utilisées dans les diments. Actuelement, aucune méthode phénotypique
normalisée n'est disponible qui soit reconnue internationalement pour des lactobacilles et des bifidobactéries
(non pathogénes). La Consultation reconnait qu'il et nécessaire de mettre au point des bicandyses
normalisées pour déterminer les profils d’ insensibilité ou de résistance aux médicaments des lactobacilles et des
bifidobactéries.

La Consultation est consciente que des plasmides existent dans les lactobacilles et les bifidobactéries,
en paticulier dans des souches isolées provenant de I'intestin, qui ont des genes codant la résstance aux
antibiotiques. Etant donné I'importance du probléme, on suggére que de nouvelles recherches soient faites sur
larésistance aux antibiotiques des lactobacilles et des bifidobactéries.

Lorsqu’il sagit de sdectionner des souches probiotiques, il et recommandé que les bactéries
probiotiques n'hébergent pas des genes transmissibles codant une résistance aux médicaments utilisés a des
fins cliniques. Des recherches sont nécessaires concernant la résistance aux antibiotiques des lactobacilles et
des hifobactéries et le potentid pour la trangmission d'@éments génétiques a d autres microorganismes
intestinaux et/ou d' origine dimentaire,

7.2 Securité sanitaire des probiotiques chez I’homme

Concernant la sécurité des probiotiques, la Consultation estime gqu’ une série de principes généraux et
de critéres pratiques doit étre établie pour éaborer des directives sur la maniéere de tester des microorganismes
probiotiques potentiels donnés, et d’ en prouver |’ efficacité, afin de réduire le risque gqu'ils provoquent ou soient
associés al’ éiologie de lamadadie, au lieu d exercer un effet bénéfique sur la santé lorsqu’ils sont administrés a
I’homme. Ces directives devraient reconnaitre que certaines especes peuvent nécessiter une évaluaion plus
rigoureuse que d'autres. Sous cet angle, I’évauation de la Séeurité exigera au moins quelques éudes a
effectuer chez ’'homme, & devrait aborder des aspects de I'utilisation finde proposée de la souche
probiotique.

D'aorés les informations disponibles, les lactobecilles sont utilisés depuis longtemps comme
probiotiques sans risgue établi pour I’ homme, et cela reste lamellleure preuve de leur sécurité sanitaire (Naidu
et a., 1999; Saxdin et d., 1996). Par alleurs, aucune propriété pathogéne ou de virulence n'a éé trouvée
chez les lactobacilles, les bifidobactéries ou les lactocoques (Aguirre et Collins, 1993). Ceci éant éabli, la
Consultation reconnait que dans certaines conditions, certaines souches de lactobacilles ont été associées ades
effets négatifs, par exemple a de rares cas de bacté&riémie (Saxdin et d., 1996). Toutefois, selon une récente
étude épidémiologique de rapports sur des cas de bactériémie par lactobacilles systématiquement collectés
dans un pays, I'incidence ou la fréquence de la bactériémie n"augmentent pas avec I’ utilisation accrue de
lactobacilles probiotiques (Saiminen et d., 2001).
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On reconnait également que certains membres de bactéries lactiques, tels que les entérocoques
peuvent posséder des caractéristiques de virulence. Pour cela et pour d' autres raisons encore, la Consultation
recommande que Enterococcus ne soit pas mentionné comme probiotique destiné a la consommation
humaine. Ceci est judtifié par lefait que

A. Des souches peuvent afficher un niveau de résistance devé alavancomycine (Shlaes et d., 1989;
Eaton et Gasson, 2001; Lund et Edlund, 2001), ou peuvent acquérir cette résistance. S cette
résstance est présente, le transfert a d' autres microorganismes peut se produire et cela pourrait
renforcer la pathogénése de ces récepteurs (Noble et d., 1992; Leclercg et Courvdin, 1997).

B. Certaines souches d’ entérocoques résistantes a la vancomycine sont communément associées a
des infections nosocomiaes dans les hopitaux (Leclercq et Courvdin, 1997; Woodford et d.,
1995).

La Conaultation reconnait que certaines souches d' Enterococcus possedent des propriétés biotiques
et pourraient au point d’inclusion dans un produit ne pas présenter une résistance ala vancomycine. Toutefois,
c'est au producteur qu'il appartient de démontrer que n’'importe quelle souche donnée ne peut acquérir ou
trandférer larésstance alavancomycine ou ére virulente et causer une infection.

8.  Spécifications d’'un produit probiotique, assurance de qualité et
guestions der églementation

8.1 Questions de réglementation

L es réglementations gouvernementales différent d' un pays al’ autre, toutefois le statut des probiotiques
en tant que composante d'un diment n'est pas éabli actudlement a I'échelon internationd. En générd, les
probiotiques entrent dans |a catégorie des compléments dimentaires et nutritionnels du fait que, le plus souvent,
ils sont ingérés par voie orde comme des diments. IIs se différencient des médicaments de plusieurs fagons, en
particulier pour ce qui et des alégations. Les médicaments peuvent prétendre étre efficaces dans le traitement
ou | aténuation des maadies, tandis que les diments, les additifs dimentaires et les compléments dimentaires
ne peuvent faire que des dlégations générdes relatives ala santé.

Afin de comprendre ou les produits probiotiques se Situent actuellement en termes d organismes de
réglementation, et les dlégations qui peuvent étre faites concernant leur emploi, on donne I’ exemple des Etats
Unis ci-gpres (www.fdagov). Les consommateurs ont acces a des produits ingérés sous forme de pilules, de
gdules, de comprimés et de liquides, ou dans des géules vendues dans les magasins de diététique ou par le
biais de I'internet.

- On définit une “dlégation santé’ comme suit: “une déclaration qui caractérise le rapport de toute
substance avec une maadie ou un éat de santé, et qui devrait ére fondée sur une connaissance
bien é&ablie e générdement acceptée de la preuve dans la littérature scientifique et/ou des
recommandations formulées par des services de santé publique nationaux et internationaux.
Exemple: “protege contre le cancer’.
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- On définit une dlégation redive a la sructure ou au fonctionnement comme suit: “une déclaration
de soutien nutritionnd qui décrit le réle d' un nutriment ou d’un ingrédient dimentaire pour affecter
la structure ou le fonctionnement du corps humain, ou qui caractérise le mécanisme documenté par
lequd un nutriment ou un ingrédient dimentaire agissent pour maintenir cette structure ou ce
fonctionnement. Exemple: “soutient le syséme immunitaire’. Des adlégations sdon lesquelles des
substances peuvent traiter, diagnostiquer, guérir ou prévenir une mdadie ne sont pas des
dlégations relatives ala structure ou au fonctionnement.

La Consultation recommande que les dlégations relatives a la réduction des maadies soient autorisées
pour certains probiotiques Sil a &é démontré que ceux-ci sont conformes aux directives contenues dans le

présent rapport.

Le nouveau paradigme de |’ analyse des risques joue un rdle de plus en plus important dans la sécurité
sanitaire des diments sur le plan de la réglementation e et centré sur une s&paraion fonctionndle de
I’évaluation des risques fondée sur la science et la gestion des risques. Toutefois, la question de la
communication et maintenant auss consdérée comme un volet important de I'andyse des risques. La
communication comprend des échanges entre évauateurs et gestionnaires et une interaction bidirectionndle
avec d'autres parties intéressées. Dans ce concept, la transparence du processus décisonnel concernant des
mesures relatives a la séeurité sanitaire des diments est soulignée, and que |'importance de donner aux
consommateurs et a d’ autres les moyens de participer au processus de développement. Par conséquent, des
actions pour la communiceation relaives a I’emploi des probiotiques devraient ére consdérées comme partie
intégrante de la prise d' initiatives concernant la réglementation.

8.2  Etiquetage approprié

Pour clarifier I'identité d'un probiotique présent dans I'diment, la Consultation recommande que
I’ espece microbienne soit indiquée sur I étiquette. S une sdection a éé effectuée au niveau de la souche,
I"identité de cette derniére devrait auss étre incluse, éant donné que I’ effet probiotique semble étre propre ala
souche.

Il est indispensable d' énumérer avec soin les bactéries probiotiques présentes dans les produits
dimentaires &fin de les inclure sur I’ éiquette. L’ éiquette devrait indiquer la concentration viable de chague
probiotique présent alafin de la durée de conservation (Reid et a., 2001c).

8.3 Procédés defabrication et de manipulation

Afin de garantir que toute culture donnée conserve les propriétés bénéfiques, la culture souche devra
étre conservée dans des conditions appropriées et il faudra controler périodiquement I identité de la souche et
les propriétés du probiotique. En outre, la viahilité et I’ activité probiotique doivent &re maintenues pendant
toutes les opérations de transformation, de manipulation et de stockage du produit dimentaire contenant le
probiotique et ére vérifiées alafin de la durée de conservation du produit.
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Des programmes d assurance de qualité adéquats devraient ére en place. Il faudrait suivre les
pratiques de bonne fabrication durant la production d' diments probiotiques. La Consultation recommande que
les Principes généraux d’ hygiene dimentaire du Codex et les Directives pour |’ application du systéme HACCP
(CAC, 1997) soient appliques.

8.3.1. Produitslaitiersen poudre

Etant donné que I'un des objectifs de la Consultation était d éudier les propriétés sanitaires et
nutritionnelles du lait en poudre contenant des bactéries lactiques vivantes, on a jugé nécessaire d approfondir
la question dans le présent rapport. Les méthodes de production de poudres probiotiques séchées devraient
étre telles qu'un nombre suffisant de bactéries probiotiques viables soit maintenu dans la poudre séchée apres
fabrication, de méme que le maintien ou la stabilité des propriétés probiotiques devraient ére assurés durant
toute la durée de conservation.

La Consultation a reconnu qu'il N'y a pas d'informations adéquates disponibles sur la stabilité des
probiotiques dans le lait en poudre et que les informations sont insuffisantes en ce qui concerne la question de
la qudité des probiotiques aprés la dessiccation par atomisation. Durant cette opération, les cdllules subissent
des dommages e il y a une perte de viahilité de la culture probiotique (Daemen et van der Stege, 1982;
Gardiner et d., 2000). Auss est-il nécessaire d’amédliorer ces méthodes de dessiccation afin d’ assurer une
meilleure survie, y compris en utilisant des agents protecteurs qui favorisent la survie des lactobacilles
(Prajapati et a., 1986; Sdmer-Olsen et d., 1999) et |’ adaptation a I’ environnement (Desmond et a., 2001).
La gtabilité des probiotiques durant le stockage de la poudre est inversement liée ala température de stockage
(Gardiner et d., 2000) et il faut trouver des méhodes pour résoudre cette question. Bien que la littérature nele
mentionne pas, certaines sociétés produisant des cultures de ferments disposent de la technologie pour
produire des bactéries lactiques lyophilisées, y compris des probiotiques qui sont “stabilisés’ et gardent aind un
niveau éeveé de viabilité durant la dessiccation et le stockage. L’ incorporation de ces cultures séchées dans le
lait en poudre pourrait ére la méhode de choix pour préparer des produits laitiers en poudre contenant des
probiotiques. Toutefois, il faut poursuivre les travaux de recherche, notamment les tests sur e stockage afin de
confirmer la faisabilité de cette opération.

On vellera tout particulierement a ce que des facteurs comme ceux mentionnés ci-gpres soient pris en
compte, pour ce qui concerne laviabilité du probiotique:

Meéthode de dessiccation

Type d embdlage

Dimension de I’embdlage

Conditions de stockage (température, humidité, etc.)
Qudité du lait en poudre (normalisée)

Procédé de réhydratation

Manipulation du produit réhydraté.

8.4 Prébiotiques
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Les prébiotiques congtituent un domaine distinct des probiotiques et ne sont donc pas examinés en
détaill dans le présent rapport. La Consultation reconnait a la fois les effets bénéfiques potentiels des
prébiotiques par rapport aux probiotiques, outre leur aptitude a stimuler 1es bactéries indigenes bénéfiques chez
I hote,

Les prébiotiques sont générdement définis comme des “ingrédients dimentaires non digestibles qui
exercent un effet bénéfique sur I'hdte en stimulant de fagon sAective la croissance et/ou I activité d une ou de
plusieurs especes bactériennes dga établies dans le colon, et ains améiorent la santé de I’ héte” (Gibson et
Roberfroid, 1995).

Les prébiotiques ont essentidlement le méme objectif que les probiotiques, ¢ est-a-dire amdiorer la
santé de I’hdte moyennant la modulation de la flore intestinde, bien gqu'a I'ade d'un mécanisme différent.
Toutefois, il 'y a des cas ou les prébiotiques peuvent ére bénéfiques pour les probiotiques, en particulier
concernant les bifidobactéries, ce qui nous amene au concept de symbictique. Les symbiotiques sont définis
comme des “méanges de probiotiques e de prébiotiques qui ont des effets bénéfiques chez I'héte en
amdiorant la survie et I'implantation de compléments aimentaires microbiens vivants dans le tractus gastro-
intestind de I'h6te” (Andersson et d., 2001). S une relation symbiotique est prévue, il faut le vérifier
scientifiquement selon les directives données ala section 5 du présent rapport.

9. Surveillanceapreslamisesur lemarché

La Consultation recommande que les producteurs de probiotiques, les professonnels de la santé et les
agents de la santé publique éudient un systeme pour survelller les effets sur la santé de I’adminigtration de
probiotiques a long terme. Cela pourrait ére un moyen d’ avoir un gpercu des effets secondaires potentiels et
d évauer les effets bénéfiques a long terme. La surveillance passe nécessairement par un bon systeme de
retracage.

10. Conclusons

1. Lesexpertsont reconnu qu'il existe des preuves scientifiques suffisantes indiquant que la consommetion
d diments contenant des probiotiques peut avoir des effets bénéfiques sur la santé. Toutefois, on aestimé
gue des données de recherche supplémentaires sont nécessaires pour confirmer un certain nombre de ces
effets bénéfiques sur la santé en gopliquant une approche systématique et en suivant les directives pour
I éval uation des probiotiques proposées dans le présent rapport.

2. 1l y atout lieu de croire que certaines souches de probiotiques sont propres a la consommation humaine
et capables d'exercer des effets bénéfiques sur la santé de I'h6te, mais ces effets ne peuvent ére
extrapolés a d’ autres souches sans des expériences.

3. Leseffets bénéfiques sur la santé pour lesquels les probiotiques peuvent étre gppliqués comprennent les
infections gadtro-intestindes, certains troubles intestinaux, I'dlergie et les infections génito-urinaires, dont
souffre une grande partie de la population mondide. L’ application de probiotiques pour prévenir et guérir
cestroubles devrait étre examinée plus largement par la communauté médicae.
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4.

11.

En outre, des preuves se font jour indiquant que les probiotiques peuvent étre ingérés par des personnes
saines comme moyen de prévenir certaines maladies et de moduler I'immunité de I’ hte.

Le mode d'emploi des probiotiques en tant que composantes d'un diment nN'est pas homologué
actudlement al’ échdon internationa. Dans quel ques pays seulement, des mesures réglementaires sont en
place ou suffisamment développées qui permettent de decrire les produits probiotiques comme éant
bénéfiques pour la santé.

Recommandations

1. Les souches probiotiques potentielles doivent ére identifiées par des méthodes comprenant des

techniques moléculaires internationalement acceptées et nommées sdon le Code internationd de
nomenclature, et les souches devraient étre de préférence déposées dans une collection de cultures
fiable reconnue international ement.

2. Pour ére appelé probiotique, le microorganisme probiotique doit ére capable d exercer des effets

bénéfiques précis sur la santé de |’ hbte, comme il est souligné ala section 5 du présent rgpport, dansle
véhicule effectif du produit qui seramisaladispostion de I’homme.

3. |l est nécessaire de perfectionner les tests in vitro et in vivo &fin de mieux prévoir I’ aptitude des

microorganismes afonctionner chez I’homme.

4. |l faudrat digposer de données plus significatives sur le plan datistique concernant I’ efficacité chez

I’homme,

5. De bonnes pratiques de fabrication doivent ére gppliquées avec une assurance de qudité, les

conditions de durée de conservation doivent étre éablies, et | &iquetage doit ére clair afin d’inclure
une dose minimale et des dlégations santé verifiables.

6. Lasdtuation réglementaire des probiotiques en tant que composante d’ un aiment doit &re établie aun

niveau internationd.

7. La Consultation recommande qu'un cadre réglementaire soit mis en place afin de mieux trater les

questions liées aux probiotiques, y compris I’ efficacité, la sécurité, I éiquetage, les fraudes et les
dlégations.

8. Les produits probiotiques qui s averent exercer des effets bénéfiques éablis sur la santé de I'hote

devraient pouvoir décrire ces effets bénéfiques spécifiques.

9. Des systémes de surveillance, y compris le retracage et la surveillance aprés la mise sur le marche,

devraient ére mis en place &in d enregistrer et d’analyser tout fait négatif associé aux probiotiques
dans les diments. Ces systémes pourraient auss étre utilisés pour survelller les effets bénéfiques along
terme des souches probiotiques.
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10. Des efforts devraient ére entrepris pour rendre les probiotiques plus largement disponibles, en
particulier pour les travailleurs de I’humanitaire et les populations a haut risque de morbidité et de
mortdité.

11. Il est nécessaire de poursuivre les travaux concernant les criteres et les méhodologies pour les
probiotiques.
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12.  Sigleset acronymes

ADN: Acide désoxyribonucléque

ARN: Acide ribonucléique

CAC: Commisson du Codex Alimentarius

FAO: Organisation des Nations Unies pour I dimentation et I’ agriculture
HACCP: Analyse des risques — Points critiques pour leur maitrise

IgE: Immunoglobuline E

OMS: Organisation mondide de la santé

RDP: Projet de base de données sur les ribosomes

slgA: immunoglobine de surface A

SRO: Sds pour réhydratetion orae
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