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Objectifs de la présentation

= Connaitre les indications d'utilisation des probiotiques chez
les femmes enceintes et les enfants.

» Présenter un état des connaissances actuelles de I'effet de la
souche LGG sur le systeme immunitaire.




Probiotiques dans la littérature

= Plus de 15 000 articles sur Pubmed

« Evidences difficiles & démontrer:

= Trop grande hétérogénéité (produits finis vs souches, dose,
fréquence, durée, population, cibles, définitions...)

» Lactobacillus rhamnosus GG: 670 articles
= Probiotiques et grossesse: 370 articles (31 avec LGQG)
~ = Probiotiques et enfants: 1600 articles (123 avec LGG)
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Pourquoi la souche LGG?

= | 'une des souches les plus étudiée dans les études cliniqgues
et les études d’'interventions chez ’lhomme

= |Initialement isolée d’un échantillon fécal provenant d’'un

homme en santé par Sherwood Gorbach et Barry Goldwin,
d’ou le « GG »

= Séguence génomique connue
~
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Propriétés du LGG

= Bonne résistance gastrique et biliaire
= Bonne colonisation
= Tres forte capacité d’adhésion a I'épithélium intestinal
= Pili et fimbria spécifiques
= Persistance plus longue et en plus grande concentration
= Stimulation de la réponse immunitaire
= acide lipotéichoique (LTA)
= Sécrétion de substances antimicrobiennes et bactériocines

= Prévention de I'apoptose des cellules épithéliales intestinales
= Diminution du TNF




Interactions moléculaires du LGG avec les
Adhérence au mucus cellules épithéliales intestinales
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/about/copyright.html

Enfants et LGG




Méta-analyse 2013: LGG et gastro-entérite
aigue chez I'enfant

= Mise a jour de la méta-analyse de 2007

= 15 études incluses dont 11 randomisées-controlées (n=2444)
= Diminution de la durée des diarrhées ( - 1 jour, p=0,002)

= Meilleure efficacité avec dose > 10 milliards par jour

= Effet plus marqué dans les populations européennes

~" Effet positif autant en ambulatoire qu’en milieu hospitalier
= ﬂ = Durée d’hospitalisation peu affectée (-0,82 jours, NS)
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9.3.5 Probiotics

Active treatment with probiotics, in adjunct to ORS, is
effective in reducing the duration and intensity of symptoms
of gastroenteritis. Selected probiotics can be used in children
with AGE (I, A) (strong recommendation, moderate-quality
evidence).

New evidence has confirmed that probiotics are effec-
tive in reducing the duration of symptoms in children with
AGE (I, A) (strong recommendation, moderate-quality evi-
dence).

The use of the following probiotics should be con-
sidered in the management of children with AGE as an adjunct
to rehydration therapy:

e L rhamnosus GG and S boulardii (I, A) (strong
recommendation, low-quality evidence).

/

Dose 2101° CFU/jour, 5-7 jours
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ESPGHAN/ESPID
Evidence-based
Guidelines for the
Management of
Acute Gastroenteritis
in Children in Europe.
Update 2014



Méta-analyse 2013: LGG et prévention des
infections respiratoire chez I'enfant

= 4 études randomisées-controlées (n=1805)
= Age: 0 G 18 ans
= Pays européens
= Formes: lait enrichi avec LGG ou capsules

= Diminution de I'incidence des otites RR 0,76 (p=0,002)

= Diminution de l'incidence des infections respiratoires hautes RR
0,62 (p<0,001)

= Diminution de la prise d’antibiotiques RR 0,80 (p=0,0009)
c P = Pas de différence significative pour les infections respiratoires
=7
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Méta-analyse 2013: LGG et prévention des
infections respiratoire chez I'enfant

= Limites:
= Hétérogénéité dans les infections respiratoires incluses dans les études

= Hautes: otite, sinusite, rhinite, pharyngite, rhume
= Basses: bronchite, pneumonie

= Peu de cas d'infections respiratoires basses dans les études incluses
dans la méta-analyse

= Doses tres variables: 20 millions/jr a 10 milliard/jr

= Certaines études incluaient aussi un prébiotique ou d’autres souches
~. mélangées avec LGG

S -
AL

-
(= i n ¥
v




Méta-analyse 2011: LGG et douleur abdominale chez les
enfants avec trouble gastro-intestinal fonctionnel

= 3 études cliniques randomisées-controlées (n=290)
= Sujets agés entre 5-17 ans

= Dose LGG: 6-20 miilliards par jour

= Durée: 4 a 8 semaines

= Europe et Etats-Unis
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Méta-analyse 2011: LGG et douleur abdominale chez les
enfants avec trouble gastro-intestinal fonctionnel

= LGG associé a une meilleure réponse (diminution ou
disparition des douleurs) chez les enfants ayant un trouble
Gl fonctionnel (RR= 1,31 p=0,006), surtout ceux ayant un
syndrome de l'intestin irritable (R=1,70 p=0,0004)

= Diminution de la fréquence des douleurs pour le SlI
= Diminution de l'intensité des douleurs pour le Sli

= Pas de différence dans les cas de dyspepsie fonctionnelle

~ = Limites:

v o o ofe 2 P
e) » inuline utilisée comme placebo dans I'une des études
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Nouvelle étude clinique publiée en septembre 2015

= Etude controlée randomisée a double insu
= 52 enfants atteints du SIl (Age moyen 7 ans)

= Durée 4 semaines:
= Placebo vs capsule avec 10 milliards LGG
= |nuline présente dans les deux

= Diminution treés significative de la sévérité de la douleur avec
LGG a1, 2, 3 et 4 semaines

#™= Amélioration du score fonctionnel a 2 semaines
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Méta-analyse 2015: LGG et prévention des
diarrhées associées a la prise d’antibiotiques

= 12 études randomisées-controlées (n=1499)
= 5 études chez I'enfant (n= 445)

= LGG vs controle: RR 0,49 (p=0,008)

= Effet significatif surtout chez les enfants: diminution du risque de
23% a 9,6% (p=0,02)

= Résultats non significatifs pour le Clostridium Difficile

= Forme: surtout capsules, ouvertes et diluées dans 'eau
(’ = Pas d'effets secondaires
ﬂ = Beaucoup d’hétérogénéité dans les études
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Méta-analyse 2015: LGG et prévention des
diarrhées associées a la prise d’antibiotiques

» Recommandations:

= Débuter 'administration de LGG deés le début de la prise
des antibiotiques, pour éviter une modification du
microbiote et la croissance de bactéries pathogénes

= Continuer le probiotique pour toute la durée du
traitement
= Dose optimale incertaine

(’ « la meilleure efficacité rapportée (diminution du risque de 71%)
ﬂ était associée a la plus haute dose (10-20 milliards/jour)
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Méta-analyse 2011: LGG et prévention des
diarrhées nocosomiales chez les enfants

= Jusqu'a 27% des enfants hospitalisés auront une diarrhée nocosomiale

= augmente durée et colt d’hospitalisation
= 3 études randomisées-controlées avec LGG en prophylaxie (admission)
» Total 1092 enfants Ggés entre 1 mois et 18 ans
= Doses LGG : 1 milliard, 10 milliards et 12 milliards

~ Formes: lait fermenté (100ml), capsule et sachet
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Méta-analyse 2011: LGG et prévention des
diarrhées nocosomiales chez les enfants

= | ’administration du LGG durant I’hospitalisation est associé avec une
baisse significative des épisodes de diarrhées (RR 0,37 p<0,0001) et des
gastroentérites a rotavirus (RR 0,45 p<0,01)

= Pas d’effet sur les infections asymptomatiques & rotavirus

= Pas d’effet sur la durée d’hospitalisation

= Aucun effet secondaire rapporté
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Grossesse et probiotiques

= Etudes chez les femmes enceintes axées principalement sur les effets des
probiotiques sur le nouveau-né

= Administration des probiotiques faite durant la grossesse ou durant
'allaitement

= Aucun transfert des probiotiques via le lait maternel

= Mais augmente la diversité du microbiote des glandes mammaires

-~ Motherisk Team: probiotique = GRAS (generally recognized as safe)
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Sécurité des probiotigues durant la grossesse
= Méta-analyse de 8 études controlées randomisées / n=1500

= La plupart des femmes ont commencé le traitement probiotique
entre 32 et 36 semaines de grossesse et jusqu’a I'accouchement.

= Aucune augmentation de l'incidence des fausses couches ou des
malformation:s.

= Pas de différence significative du poids de naissance, I'age
~ gestationnel, ou l'incidence de césarienne .
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Intérét des probiotiques durant la grossesse

= Modulation du microbiote de I'enfant

= Modulation de I'immunité chez 'enfant

= Prévention de I chez le nourrisson

= Prévention des dans les familles a risque

= Régulation de la glycémie pendant la grossesse
e .
=
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Dermatite atopique (eczéma)

= Fait partie de la triade atopique:
= Eczéma - Allergie (rhinite allergique) — Asthme
= Pas causé par une allergie mais augmente le risque de développer
des allergies et 'asthme
= Touche 10-15% des enfants en Amérique du nord
= Souvent ATCD familiaux d’atopie
= Survient dans les premiers mois de vie chez 45% des enfants

= Disparait chez la majorité a 'adolescence mais épisodes a I'age
++» adulte chez 50%
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Probiotiques et eczéma / atopie / allergies

= Plusieurs méta-analyse dans les derniéres années

= Administration de probiotiques durant la grossesse et dans les
premiers jours de vie

» La plupart des méta-analyses ont démontré des effets bénéfiques
significatifs des probiotiques sur la prévention de I'eczéma mais
moins significatifs sur 'allergie et 'asthme

: Méta-analyse octobre 2015: 70 études, 4755 enfants
= Diminution du risque d’eczema de 22% avec les probiotiques

P (p=0,0003)
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LGG et allergies
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Modulation du
microbiote ‘

Production de

butyrate
(AGCC) ‘ Immunomodulation:

- Cellules T-regulatrices
Composants

spécifiques au - Réponse TH1
: LgG - Cytokine anti-inflammatoires

Induction de la
tolérance orale

Adaptée de Cosenza 2015
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Grossesse et prévention des allergies

a) l'utilisation de probiotiques chez les femmes enceintes a haut risque
d'avoir un enfant allergique

b) l'utilisation de probiotiques chez les femmes qui allaitent des nourrissons
a haut risque de développer une allergie

o l'utilisation de probiotiques chez les nourrissons a haut risque de
g= développer une allergie
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LGG: autres applications
= Entérocolite nécrosante: diminution de l'incidence chez les
prématurés de tres petit poids
= Candida: Prévention de la colonisation chez les prématurés

= Carie dentaire: Diminution du développement de la carie par
inhibition du Streptococcus mutans dans la cavité orale

= Fibrose kystiqgue: Diminution des exacerbations pulmonaires chez
¢ les patients colonisés avec P. aeruginosa
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Ou trouver le LGQG?
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Merci de votre
attention

Des questions?
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