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I Revues géenerales

Les formules infantiles avec des
“biotiques”, pré-, pro- et synbiotiques:
quel intérét dans la prise en charge de
I’allergie aux protéines de lait de vache ?

RESUME : Lallergie aux protéines de lait de vache (APLV) est une des allergies les plus fréquentes
chez I’enfant. Sa prise en charge est fondée sur I’exclusion des protéines de lait de vache de son

alimentation.

La supplémentation des formules infantiles par des biotiques est de plus en plus développée et per-
met de moduler I’établissement du microbiote intestinal de I’enfant. Cette intervention précoce sur
I’écosystéme intestinal a un intérét santé pour I’enfant et plusieurs études ont montré I’intérét de ces
formules dans la prise en charge de I’APLV.
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vache (APLV) estune des allergies

de I’enfant les plus communes.
Son incidence est variable, de 0,5 a 3 %,
voire plus selon les études etles pays. Les
présentations cliniques sont multiples
avec des symptomes digestifs, cutanés
ou respiratoires, souvent associés a des
retards de croissance. Par ailleurs, méme
si ce concept est actuellement en débat,
ces symptémes peuvent évoluer dans ce
qu’on appelle lamarche allergique, allant
de la dermatite atopique a1’asthme, puis
alarhinite allergique.

I § allergie aux protéines de lait de

La prise en charge de ’APLV repose sur
le régime strict d’éviction des protéines
de lait de vache (PLV). Chez I’enfant
allaité, c’est la mere qui exclut de son
alimentation les protéines de lait de
vache. Chez les nourrissons alimentés
par lait infantile, I’apparition de mani-
festations d’APLV doit faire remplacerle
lait premier 4ge par un hydrolysat poussé
des PLV ou un hydrolysat de protéines
deriz. Les formules a base d’acides ami-
nés, totalement dépourvues de PLV, sont
indiquées apres échec des hydrolysats

ou en premiere intention dans certains
cas comme un retard de croissance
staturo-pondérale, en cas d’anaphylaxie
ou d’eesophagite a éosinophiles. Les laits
hypoallergéniques (HA) qui contiennent
des hydrolysats partiels de protéines de
lait de vache ne sont pas indiqués dans
la prise en charge de ’APLV.

Aujourd’hui, de nombreuses formules
infantiles comportent dans leur com-
position des biotiques: prébiotiques,
probiotiques ou synbiotiques. Que sont
exactement ces compléments? Pourquoi
cetajout? Quel en estleur intérét dans la
prise en charge de ’APLV ?

B Microbiote et allergie

L’homme est associé a une communauté
microbienne complexe et dynamique,
véritable partenaire de I’hote. Ce parte-
nariat débute a lanaissance, voire méme
inutero, la colonisation bactérienne com-
mencant dés la rupture des membranes
foetales. Cette période del’établissement
du microbiote intestinal apparait étre
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de plus en plus un moment crucial et
de multiples études épidémiologiques
montrent qu'une dysbiose précoce est
reliée a une augmentation de patho-
logies non transmissibles, comme les
maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI), ’obésité et 1’allergie [1].

L’augmentation significative de inci-
dence des maladies allergiques obser-
vée dans les pays industrialisés a été
expliquée par la théorie de I’hygiéne,
les précautions d’hygiéne entourant
I’accouchement et les conditions de vie
dans ces pays limitant I’exposition aux
micro-organismes au cours de la petite
enfance, avec pour conséquence une
dysbiose précoce entrainant une altéra-
tion de la maturation du systéme immu-
nitaire. Ainsi, des facteurs associés avec
une augmentation de I’exposition aux
micro-organismes, tels que ’exposition
a des animaux familiers, un environne-
ment agricole, le contact avec d’autres
enfants, ’accouchement par voie vagi-
nale et la présence d’une fratrie, pour-
raient protéger du développement de
I’allergie alimentaire. En revanche, des
facteurs connus pour impacter la coloni-
sation bactérienne, tels que lanaissance
par césarienne ou l’antibiothérapie,
ont été associés a une augmentation du
risque allergique.

Cette fenétre de maturation immuni-
taire par le microbiote apparait limitée
dans le temps aux premiers mois de vie.
Pendant cette période, le microbiote du
nouveau-né est soumis a I'influence de
divers déterminants périnataux pouvant
déclencherune dysbiose, source de désé-
quilibre des lymphocytes T-helper (Th).
Il existe normalement un équilibre entre
les Th de type 1 (Th1) et 2 (Th2) au sein
de la population des cellules Th CD4*.
Lamaladie allergiquerepose surun désé-
quilibre entre les sous-populations lym-
phocytaires Th1, Th2 etles T-régulateurs
(Treg), une déviation au profit des Th2
ayant été associée au développement des
phénomenes allergiques. Au cours de la
grossesse, la mére a une orientation Th2
afin d’éviter le rejet du foetus. L'enfant

nait donc avec ce méme déséquilibre et
I’activité des Th1 va devoir augmenter
graduellement pourrestaurer labalance
Th1/Th2. C’est I’établissement séquen-
tiel du microbiote — premiers antigénes
rencontrés — qui permet, par une sti-
mulation immunitaire adéquate, une
balance équilibrée au sein de la popula-
tion lymphocytaire T.

Plusieurs études ont montré des diffé-
rences de microbiote intestinal entre des
nourrissons allergiques ou non et plus
spécifiquement ayant une allergie aux
protéines du lait de vache ounon. Si ces
études ne sont pas toutes parfaitement
comparables, il apparait fréquemment
une baisse de]’abondance des bifidobac-
téries et/ou lactobacilles chezles enfants
avec une APLV. De fagon intéressante,
une relation a été montrée entre la com-
position du microbiote des enfants avec
une APLV entre 3 et 6 mois et la résolu-
tion de cette allergie a 8 ans, montrant
I’'importance de la période précoce et
une fenétre d’intervention possible. De
méme, une étude sur la cohorte CHILD
de 319 enfants a montré que c’était la
dysbiose observée a 3 mois qui était pré-
dictive du risque d’asthme allergique
a3ans.

Les relations de plus en plus évidentes
entre le microbiote intestinal néonatal
et la maladie allergique ont conduit a
I’intérét de la modulation du micro-
biote ou de ses fonctions. Cette modu-
lation peut favoriser une maturation
optimale du systéme immunitaire du
nourrisson. Différentes approches sont
envisageables: la supplémentation en
probiotiques ou en prébiotiques ou les
2 associés.

Les probiotiques sont définis comme des
micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils
sont administrés en quantité adéquate,
ont un bénéfice pour la santé de 1’hote.
Denombreuses souches ont ainsi montré
des capacités in vitro et in vivo a interagir

avec les cellules immunitaires de ’hote
avec des propriétés immunostimulantes,
pro- ou anti-inflammatoires. Leurs
propriétés sont souche-dépendantes,
soulignant la nécessité d’utiliser des
souches sélectionnées in vitro et/ou
in vivo dans des modeles animaux pour
un choix pertinent de leur application
et validées par des essais cliniques. Leur
intérét est de favoriser I’établissement
de bactéries. Actuellement, les souches
probiotiques les plus utilisées en raison
de leur innocuité et de leurs propriétés
bénéfiques appartiennent aux 2 genres
Bifidobacterium et Lactobacillus, genres
dont le niveau est montré diminué dans
l’allergie dans de nombreuses études.

Les prébiotiques sont des substrats
qui sont sélectivement utilisés par des
micro-organismes de 1’hote, conférant
un bénéfice santé. Les prébiotiques uti-
lisés pour les formules infantiles sont des
oligosaccharides, principalement des
galacto-oligosaccharides a courte chaine
(scGOS) et des fructo-oligosaccharides
a longue chaine (1cFOS). En raison de
leur structure, ces molécules sont non
hydrolysables par les enzymes digestives
humaines, non assimilées au niveau de
I'intestin gréle et sont donc fermentées
au niveau du c6lon. Ils permettent ainsi
I’établissement d'un microbiote enrichi
en Lactobacillus et Bifidobacterium.
L’ajout des prébiotiques dans les for-
mules serapproche de I’effet prébiotique
naturel du lait maternel. En effet, le lait
maternel humain est particulier dans
sa composition avec une richesse spé-
cifique en oligosaccharides (HMO
pour Human Milk Oligosaccharides),
principaux facteurs bifidogenes du
lait maternel. De nombreuses études et
essais cliniques ont montré I'innocuité
des prébiotiques et leur efficacité en
termes de modulation de microbiote.
Les prébiotiques peuvent aussi avoir
une action directe avec des propriétés
antimicrobiennes, inhibant I’adhésion
de pathogenes grace a leur structure qui
mime des récepteurs cellulaires, et des
propriétés immunostimulantes sur les
cellules épithéliales et immunitaires.



L’association des prébiotiques et pro-
biotiques, appelée synbiotique, est
attractive car elle a de grandes chances
d’étre synergique, le prébiotique appor-
tant un substrat que peut utiliser le pro-
biotique, lui permettant de coloniser
efficacement I’hote et d’exercer ses effets
bénéfiques. En outre, le prébiotique
ajoute ses propres impacts bénéfiques.

Le lait maternel, qui contient des oli-
gosaccharides a activité prébiotique
et des bactéries a activité probiotique
(notamment des lactobacilles et des
bifidobactéries), est donc un synbiotique
naturel.

En 2011, le comité nutrition de
I’European Society for Paediatric,
Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition (ESPGHAN) concluait sur
I’innocuité totale des formules infan-
tiles contenant prébiotiques et/ou pro-
biotiques et I'intérét de la recherche sur
leur intérét clinique dans I’objectif de
favoriser 1’établissement d un profil de
microbiote “idéal”. L'intérét des hydro-
lysats poussés de PLV ou des formules
a base d’acides aminés complémentés
avec desbiotiques dansla prise en charge
de I’APLV a été montré sur certains mar-
queurs lors de la comparaison avec le
méme type de formule sans pro- et/ou
prébiotique: augmentation du niveau des
IgA fécales, amélioration del’état inflam-
matoire intestinal avec diminution du
niveau de cytokines pro-inflammatoires
tel que le TNF-alpha, diminution du
niveau de calprotectine fécale. Des effets
cliniques sont également observés méme
s’ils restent modérés: diminution des
symptomes gastro-intestinaux, amélio-
ration de la symptomatologie cutanée,
réduction du temps d’acquisition de la
tolérance aux PLV [2].

Les résultats different selon les souches
probiotiques utilisées. Par exemple,
si ’utilisation d’une formule sup-
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La prise en charge de l'allergie aux protéines de lait de vache
(PLV) consiste en l'exclusion stricte des PLV de l'alimentation et a
prescrire des formules sans PLV (a base d’hydrolysats poussés de
protéines de lait de vache ou de riz ou d'acides aminés) en cas de

non-allaitement.

Les laits infantiles en général sont a l'heure actuelle de plus en
plus complémentés avec des biotiques (probiotiques, prébiotiques,
synbiotiques) qui modulent le microbiote intestinal (augmentation
des bifidobactéries) et améliorent la balance immunitaire et

inflammatoire.

La qualité de la mise en place du microbiote intestinal est
essentielle dés la naissance et sa composition va influencer
l'apparition de pathologies telles que l'allergie ou certaines

maladies inflammatoires.

Plusieurs études ont montré l'intérét des ajouts de biotiques dans
les formules infantiles dans la prise en charge de U'APLV et la
survenue des symptomes allergiques.

plémentée avec deux souches pro-
biotiques — Lactobacillus casei CRL431
et Bifidobacterium lactis Bb12 —n’a pas
montré d’effet bénéfique quant a I’ac-
quisition de la tolérance aux PLV, un
hydrolysat poussé supplémenté avec
la souche Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) amontré un effet additif dans I’ac-
quisition de la tolérance et a diminué
I’incidence des autres manifestations
allergiques, correspondant a la marche
allergique (eczéma, asthme, rhinite)
par rapport a un groupe contréle, via
la modulation du microbiote ainsi que
I’action directe du LGG sur les fonctions
immunitaires [3].

Les souches appartenant au genre
Bifidobacterium sont également inté-
ressantes en raison de leur adaptation
naturelle a 1’écosystéme intestinal,
faisant partie du microbiote intestinal
dominant de I’enfant, et de leur quasi-
absence de pathogénicité. Par exemple,
Bifidobacterium breve M-16V, souche
provenant de selles d'un nouveau-né, a
été utilisée seule ou en association avec
d’autres souches de Bifidobacterium et/

ou avec des oligosaccharides. Différentes
études ont montré son intérét chez le
nouveau-né a risque d’entérocolite ou
d’allergies [4].

Les bénéfices cliniques, étudiés dans la
prévention de I’allergie avec une réduc-
tion du risque, ont conduit la World
Allergy Organization (WAO) a suggérer
d’utiliser des formules supplémentées
en probiotiques si ’enfant est a haut
risque d’allergie [5].

L’ajout d’oligosaccharides (prébiotiques)
est intéressant car d’'une part favori-
sant la dominance en bifidobactéries a
activité potentiellement probiotique et
d’autre part ayant leurs propres effets
bénéfiques. Des bénéfices cliniques ont
été associés a 'utilisation de ces for-
mules comme par exemple la réduction
de I'incidence des sympt6émes aller-
giques comme la dermatite atopique ou
de la fréquence des infections.

L’utilisation d’une formule synbio-
tique permet de se rapprocher au plus
prés des conditions du lait maternel,
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“synbiotique naturel”. La consom-
mation d’une formule synbiotique
scGOS/1cFOS avec B. breve M-16V
pendant 12 semaines par des enfants
agés de 1 a 3 ans a montré une aug-
mentation significative du niveau des
Bifidobacterium (+7,5 %). L'intérét du
synbiotique a été montré dans un modele
de souris allergiques sensibilisées
au lactosérum avec une réduction de la
réaction allergique cutanée et du choc
anaphylactique.

Des études cliniques ont confirmé I'inté-
rét de telles formules synbiotiques chez
des enfants avec une dermatite atopique
et chez des enfants avec une APLV. Les
formules synbiotiques ont été bien tolé-
rées, sans événements indésirables et
ont permis une croissance similaire aux
groupes controles [6] ainsi qu'une dimi-
nution de la symptomatologie clinique.
Ces études ont montré une modulation
du microbiote fécal avec en particulier
une augmentation des bifidobactéries.
L’équilibre du microbiote intestinal du
groupe synbiotique était ainsi proche
de la composition du microbiote des
enfants sains et allaités.

Des effets bénéfiques ont également été
montrés, d’'une part, avec I’hydrolysat
poussé de protéines enrichi de ces syn-
biotiques (diminution du SCORAD en
cas d’allergie IgE-médiée [7], diminution
a 1an de suivi de symptomes respira-
toires et de leur traitement inhalé [8]) et,
d’autre part, en cas d’APLV [9] en com-
parant 3 groupes d’enfants: 2 groupes
d’enfants de moins de 13 mois avec une
forte suspicion d’APLV et nourris avec

soit une formule a base d’acides aminés
supplémentée avec le mélange FOS/
GOS et la souche probiotique B. breve
M-16V, soitlaméme formule sans le syn-
biotique, et un groupe témoin d’enfants
sains et allaités [10]. Les pleurs, signes
d’inconfort et symptémes cutanés ont
également été diminués. L'utilisation de
certains médicaments associés (crémes
dermatologiques, émollients, antifon-
giques) a été significativement diminuée
dans le groupe synbiotique par rapport
au groupe controle.
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