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Les bénéfices potentiels des probiotiques sur la santé humaine font I’objet de plus en plus de
publications. Des études montrent un effet potentiellement trés positif de leur utilisation sur les colts
en santé publique, notamment en ce qui concerne la prévention de la diarrhée et des infections
pulmonaires. Néanmoins, toutes les allégations santé ont, a ce jour, été refusées aux aliments
contenant des pro- et prébiotiques. La reprise du dialogue entre les différents partenaires concernés
semble nécessaire.
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Les probiotiques sont disponibles sur le marché sous forme de produits ou suppléments alimentaires, ou
encore de produits pharmaceutiques. L'intérét de certaines souches probiotiques est soutenu par de
nombreuses publications scientifiques, souvent d’excellente qualité, mettant en avant leurs effets
bénéfiques pour I’hote, notamment sur les fonctions immunologiques, digestives, métaboliques,
respiratoires et méme psychologiques. Les probiotiques peuvent, en effet, contribuer a limiter le
développement de certaines maladies telles que les allergies, le syndrome du c6lon irritable, les
diarrhées, certaines infections et maladies auto-immunes, I'obésité ou le diabéte type 2 [1]. Leur
utilisation pourrait donc permettre de réduire considérablement les colts liés a la santé [2,3].

TEG1 L’Autorité européenne de sécurité des aliments (Afsa) n’a pourtant, en 2012, approuvé aucune
allégation santé liée aux aliments ou compléments alimentaires contenant des probiotiques ; elle a
uniquement reconnu le bénéfice de la consommation de certains yaourts pour les patients souffrant
d’intolérance au lactose [4]. Par conséquent, il est interdit de mentionner auprés du consommateur des
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allégations santé concernant les probiotiques. Le mot méme de “probiotique” ne peut étre utilisé, sa
définition comportant la notion d’“effets bénéfiques pour la santé”.

TEG1 Par ailleurs, les produits probiotiques pharmaceutiques sont peu répandus et I’Agence
européenne des médicaments (EMA) ne dispose pas d’un protocole adapté pour évaluer des dossiers
les concernant. Ainsi, méme si les preuves concernant le potentiel thérapeutique des probiotiques
existent, le cadre réglementaire actuel est trop flou pour que les industriels puissent déposer des
demandes d’autorisation de mise sur le marché (AMM) [5] ou proposer des dossiers “allégation santé”
au niveau de I’Afsa’.

T1 Les évolutions récentes en Europe

Divers experts du domaine des pro- et prébiotiques se sont réunis en octobre 2001 [6] et mai 2002 [7],
sous I’égide de I'Organisation des Nations unies pour I’alimentation et I'agriculture (FAO) et de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS), autour du théme des propriétés sanitaires et nutritionnelles
du lait en poudre contenant des bactéries lactiques vivantes et en vue de rédiger un rapport définissant
les lignes directrices pour I’évaluation des probiotiques dans les aliments.

TEG1 Ces consultations se sont concentrées sur I’évaluation des preuves scientifiques disponibles
concernant les propriétés, le fonctionnement, les effets bénéfiques, la sécurité sanitaire et les
caractéristiques nutritionnelles des aliments probiotiques [6]. Les experts se sont également exprimés
sur une définition qui, aujourd’hui, est globalement acceptée : « Les probiotiques sont des organismes
vivants qui, administrés en quantité suffisante, ont un effet bénéfique pour la santé de I'h6te. » En
octobre 2013, cette définition a été approuvée par un groupe de travail de I’International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP -Association scientifique internationale pour les pro- et
prébiotiques) [8].

TEG1 Le panel d’experts a noté que des preuves scientifiques s’accumulent concernant plusieurs
souches probiotiques, appartenant a des espéces différentes, voire des genres différents. Ils ont ainsi
suggéré que certaines conclusions puissent étre généralisées a la “catégorie” des probiotiques, au-dela
des effets spécifiques qui sont le plus souvent limités a une souche probiotique particuliére. lls ont, a cet
égard, précisé que certains mécanismes sont partagés par un grand nombre de probiotiques, que
d’autres effets peuvent étre fréquemment observés pour la plupart des souches d’une espece
particuliere, et que d’autres caractéristiques sont plus rares et concernent seulement quelques souches
d’une espece donnée (figure 1).

TEG1 Selon ce rapport consensuel, il serait parfaitement possible de mentionner des allégations
concernant les effets bénéfiques des probiotiques en fonction des différentes catégories des lors que les
données scientifiques sur le mécanisme et |'efficacité sont disponibles. Les spécifications proposées
(figure 1) devraient permettre aux consommateurs, chercheurs, professionnels de la santé, industriels et
responsables de la réglementation de mieux comprendre I'utilisation du terme “probiotique”, par
exemple sur une liste d’ingrédients.

Les experts se sont aussi exprimés sur le fait que certains produits microbiens pourraient ou non étre
inclus dans les ”probiotiques”.



TEG1 Les “cultures vivantes”, traditionnellement associées aux aliments fermentés, se situeraient en
dehors du cadre “probiotique” tant que leurs bénéfices pour la santé ne sont pas prouvés. Les aliments
fermentés traditionnels renferment des composants importants pour une alimentation saine et les
micro-organismes qu’ils contiennent peuvent conférer des bénéfices santé, mais un niveau de preuve
convaincant est nécessaire pour qu’ils puissent étre considérés comme des “probiotiques”. A noter que
les bactéries utilisées pour le démarrage des processus de fermentation des yaourts, Lactobacillus
bulgaricus et Streptococcus thermophilus, sont considérées comme des probiotiques, la preuve de leur
capacité a améliorer la digestion du lactose ayant été faite [9].

TEG1 Les greffes de microbiote fécal non défini ne sont pas considérées comme des probiotiques.
TEG1 Les nouveaux mélanges contenant des bactéries commensales ou des consortia définis de souches
obtenues a partir d’échantillons humains, soutenus par des preuves suffisantes de sécurité et
d’efficacité, peuvent, en revanche, étre considérés comme des probiotiques.

T1 L'importance de la sécurité

En Europe, il existe une liste Qualified presumption of safety (QPS), présomption d’innocuité reconnue)
[10,11] qui inventorie les especes de micro-organismes (bactéries, levures, moisissures) pouvant étre
utilisées dans la production d’aliments, donc considérées comme “sans danger”.

TEG1 Le but de 'approche QPS est d’harmoniser I’évaluation des risques et de se concentrer sur les
agents biologiques pouvant présenter des risques plus importants, en considérant les criteres suivants :
e |a définition du groupe taxonomique (établissement de I'identité du groupe, au niveau espéce ou sous-
espece) ;

e le corpus de connaissances disponibles ;

e les éventuels problemes de sécurité connus (pathogénicité de I'espéce) ;

e ['utilisation de I'agent biologique prévue.

TEG1 L’évaluation se déroule selon la procédure suivante :

e évaluation de la possibilité de I'agent biologique notifié a I’Afsa a étre inclus ou pas dans la liste

QPS (ces évaluations sont compilées et publiées sous forme de déclaration par le groupe scientifique
environ tous les six mois) ;

e inclusion des agents biologiques recommandés pour le statut QPS dans la liste du méme nom (la
derniére mise a jour date de 2013) et publication sur le site internet de I’Afsa [12] ;

e examen de toute nouvelle information scientifique disponible afin de déterminer si des agents
biologiques déja inclus dans la liste sont toujours adaptés a un statut QPS (une mise a jour devrait étre
publiée au plus tard en décembre 2016).

En conclusion, si un groupe taxonomique spécifique ne souléve pas de probléme de sécurité, I'lapproche
QPS peut s’appliquer et ce groupe étre ajouté a la liste QPS. Dans certains cas, des conditions
supplémentaires (“qualifications”) doivent étre remplies et faire I’objet d’'une évaluation distincte
supplémentaire.

TEG1 Concernant des souches appartenant a une espéce approuvée mais n’ayant pas bénéficié d’une
mise sur le marché suffisamment longue, il est nécessaire d’évaluer des propriétés spécifigues comme
I"acquisition de résistances aux antibiotiques, la présence de génes de virulence ou d’enzymes capables



d’induire la production de métabolites potentiellement néfastes (amines biogenes, métabolisme des sels
biliaires, enzymes hémolytiques...).

TEG1 Une évaluation supplémentaire est aussi nécessaire pour toutes les espéces dont des souches
ont été liées a des troubles pathologiques, par exemple a des infections. Plusieurs especes de
probiotiques sont concernées, notamment L. rhamnosus, Enterococcus faecium et E. faecalis. Des
souches d’E. faecalis sont souvent impliquées dans des infections et de plus en plus de problemes sont
observés avec des souches virulentes de E. faecium. L'usage en tant que suppléments alimentaires de
certaines souches d’E. faecium est pourtant autorisé. L'évaluation des risques devrait étre réalisée au cas
par cas, notamment en raison de I'existence de souches multirésistantes qui sont parmi les causes
principales d’infections nosocomiales [13].

Le manque d’informations sur les déterminants de virulence chez les entérocoques a empéché jusqu’a
présent de les inclure dans la liste QPS. Actuellement, il n’existe pas de regles spécifiques au sein de
I’Afsa concernant les tests d’évaluation a effectuer, mais plusieurs documents émettent des suggestions
basées sur des exemples spécifiques.

TEG1 Les experts rassemblés par le FAO et ’'OMS [7] ont proposé les tests suivants :

e estimation des profils de résistance aux antibiotiques ;

e évaluation de certaines activités métaboliques (par exemple la production de D-lactate, la
déconjugaison de sels biliaires, la production des amines biogénes) ;

e détermination des effets secondaires chez I’homme ;

e surveillance épidémiologique des événements indésirables chez les consommateurs (surveillance post-
marché) ;

e test de la production de toxines si la souche évaluée appartient a une espece potentiellement
productrice d’une toxine pour les mammiferes ; a cette fin, un schéma a été recommandé par le comité
scientifique de I’'Union européenne (UE) pour la nutrition des animaux [14] ;

e détermination de I'activité hémolytique si la souche évaluée appartient a une espéce potentiellement
hémolytique [15-17].

TEG1 La sécurité des agents biologiques qui ne sont pas considérés comme adaptés a une approche
QPS, notamment les organismes ou souches qui n’ont jamais été utilisés dans I'alimentation avant 1997,
est en revanche soumise a une évaluation compléte par I’Afsa. Ainsi, les nouvelles souches ayant un
potentiel probiotique, comme celles de Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila ou
Roseburia, ne sont actuellement pas éligibles pour une évaluation QPS et entrent donc dans une
approche “nouveaux aliments” [18,19].

Les nouveaux aliments sont ceux qui n’ont pas été utilisés en consommation humaine a une échelle
significative au sein de I’'UE avant 1997, date de I'entrée en vigueur du premier reglement les
concernant [20]. Il s’agit souvent d’aliments récemment développés, incluant des ingrédients innovants
ou utilisant de nouvelles technologies et/ou procédés de production, ou des aliments traditionnellement
consommeés a |'extérieur de I’'UE. Ils doivent étre dépourvus de danger et correctement étiquetés pour
ne pas tromper les consommateurs [21]. lls ne peuvent étre mis sur le marché qu’apres autorisation par
I’'UE, depuis I'adoption, en 1997, du réglement européen relatif aux nouveaux aliments et nouveaux
ingrédients alimentaires [20]. A I'heure actuelle, ce sont les organismes des Etats membres (EM) chargés



de I’évaluation des denrées alimentaires qui étudient en premier toute demande d’autorisation
préalable a la mise sur le marché. La Commission diffuse ensuite le rapport d’évaluation initiale a
I’ensemble des EM, pour commentaires et objections. Si aucune objection de sécurité motivée n’est
soumise, le nouvel aliment peut étre mis sur le marché. Si des objections de sécurité motivées sont
présentées, une décision de la Commission portant sur ’AMM est requise, ce qui suppose, dans la
plupart des cas, une évaluation supplémentaire menée par I’Afsa. En vertu des régles en vigueur,
I'autorisation est accordée au demandeur (autorisation individuelle) [22]. Il est trés probable que, dans
un futur proche, des dossiers “probiotiques” soient soumis pour évaluation dans le cadre “nouveaux
aliments”.

T1 Les différentes catégories

La réglementation décrite ci-dessus porte exclusivement sur les aliments et les compléments
alimentaires. |l est clair que les pro- et prébiotiques souffrent de ces régles bien plus que la plupart des
autres catégories d’ingrédients, comme la catégorie des vitamines. De plus, I'inclusion des probiotiques
en tant qu’aliment ou complément alimentaire limite, par définition, leur application dans un cadre
plutét préventif, chez des consommateurs en bonne santé, et ne permet pas d’exploiter leur potentiel
thérapeutique. Il est donc tres probable que les producteurs soient amenés a chercher d’autres voies
légales pour communiquer sur les bénéfices santé de leurs produits auprés du consommateur.

TEG1 Mettre sur le marché des produits disposant d’une reconnaissance en tant que médicament est
une possibilité. L'Institut de recherche pharmabiotique (IRP) s’est donné pour objectif d’explorer une
approche pharmaceutique dans le but de faire valider les nombreuses études cliniques et mécanistiques
disponibles pour un panel de souches bien étudiées [5,23]. Il s’agit d’un cluster d’excellence2 au sein
duquel les industriels travaillent ensemble pour mieux comprendre les réglementations du monde
pharmaceutique et les standards de développement des médicaments afin de travailler a I'obtention
d’une AMM des probiotiques en tant que tel.

L'EMA ne dispose actuellement pas de protocole établi pour évaluer des (micro)organismes vivants, ce
qui empéche les industriels de déposer des demandes d’AMM. L'IRP a donc pour objectif, a moyen
terme, de faire émerger les dossiers probiotiques et de permettre a davantage de sociétés de s’orienter
vers le développement de probiotiques médicaments [23]. L'institut a développé des interactions
constructives avec 'lEMA pour faire évoluer la réglementation et les protocoles permettant I'évaluation
des dossiers probiotiques. Dans le cas de produits développés dans un but de traitement médical,
I'industriel pourra déposer un dossier de demande d’AMM de médicament, sous réserve d’avoir montré
leur efficacité et leur sécurité [24], car la plupart des pharmabiotiques (ou probiotiques médicinaux)
répondent a la définition européenne du médicament.

TEGL1 Les probiotiques utilisés comme additifs pour la nutrition animale représentent une derniere
catégorie. Contrairement aux ferments lactiques et aux probiotiques en particulier, dont la position dans
le cadre législatif de I'UE en nutrition humaine est délicate, ces produits sont étroitement réglementés,
plus particulierement par la directive du Conseil 70/524/CEE [25], alors que le réglement 1831/2003 de
I’UE [26], qui a remplacé la directive 87/153/CEE en 2003, définit les lignes directrices pour I’évaluation
des additifs alimentaires.



Le comité scientifique concerné — Scientific Committee on Animal Nutrition (Scan) [14] — a agi comme un
organe d’experts, a la fois dans I’évaluation des additifs alimentaires et dans la formulation des lignes
directrices. Les lignes directrices, révisées en 2001, sont destinées a établir une distinction claire entre
les additifs alimentaires chimiques, les enzymes et les micro-organismes, et a rationaliser en
conséquence les procédures d’analyse [18].

T1 Perspectives et conclusion

TEG1 Les probiotiques bénéficient d’'une définition stable depuis 2001. En 2014, cette définition a été
revisitée par I'ISAPP) [8] et des spécifications ont été amenées, notamment sur la classification des
“bactéries vivantes” ou de la “greffe de microbiote”. Il est probable que, dans le futur, des spécifications
supplémentaires soient nécessaires, étant donné les développements extrémement rapides dans le
domaine de la recherche concernant les différents microbiomes humains (intestinal, cutané, pulmonaire,
vaginal, buccal, etc.), menant a des nouvelles applications probiotiques potentielles.

TEG1 Concernant la sécurité, les infections impliquant des lactobacilles ou bifidobactéries, genres le
plus souvent utilisés comme probiotiques, sont extrémement rares chez I'’homme [24]. Ce manque de
pathogénicité s’applique pour tous les groupes d’age et pour les personnes immunodéprimées, et
permet |'établissement de listes d’espéeces présentant une présomption de sécurité (QPS). Les
changements taxonomiques fréquents (suite a la description des nouvelles espéces, au changement de
noms, au transfert de souches entre différentes especes...) nécessitent la mise a jour réguliére de cette
liste. Pour cette raison, une classification taxonomique n’est peut-étre pas la base le plus stable pour
évaluer la sécurité des micro-organismes a utiliser dans I’alimentation. Toutefois, dans la pratique,
I'utilisation de cette approche QPS n’a pas généré de problemes majeurs depuis 2007.

Pour évaluer la résistance intrinseque a des antibiotiques, susceptible d’empécher le traitement d’une
infection rare induite par un probiotique, ou la présence d’enzymes non désirés, il est de plus en plus
souvent fait appel au séquencage génomique complet de la bactérie. Celui-ci rend possible la détection
des genes impliqués dans la résistance aux antibiotiques ou la production de facteurs de virulence, ou
encore des métabolites dangereux, ce qui permet de connaitre en détail les risques potentiels réels selon
des conditions d’application des souches concernées.

TEG1 Les probiotiques souffrent d’une réglementation visiblement trop stricte dans le domaine des
allégations santé chez I’homme. Méme si personne ne nie I'importance d’une bonne réglementation,
I'implémentation actuelle est sans doute trop sévere et manque de clarté concernant les critéres devant
étre utilisés par les producteurs ou les scientifiques. Les preuves disponibles pour un nombre substantiel
de souches probiotiques déja sur le marché sont généralement plus solides que les données plus
anciennes, comme celles concernant les vitamines, basées sur des méthodologies souvent moins
pointues. Les organismes d’évaluation ont pourtant autorisé qu’il soit fait mention d’allégations santé
pour les vitamines. La conséquence est que les producteurs ajoutent des vitamines aux produits
probiotiques dans le but de maintenir une allégation santé, qui concerne notamment leur influence sur
le systéme immunitaire.

Etant donné leur intérét économique potentiel [2,3], les probiotiques méritent un meilleur statut
juridique, capable, d’un c6té, d’éliminer du marché les produits de qualité insuffisante, mais, d’un autre,



de permettre aux probiotiques dont les effets sont bien étayés de bénéficier d’une allégation santé. Ni le
chercheur, ni le législateur, ni les producteurs, ni surtout le consommateur ne bénéficient de la situation
actuelle. Il serait important, en Europe, comme en Suisse, au Japon ou au Canada, qu’un cadre juridique
clair, mais réaliste en termes d’application alimentaire, soit disponible. L’Afsa doit ouvrir le dialogue avec
les scientifiques concernés afin que soient définis des criteres d’évaluation clairs sur la caractérisation
des souches, les effets physiologiques successibles d’étre reconnus et la qualité des analyses
scientifiques nécessaires (éventuellement définies spécifiquement par catégorie de population ou
d’application). Les producteurs ont également le devoir de réaliser les études avec la plus grande rigueur,
de fabriquer des produits de qualité ayant une durée de vie adaptée et de réaliser un suivi du marché
sérieux afin de détecter et de signaler les problemes de sécurité éventuels. Dans le cas contraire, le
risque est que les probiotiques soient limités a des applications purement médicales et ne puissent
rester des outils intéressants, peu colteux et efficaces dans le maintien ou la restauration du microbiote,

souvent perturbé par notre style de vie moderne. w

Déclaration d'intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d'intéréts en relation avec cet
article.

Notes

1 D’apres les 17 Entretiens de nutrition de I'Institut Pasteur de Lille, les 11 et 12 juin 2015.

2 Un cluster est, sur un territoire donné, une association d’entreprises, de centres de recherche et
d’organismes de formation, visant a mettre en ceuvre une stratégie commune de développement et a

répondre a des appels a projets.
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Pot-fig 1

Figure 1. Trois niveaux de mécanismes potentiels des probiotiques : des mécanismes répandus pour un
grand nombre d’espéces probiotiques, des mécanismes fréquemment observés pour diverses especes
probiotiques et des mécanismes totalement souche-spécifiques (d’aprées [8]).
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Légende : L'autorité européenne de sécurité alimentaire n’a approuvé aucune allégation santé liée aux
aliments ou compléments alimentaires contenant des probiotiques.
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Légende : La supplémentation en probiotiques est le plus souvent faite sous forme de compléments
alimentaires, mais il existe des formes phramceutiques appelées a se developper.

Encadré flottant

La bonne définition du concept de prébiotique

Le terme “prébiotique” a aujourd’hui 20 ans?. Le concept de prébiotique affirme la possibilité, par le biais
d’une alimentation fonctionnelle intestinale/colique, de soutenir, renforcer ou réparer les fonctions
physiologiques du microbiote intestinal en faveur du bien-étre et de la santé et/ou de la réduction du
risque de maladies de I’hdte?.




Ce terme est une belle illustration du concept d’aliment fonctionnel. Il a, tres vite et de maniere
continue, suscité un réel intérét dans la communauté scientifique, qui lui a consacré, au cours de ces
deux décennies, de nombreux programmes de recherche dont les résultats sont, pour les plus récents,
souvent publiés dans des journaux d’audience large 3*5. Cet intérét a largement contribué a une
meilleure connaissance et a la reconnaissance de I'importance du microbiote intestinal, non seulement
pour la physiologie intestinale stricto sensu mais aussi pour la physiologie systémique, ainsi que pour un
nombre croissant de pathologies majeures ®’. Ces recherches ont souvent été accompagnées du
développement concomitant et/ou de I'application, a I’analyse du microbiote intestinal, de
méthodologies de plus en plus performantes qui permettent aujourd’hui de décrire, de fagon détaillée,
sa composition mais aussi d’en analyser les fonctionnalités, dont leurs mécanismes moléculaires
8,9,10,11,12'

TEG1 Le terme “prébiotique” a été introduit pour la premiére fois dans une publication en 1995. Il est
le résultat de recherches qui, entre la fin des années 1980 et le milieu des années 1990, ont démontré
gu’un mélange de molécules de la famille de fructanes linéaires (connus sous le nom d’inuline,
d’oligofructose ou de fructo-oligosaccharides) avait la propriété de modifier significativement la
composition (telle qu’elle était connue a I'’époque) du microbiote de I'intestin et, particulierement, du
colon'. A cette époque, I'idée dominante dans le monde médical était qu’une telle modification du
microbiote était “impossible”. Les définitions publiées depuis ont eu pour objectif de mieux cerner le
“prébiotique” identifié comme un ingrédient ou un composé alimentaire non-digestible 51314 15 16,17, 18
La derniére définition, publiée en 2015, est la suivante : « Un composé non-digestible qui, via sa
métabolisation par les micro-organismes de I'intestin, module la composition et/ou I'activité du
microbiote intestinal, conférant par la un bénéfice physiologique a I’héte. » Elle est complétée par une
définition de I'“effet prébiotique” qui est « la conséquence physiologique bénéfique qui découle de la
modulation de la composition et/ou I’activité du microbiote intestinal comme conséquence de la
métabolisation d’un composé non-digestible » . Les auteurs de cette publication justifient la distinction :
elle permet de réserver le terme “prébiotique” a la caractérisation des composés non-digestibles qui

IIII

agissent principalement par la modulation du microbiote intestinal, tandis que I'“effet prébiotique”
serait attribué a des composés non-digestibles dont les cibles principales ne seraient pas liées a la
modulation du microbiote intestinal (par exemple les oligosaccharides du lait maternel, les fibres
alimentaires).

TEG1 La premieére cible identifiée des prébiotiques a donc été la composition du microbiote qui
colonise symbiotiquement le tube digestif et principalement I'intestin terminal (iléon) et le c6lon.
Selon le concept originel de prébiotique, I'effet prébiotique devait étre sélectif en ce sens qu'’il devait
aboutir a la stimulation de la croissance et/ou de I’activité d’un nombre limité de bactéries intestinales,
de fagon a conférer a I’'hGte de ce microbiote un (des) bénéfice(s) pour la santé. L’effet sélectif et les
bénéfices devaient étre démontrés par des études d’intervention nutritionnelle chez I’'homme et
I’analyse microbiologique adéquate d’échantillons des selles®®.

Bénéficiant des progrés considérables des méthodologies de la biologie moléculaire, des études récentes
ont démontré que la modulation du microbiote induite par la consommation alimentaire d’un
prébiotique ou consécutive a un “effet prébiotique” ne concernait pas seulement “une espéce ou un
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nombre limité d’espéces”, comme cela avait initialement été proposé, mais parfois plusieurs dizaines
d’espéces 8912, Sur base de cette observation, une nouvelle définition, n’incluant pas ce critére de
sélectivité microbiologique, a été proposée®. W
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