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Apercu scientifique sur Lactobacillus GG

Dr. Albin Dubach, Leiter Analytik/Mikrobiologie, Emmi Schweiz AG, 6032 Emmen

1. Introduction

L’idée qu'il existe des bactéries dont I'effet serait bénéfique pour la santé a été présentée
pour la premiére fois par le lauréat du prix Nobel russe Elie Metchnikoff au début du 20eme
siécle. La conclusion de ses travaux était que I'on peut annuler les effets pathogénes de cer-
taines bactéries par I'adjonction de bactéries d’acide lactique (comme par ex. des lactobacil-
lus provenant de yaourts bulgares) et prolonger la vie en consommant régulierement des
yaourts. Au vu de ces études, la consommation de produits a base de lait caillé s'accrut for-
tement en Europe et en Amérique du Nord jusqu'aux années 20; apres quoi l'intérét s'atté-
nua, et la consom-mation diminua. Au début des années 60, la flore intestinale fut I'objet de
recherches plus intensives, et on étudia de maniére approfondie les interactions entre enté-
robactéries et leurs effets sur des animaux préalablement débarrassés de leurs bactéries.
En outre, un effet stimulant. pour la recherche au cours des 15 derniéres années a été la
conscience croissante des consommateurs en matiere de santé, avec le changement des
modes d'alimentation humaine qui s'est ensuivi. La demande accrue de produits naturels et
bénéfiques pour la santé, tels que les denrées alimentaires fermentées ou encore les cultu-
res bactériennes utilisées comme médicaments pour la prévention des diarrhées ont incité
I'industrie a mettre au point et a commercialiser de nouveaux produits.

Encore aujourd’hui, on connait les bactéries et autres micro-organismes principalement
comme agents pathogénes a maintenir sous contréle au moyen d’antibiotiques. Par contre,
en ce qui concerne la capacité des bactéries a contribuer a la santé, c’est-a-dire, a avoir des
effets probiotiques (grec: pro bios = pour la vie, «favorisant la vie»), les connaissances res-
tent toujours limitées. Non seulement les bactéries exercent une action probiotique, mais
sans leur présence dans I'appareil digestif aucune vie normale ne serait possible pour I'étre
humain et I'animal. La microflore intestinale revét, chez I'étre humain, une importance fon-
damentale du fait de ses fonctions essentielles pour la vie, qui sont entre autres:

la constitution et la préservation d'une barriere microbienne contre les germes "étrangers";
I'alimentation de la muqueuse intestinale en substrats riches en énergie;

les influences exercées sur le systeme immunitaire associé a l'intestin;

la stimulation de la motilité intestinale;

la production de vitamines;

la déconjugaison des acides biliaires, etc.

La surface de l'intestin, au total 150 a 200 m?, constitue une énorme surface d'échanges
avec l'en-vironnement. L'adulte héberge environ 10" micro-organismes vivant, un nombre
10 fois supérieur a celui des cellules constituant I'organisme (Holzapfel et al., 1998). Deés la
naissance, l'intestin est colonisé par des micro-organismes, du fait du contact avec la mére.
48 heures apres la naissance, on peut mettre en évidence, dans les premieres féces du
nouveau-né, de 10° & 10" bactéries par gramme, essentiellement des espéces appartenant
a la famille des entérobactériacées et aux genres Staphylococcus et Streptococcus. Entre le
2°™¢ et le 5°™ jour apparaissent des espéces anaérobies des genres Bifidobacterium, Bacte-
roides, Eubacterium et Lactobacillus, qui deviennent dominantes 1 semaine apres la nais-
sance, avec environ 10*° & 10" par gramme de feces. La flore qui prédominait jusqu'alors
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est réduite de plusieurs ordres de grandeur. Ces conditions demeurent stables pendant l'al-
laitement, en raison de la composition relativement constante du lait maternel. Lors du se-
vrage et du passage a une autre alimentation, la microflore intestinale subit un autre chan-
gement fondamental: les espéces des genres Bacteroides, Eubacterium et Peptostreptococ-
cus_proliferent, tandis que la proportion des bifidobactéries se réduit d'un facteur 10 a 100.
Les teneurs en lactobacilles, en Escherichia coli et en streptocoques restent stables, tandis
gu'apparaissent des especes de Clostridium. On suppose que, chez l'adulte, la composition
demeure stable. Des recherches menées sur les fibres alimentaires solubles, appelées bifi-
dogénes, telles que par ex. l'oligofructose ou l'inuline, provoquent dés leur introduction dans
I'alimentation un accroissement notable de la proportion des bifidobactéries, et influent donc
fortement sur la composition de la flore du gros intestin (Gibson, 1998; Roberfroid, 1993,
1998; Roberfroid et al., 1998; Wang et Gibson, 1993). Chez le vieillard, lorsque la sécrétion
gastrigue diminue on observe une nouvelle modification progressive de la flore intestinale,
ou diminuent les micro-organismes tolérant les acides tels qu'Escherichia coli et Clostridium
tandis qu'augmente la proportion d'Enterococcus et de Lactobacillus; quant aux bifidobacté-
ries, elles se raréfient elles aussi.

Nombre de germes
par g de feces
Bacteroides, Eubacterium, Peptococcus

r 10"
/ Bifidobacterium

s 108 Escherichia, Enterocoecus
S 106 / Lactobacillys

F10* Clostridium

Naissance Premiére Sevrage Deuxieme Age adulte Vieillesse
enfance enfance

Figure 1:  évolution de la flore du cblon avec I'age (d'apres Mitsuoka, 1990)

Dans les feces humaines, on a identifié jusqu'ici plus de 400 especes diverses de micro-
organis-mes. La composition moyenne de la flore intestinale de I'adulte dans les diverses
portions du tube digestif est illustrée dans la fig. 2. Les genres y sont mentionnés dans |'or-
dre de leur fréquence. La population buccale de micro-organisme est comprise entre 10 “Iml
et 10%/ml environ, surtout des especes des genres Streptococcus, Lactobacillus et Bifidobac-
terium. Dans l'estomac, en raison de son faible pH, 2,5 a 3,5, le nombre dotal de germes
tombe rapidement a moins de 1000/ml, avec des especes des genres Lactobacillus et Ente-
rococcus ainsi que des levures. Dans lintestin gréle, le nombre de germes grimpe ensuite
rapidement a 100 millions/ml, avec des germes du genre Lactobacillus, de la famille des en-
térobactériacées et des genres Enterococcus, Bacteroides, Bifidobacterium et Fusobacte-
rium, pour atteindre dans le gros intestin, du fait de I'épaississement, de 10 a 100 milliards
de micro-organismes par g de feces, avec des especes des genres Eubacterium, Bacteroi-
des, Bifidobacterium, Enterococcus, Fusobacterium et Lactobacillus, de la famille des enté-
robactériacées, des genres Clostridium, Veillonella, Proteus et Staphylococcus ainsi que des
levures et des protozoaires. On retrouve des lactobacilles dans toutes les portions du tube
digestif, méme s'ils ne constituent pas toujours le groupe dominant. Les especes les plus
fréquentes sont ici Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus et Lactobacillus casei
(Aimé et al., 1999).
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Figure 2:  composition de la flore intestinale humaine dans les diverses portions du tube gastro-intestinal
(d'aprés Holzapfel et al., 1998, modifié)

La flore intestinale agit sur I'organisme de différentes maniéres, illustrées dans la figure 3, ou
I'on a réparti les micro-organismes selon le caractere positif, négatif ou neutre de leur action.
Celle-ci est exclusivement positive chez les lactobacilles, car ils contribuent & la digestion
des aliments, entravent la prolifération d'agents pathogénes et stimulent le systeme immuni-
taire; Par contre, Escherichia coli, Clostridium perfringens, Proteus sp. et certaines especes
de Bacteroides agissent négativement sur I'organisme humain, ou ils peuvent former des
substances putrides telles que des amines, des indoles, de I'ammonium, de I'anhydride sul-
fureux et des phénols. En outre, certaines de ces bactéries sont potentiellement pathogénes,

Estomac et duodéndum
(10* 210° UB/ml

L actobacillus
Enterococcus

Levures

colon

(10% - 10 KBE/ml)
Eubacterium
Bacteroides
Bifidobacterium
Enterococcus
Fusobacterium
Lactobacillus
Enterobacteriaceae
Clostridium
Veillonella

Proteus
Saphylococcus
Hefen

Protozoen

en particulier parce qu'elles forment des toxines (germes appelés opportunistes).
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Figure 3:  Concentrations et fonctions de la flore intestinale, et ses effets sur I'organisme hote (modifié, d'aprés Mitsuoka, 1990)

Les actions directes des micro-organismes sur la santé de l'organisme héte ont des consé-
qguences indirectes: positifs, ils le préservent, voire le renforcent; négatifs, ils I'affaiblissent.
Quant aux micro-organismes pathogénes, ils causent dans tous les cas des maladies, dont
I'apparition dépend de leur concentration: pour Cryptosporidium, 1 a 10 spores suffisent;
pour Salmonella sp., plus de 10> germes doivent étre présents. La durée et la gravité de la
maladie dépendent des con-ditions et de la nutrition de I'organisme héte. Comme le montre
la fig. 3, les relations sont comple-xes et présentent en partie une structure réticulaire a plu-
sieurs niveaux, ce qui rend difficiles la définition et I'évaluation des actions des especes bac-

tériennes individuelles.
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2. Définition des probiotiques
Selon Havenaar et Huis in't Veld (1992), les probiotiques sont définis comme suit:

"Un probiotique contient des monocultures ou des cultures mixtes vivantes de micro-
orga-nismes agissant de facon bénéfique sur I'organisme hoéte (animal ou humain) en
améliorant les caractéristiques de la microflore qui y réside".

Cette définition englobe presque toutes les surfaces d'échange entre organismes supérieurs
et environnement, c-a-d non seulement l'intestin mais aussi la peau, les voies respiratoires
supérieures et l'appareil urogénital.. On connait aujourd'hui un certain nombre de micro-
organismes probiotiques tels que par ex. Bifidobacterium bifidum, Bif. infantis, Bif. longum,
Escherichia coli Nissle, Lactobacillus GG, Lactobacillus acidophilus, Lb. casei, Lactobacillus
johnsoni, Saccharomyces boulardii, etc.. Pour pouvoir étre utilisés comme germes probioti-
ques dans les denrées alimentaires, les micro-organismes doivent répondre aux critéres ci-
apres, basés sur la définition ci-dessus (Goldin et Gorbach, 1992; Holzapfel et al., 1998;
Klein et al., 1998; Mikelsaar, 1994; Naidu et al., 1999; Nighswonger et al., 1996; Parodi,
1999; Saavedra, 1999; Salminen et Tanaka, 1995; Salminen et al., 1996b, 1998b; Vaughan
et Mollet, 1999):

1. absence de nocivité (aucune réaction immunitaire de I'n6te contre le germe probioti-
gue; aucune réaction pathogene, toxique, allergénique, mutagéne ou cancerogene
déclenchée par le germe lui-méme, ses produits de sécrétion ou ses composants
cellulaires apres sa mort);

2. atteindre vivants le site de I'action, s'y multiplier et/ou le coloniser;

3. donner lieu a des actions cliniguement documentables (modifications de la flore in-
testinale, élimination de germes pathogénes ou opportunistes, stimulation immuni-
taire, etc.);

4. étre aisément maitrisables au point de vue technologique (génétiquement stables,
pas de transferts de plasmides, production aisée et reproductible, bonne survie dans
les denrées alimentaires tout au long de leur période de conservation).

Ces exigences doivent étre satisfaites pour chaque souche individuelle. Lactobacillus GG est
I'un des rares micro-organismes qui les satisfait toutes. On a mené et publié a ce propos
plus de 40 études cliniques).
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3. Lactobacillus GG

3.1 Lactobacillus GG, la lactobactérie la mieux étudiée dans le monde

Aktifit P> d’Emmi est une boisson probiotique spéciale contenant Lactobacillus GG.
Découvert au milieu des années 80 par Sherwood L. Gorbach et Barry R. Goldin,
professeurs a la Boston School of Medicine, une université américaine (Gorbach, 1996a;
Gorbach et Goldin, 1989),Lactobacillus GG a été déposé dans la collection originale
ameéricaine (ATCC 53103). Depuis, ses propriétés bénéfiques pour la santé ont été étudiés
et documentées de facon détaillée. Les études ont été effectuées dans des conditions rigou-
reuses et scientifiquement fiables, et sont accessibles au grand public, 'annexe en contient
un apercu. (Aureli 1998, Berg 1998, De Vrese und Schrezenmeir 1998, Goldin 1998, Isolauri
1994, 1998, Kasper 1998, Kneifel und Bonaparte 1998, Marteau 1995, Ouwehand et al.
1999, Rabelais 1996, Roffe 1996, Salminen 1994, Salminen and Deighton 1992, Salminen
and Isolauri 1995, Salminen et al. 1996a, 1998b, Salminen and Saxelin 1996, 1997,1999
Saxelin et al. 1998, Vanderhoof and Young 1998, Weberhofer 1998).

Lactobacillus GG (v. la photo accompagnant le titre) est une bactérie gram-positive et cata-
lase-négative en forme de batonnet, qui appartient au groupe des lactobactéries. On l'a as-
signé au genre Lactobacillus et, en son temps, a l'espéce Lactobacillus rhamnosus. Il croit
aux températures comprises entre 15 et 45°C, mais au mieux a 37°C, et dans une plage de
pH allant de 4,0 a4 7,0.

Les effets bénéfiques de Lactobacillus GG pour la santé ont été et sont toujours, et de plus
en plus, étudiés dans de nombreux hopitaux et universités dans le monde entier. En Estonie,
Finlande, Grande Bretagne, Italie, Japon, Pakistan, Pérou, Thailande, USA etc., Lactobacil-
lus GG a été testé scientifiguement en milieu hospitalier, en ce qui concerne ['utilisation thé-
rapeutiqgue et prophylactique sur des humains sains et malades. Ceci a donné lieu a un
grand nombre de publications scientifiques accessibles au public (v. biographie et annexe 1).
Les recherches ayant été fortement intensifiées depuis le début des années 90, Lactobacil-
lus GG est aujourd'hui la lactobactérie probiotique la mieux étudiée (Reid 1999).

Gréace aux résultats scientifiquement fondés, Emmi est le premier producteur alimentaire a
avoir obtenu de I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) un agrément en tant que pro-
duit alimentaire probiotique spécial.

3.2 L'innocuité de Lactobacillus GG

L'aspect de la sécurité est essentiel aux fins de I'utilisation dans les denrées alimentaires.
Aux USA, les lactobacilles ont le statut "Generally Recognized As Safe" (G.R.A.S.); elles
sont donc considérées comme dépourvues de risques pour I'emploi dans les denrées ali-
mentaires. On a décrit sporadiguement des bactérémies impliquant des lactobacilles (Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, etc.), mais leur incidence
est considérée comme trés faible. Lactobacillus rhamnosus fait en outre partie intégrante de
la flore intestinale autochtone humaine, et on ne le trouve que rarement chez les animaux
(Baumgartner et al., 1998). Lactobacillus GG a été isolé en 1985 chez un étre humain en
bonne santé (Gorbach et Goldin, 1989). Diverses études sur les animaux ont confirmé I'in-
nocuité de LGG. Donohue et al. (1993) n'ont pu déterminer aucune LD 5o orale précise pour
Lactobacillus GG chez la souris, car méme a la dose maximale de 5 g/kg aucun animal n'est
mort. Quelques-unes des données disponibles jusqu'ici sur LGG et d'autres lactobactéries
sont reproduites dans le tableau 1.
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Lactobactéries DL (g/kg poids corporel)
Streptococcus thermophilus S101 >6.00

Lactobacillus salivarius AD0001* >6.47

Lactobacillus GG (ATCC53103) >6.00

Lactobacillus helveticus 230 >6.00

Lactobacillus bulgaricus >6.00

Streptococcus equinus® >6.39

Enterococcus faecium AD1050%" >6.6

Lactobacillus fermentum AD002% >6.62
Bifidobacterium longum BB536 >50.0

Tableau 1: toxicité de Lactobacillus GG et d'autres lactobactéries chez la souris
(d'aprés Donohue et al., 1993, 1998 et Salminen et von Wright, 1996).
dcellules inactivées par la chaleur; b auparavant Streptococcus

Lactobacillus GG n'exerce aucune influence sur l'agrégation des plaquettes, qu'elle soit
spontanée ou induite physiologiquement (Korpela et al., 1997; Kirjavainen et al., 1999; Mol-
lanen et al., 1996). LGG est en outre incapable de dégrader les glycoprotéines de la mu-
queuse intestinale (Ru-seler-van Embden et al. 1995a, b). Dong et al. (1987) ont pu montrer
un net ralentissement de la mortalité chez les rongeurs ayant subi une dose léthale de radia-
tions lorsqu'ils avaient recu LGG dans leur alimentation; la cause la plus fréquente de mort
fut dans cette étude une bactérémie a Pseudomonas sp.. Chez les rats Iésés par l'alcool,
LGG n'a révélé aucune toxicité aigué et méme atténué la gravité des lésions hépatiques
(Goldin et Gorbach, 1992; Nanji et al., 1993).

LGG a été bien absorbé et bien tolérés dans toutes les études cliniques effectuées a ce jour
sur les prématurés, les nouveau-nés, les petits enfants atteints d'infections a rotavirus et au-
tres, les adultes, les personnes agées, etc.. Depuis 1990, ils sont employés avec d'excel-
lents résultats dans plus de 18 pays du monde entier (Donohue et al., 1996, 1998; Renner,
1993; Saavedra, 1999; Salminen, 1994; Salminen et Donohue, 1996; Salminen et al., 1991a,
b, 1993, 1998c).

En Finlande, depuis 1990 on consomme des produits fermentés contenant LGG; on a pu
démontrer que, depuis 1989, dans ce pays, les lactobacilles commerciaux, et donc aussi
LGG, n'étaient impliqués dans aucun cas de bactérémie a Lactobacillus (Saxelin et al.,
19964, b).

3.3Colonisation du tube digestif par Lactobacillus GG

Une bactérie probiotique contenue dans certains aliments et exerccent son effet dans
I'intestin doit pouvoir résister a la digestion, aussi bien aux acides de I'estomac qu’a I'effet
des acides billiaires dans l'intestin gréle. La résistance aux pH bas et aux sels biliaires est
relativement aisée a démontrer in vitro (Jacob-sen et al., 1999). Lactobacillus GG avait déja
été sélectionné dans ces conditions (Goldin et Gorbach, 1989). Aprés le passage dans l'es-
tomac, c'est en premier lieu la vitesse de croissance qui détermine si un micro-organisme
sera capable de s'imposer. Les lactobacilles, mais aussi les bifidobactéries, sont des orga-
nismes a vitesse moyenne de croissance, avec des durées de génération d'environ 1 heure
(celle d'Escherichia coli est de 20 minutes). Les micro-organismes a croissance plus lente ne
peuvent cependant se créer des avantages que s'ils réussissent a se nicher dans la mu-
queuse intestinale.
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Lactobacillus GG adhére a la paroi intestinale, qu'ainsi il colonise, ce que des expériences in
vitro ont pu démontrer (Benno et al., 1996; Chauviére et al., 1992; Coconnier et al., 1992;
Eio et al., 1991; Hudault et al., 1996; Lehto et Salminen, 1996, 1997a, b; Meurman et al.,
1994). Comme le montre le tableau 2a, la capacité d'adhérence dépend de I'espece, et se
révele trés bonne chez LGG.

Bactérie oOrigine® | CaCo- | CaCo-2 | CaCo-2° | CaCo-2* | CaCo-2°
2 a\vec2 sans2 %
EGTA EGTA
Lactobacillus GG (ATCC 53103) HU 125 105 62 +++(+) 10.4
Lactobacillus acidophilus BG2FO4 HU 5 - 230 - -
Lactobacillus acidophilus C7 Tl 150 88 - - -
Lactobacillus acidophilus LB HU 210 175 - - -
Lactobacillus acidophilus PA 19 HU 66 63 - - -
Lactobacillus casei FPC01.89 KL 36 - - - -
Lactobacillus casei CNRZ387 MP - - 387 - -
Lactobacillus helveticus CNRZ32 MP 200 40 - - -
Lactobacillus rhamnosus FPC02.91 KL 36 - - - -
Lactobacillus rhamnosus CNRZ205 MP 5 - - - -
Bifidobacterium bifidum Bb-12 MP - - - + -
Escherichia coli H10407’ KL - - - R 14.2
Escherichia coli B44® KL - - - - 4.0

Tableau 2a: adhésion de diverses bactéries aux cellules CaCo-2; valeurs en tant que nombre de cellules par cel-
lule CaCo-2. "HU: humaine; KL: clinique; MP: produit laitier; TI: animale. 2d'aprés Chauviere et al.,
1992. *d'aprés Coconnier et al., 1992. * d'aprés Eio et al., 1991. °: d'aprés Lehto et Salminen, 1997a
(en tant que pourcentage de cellules adhérant aprés lavage). ® non déterminé. "®: Sujets de
contrdle positifs et négatifs. EGTA: acide éthylene-glycol-tétraacétique.

En comparaison avec d'autres lactobactéries, Lactobacillus présente une trés bonne adhé-
rence aux cellules CaCo-2 et aux glycoprotéines en provenance de l'iléon (v. tableau 2b).
Comme sujets de contrdle, on a utilisé ici des Escherichia (E.) coli producteurs d'entérotoxi-
nes.

Bactérie Produit, fabrican CaCo-2 Glycoprotéines iléales
% %
Lactobacillus GG (ATCC 53103) Gefilus, Valin 9.7+ 3.3 28.7+ 4.7
Lactobacillus casei Fyos?, Nutricia 144+ 3.9 1.2+ 0.3
Lactobacillus johnsonii LA-1 LC-12, Nestlé 126+ 2.5 56+ 15
Lactobacillus casei BIO?, Danone 48+ 1.3 04+ 0.1
Lactobacillus casei immunitass Actimel®, Danone 44+ 11 0.5+ 0.2
Lactobacillus casei Shirota Yakult®, Yakult 3.2+ 0.5 04+ 0.1
Lactobacillus rhamnosus Lactophilus®, Lyocentre 26+ 0.7 0.4+ 0.3
Escherichia coli B44 Negativkontrolle 40+ 04 09+ 04
Escherichia coli H10407 Positivkontrolle 140+ 04 144+ 3.9
Escherichia coli H101 Positivkontrolle - 95+ 04

Tableau 2b: comparaison entre les adhérences des bactéries en provenance de produits probiotiques (d'apres

Toomola-Lehto, 1999; Tuomola et Salminen, 1998; Tuomola et al., 19 99). Valeurs en pourcentages de
cellules adhérant apres lavage.

E. coli B44 a servi ici de contrdle négatif (entérotoxigene chez le bovin); E. coli H104107 (en-
téroto-xique pour I'étre humain) et H101 (pAZZ50, avec Sfa Il Fimbrien), comme contréle
positif. Si, en utilisant d'autres types de cellules comme modeéles de cellules intestinales, on
en évalue I'adhérence par ex. au mucus intestinal d'étres humains de divers ages, on obtient
des résultats similaires a ceux obtenus sur les cellules citées plus haut. Comme le montre la
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fig. 4, ici aussi les caractéristiques différent selon I'espéce: Lactobacillus GG déploie unifor-
mément, dans toutes les catégories d'age, une activité d'adhésion partout identique, tandis
que pour les organismes objet de la comparaison on constate des différences dues a l'age
(Kirjavainen et al., 1998; Ouwehand et al., 1999).

[%] 50
45 +— Lactobacillus GG—— g Mucus de nouveau-nés
40 E Mucus de petits enfants
B Mucus d’adults
35 +— Bifidobacterium
lactis Bb-12
30 —
25 —
Lactobacillus
20 +— johnsonii LA-1
15 1— Lactobacillus
paracasei F19
10 +— Lactobacillus
crispatus Mu5
5 4
0

Figure 4: adhésion de diverses bactéries au mucus humain en provenance de diverses catégories d'age (d’apres Kirjavai-
nen et al., 1998), valeurs en pourcentages de cellules adhérant aprés lavage.

Les études in vivo de la colonisation par LGG, réalisées moyennant biopsie sur des volontai-
res, ont confirmé les résultats des recherches in vitro. On a en fait pu observer Lactobacillus
GG sur la muqueuse intestinale, alors qu’on n’a plus réussi a mettre des bactéries LGG en
évidence dans les selles (Alander, 1996, 1997 et 1999).

Une autre méthode de détermination du succés de la colonisation est la mise en évidence
LGG dans les selles (Goldin et al., 1992; Gronlund et al., 1997; Hosoda et al., 1994; Ling et
al., 1992; Millar et al., 1993; Salminen et al., 1996b; Sarem-Damerdji et al. 1995; Saxelin,
1996; Saxelin et al., 1991, 1993, 1995; Sepp et al., 1993, 1995; Sheen et al., 1994; Siitonen
et al., 1994). L'entité de la colonisation dépend de la dose et de la matrice dans laquelle on a
administré LGG. Saxelin (1995) a pu démontrer que le succes de la colonisation exige 10
milliards de LGG lorsqu'on emploie ceux-ci dans des préparations lyophilisées, par ex. sous
forme de poudre ou de capsules. Par contre, on n'a besoin que de 1 milliard de bactéries si
LGG est ingéré dans des produits laitiers fermentés (lait caillé, boissons a base de petit-lait,
yaourts, etc.). Ces résultats sont représentés dans la figure 5, ou ils sont complétés par ceux
obtenus avec Aktifit™. Dés une dose de 1 milliard d'UB/jour, on a pu observer le succes de
la colonisation aprés 3 jours seulement. Dans le lait caillé, on constate une relation statisti-
guement significative avec la dose ingérée. 1 flacon d'Aktifit™us par jour pendant 1 semaine
permet d'obtenir le méme rythme de colonisation qu'avec le lait caillé.
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Figure 5: Influence de la matrice et de la dose sur la colonisation par Lactobacillus GG (d'aprés Saxelin, 1996, modi-
fié). Nombre de LGG par gramme de feces apres 3, 5 et 7 Jours avec ingestion quotidienne; pour Emmi Akti-
fit™, seulement contenu apres 7 jours. n = nombre de sujets examinés.

Une étude de la colonisation par LGG via Aktifit""s a été menée en collaboration avec I'Insti-
tut de microbiologie et d'hygiéne du Kantonsspital de Lucerne dans le cadre d'une étude
croisée en aveugle a été conduite avec Aktifit""s & LGG. On a fait deux groupes A et B avec
des adultes et des adolescents. Dans le groupe A I'dge moyen était 22 ans (14-51 ans, 10
hommes et 1 femme) et dans le groupe B 40 ans (14-62 ans, 10 hommes et 2 femmes). Les
sujets concernés ont ingéré respectivement, chaque jour, un flacon d'Aktifitplus a LGG
(groupe A) ou bien un placebo Aktifit™"s (Groupe B) pendant 2 semaines. Apres une pause
de 4 semaines sans Aktifit""* les prises ont été renouvelées, cette fois-ci avec Aktifit”"® avec
LGG pour le groupe B et le placebo Aktifit™s pour le groupe A. Chaque fois avant le début,
apres 7 et aprés 15 jours, la présence de LGG dans les selles a été recherchée. Aprés 7
jours de prise d’Aktifit’s avec LGG, on en a trouvé dans les selles chez 87 % des person-
nes, et apres 15 jours chez 96 % des personnes, a savoir entre 20 et 50 millions de LGG/g.
Ces résultats prouvent qu’'une prise réguliere d’AktifitP"s permet une colonisation aprés une
semaine seulement de traitement (voir figure 6).

B groupe A W' groupe B
% LGG positiv 100% 100%

1OO(VBT/T/ 9205

0,
90%+—| 75%

80%— |
70%— |
60%;
50%:
40%
30%:;
20%:; 9%
10%;

0%

Start

7. Tag
Ei nnahne 14. Tag wechsel /

7. Tag
Start 14. Tag

Figure 6: Résultats de I'étude en double aveugle avec Emmi Aktifit”™ en collaboration avec I'Institut d’hygiene et de mi-
crobiologie de I'hdpital cantonal de Lucerne. Part de personnes LGG-positives (minimum 10'000 LGG par g de
féces) par groupe. Groupe A (11 personnes avec LGG du 1% au 15°™ jour, groupe B (12 personnes) avec pla-
;:%R(S) Aktifit"" (bactéries tués). Aprés le changement groupe A avec placebo Aktifit ™, groupe B avec Emmi Akti-
it"> a LGG.
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3.4 L’action de LGG dans lI'appareil digestif

C’est a l'intérieur du corps, dans l'intestin humain, qu’'a lieu la rencontre la plus |ntenS|ve en-
tre homme et microorganismes. La totalité de la surface de la muqueuse (env. 200m ) est
recouverte par des microorganismes les plus variés. Les microorganismes appartenant a la
flore naturelle de I'organisme sont appelés physiologiques, terme qui les distingue des ger-
mes pathogénes.

3.4.1 Les effets des Lactobacillus chez le prématuré

La flore intestinale des prématurés se distingue de celle des bébés nés normalement par le
fait que la colonisation par les lactobacilles et les bifidobactéries a souvent lieu avec retard.
Millar et al. (1993) ont étudié la colonisation par LGG chez le prématuré (moins de 33 se-
maines de grosses-se). Cette étude a été menée sous contrble et en double aveugle sur 2 x
10 prématurés. Ceux du groupe LGG ont recu pendant 14 jours, avec leur lait, 2 x 108
LGG/jour. Chez 9 de ces prématurés sur 10, on a mis en évidence LGG dans les selles.
Deux d'entre eux ont en outre recu des antibiotiques par voie intraveineuse (flucoxacilline,
nétilimycine); chez eux, les teneurs des féces en LGG étaient de quatre puissances de 10
(ordres de grandeur) inférieures a celles observées chez les autres. Le seul prématuré chez
qui on n'a pas pu observer de LGG avait recu, au début, du Cefotaxim par voie intraveineuse
et, en outre, d'autres antibiotiques par voie parentérale pendant la totalité des 14 jours. Les
Lactobacillus n'ont pas altéré la flore intestinale des prématurés, et ils ont eux aussi disparu
apres le sevrage. LGG était encore observable chez 7 prématurés apres une semaine, chez
5 d'entre eux aprés 2 semaines, et chez 4 d'entre eux aprés 3 semaines. La formation d'aci-
des gras a chaines breves (SCFA) a été identique chez les deux groupes. Les concentra-
tions et la fréquence de I'éthanol étaient notablement plus élevées dans le groupe LGG, ce
que les auteurs n'ont cependant pas considéré comme cliniguement important (Standsbridge
et al., 1993). Globalement, I'emploi de LGG chez le prématuré sain n'entraine aucune modi-
fication négative de la flore intestinale et du SCFA. Marini et al. (1997) ont pu montrer, dans
une étude menée sur 15 prématurés, que LGG s'établit avec succes dans l'intestin et modi-
fient la flore intestinale dans un sens favorable aux bactéries anaérobies. On a en outre
constaté une immunisation naturelle due a la formation d'anticorps IgA et IgM spécifiques de
LGG.

3.4.2 Les effets des Lactobacillus GG chez le nouveau-né

Sepp et al. (1993) ont examiné les effets des Lactobacillus GG sur 25 bébés en bonne san-
té, nés normalement et allaités. Le groupe LGG a recu pendant 14 jours 10'° a 10"
LGG/jour. On n'a pu observer de LGG ni dans le méconium du groupe LGG ni dans ceIU| du
groupe a placebo. Apres un mois, soit deux semaines aprés le sevrage, on a pu mettre en
évidence, dans le groupe LGG, des teneurs en coliformes, en lactobacilles et en bifidobacté-
ries notablement plus élevées que dans le groupe placebo.

3.4.3 Les effets des Lactobacillus GG sur I'adulte

Au cours d'une étude menée au Japon, Hosoda et al. (1994) ont examiné les effets de lait
fermenté a LGG sur la composition de la flore fécale. 8 personnes en bonne santé, d'ages
compris entre 33 et 50 ans, ont recu pendant 10 jours, 3 fois par jour, du lait caillé (90 g;
dose totale 1,4 x10* LGG/jour) puis, pendant les 10 jours successﬁs toujours 3 fois par jour,
du lait caillé en doses ren-forcées (300 g; dose totale 4,5 x 10* LGG/jour). Pendant la pé-
riode d'administration de LGG, on a pu constater une teneur significativement accrue en bifi-
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dobactéries et en lactobacilles, et une concentration réduite de Clostridium et d'ammonium
(v. tableau 3).

Bactérie Teneur avant Teneur apres 10 | Teneur aprés 10 | Teneur 8 joursa-
I'étude (valeur de jours a faibles jours a fortes pres la derniére
base) doses dose dose (follow-up)
(illisible) UFC/g (illisible) UFC/g (illisible) UFC/g (illisible) UFC/g

Nombre total 104+ 0.3 105+ 0.3 105+ 0.2 104+ 0.3

Bacteroides sp. 10.2+ 0.3 10.2+ 0.3 10.1+ 0.2 10.0+ 0.3

Eubacterium sp. 9.4+ 04 9.6+ 0.3 9.6+ 0.3 95+ 05

Bifidobacterium sp. 9.1+ 04 9.5+ 0.4° 9.7+ 0.3° 9.3+ 05

Clostridium sp. 8.6+ 0.3 8.3+ 0.6 7.9+ 0.8°° 8.8+ 0.4°

Enterobacteriaceae 7.3+ 0.8 6.8+ 1.0 6.8+ 0.9 75+ 0.3

Enterococcus sp. 7.1+ 0.6 70+ 1.0 6.8+ 0.8 7.1+ 0.9

Lactobacillus sp. 43+ 1.1 7.1+ 1.4° 75+ 1.4° 49+ 1.4°

Lactobacillus GG NN 71+ 1.4 75+ 1.4 NN

Ammonium dans les feces, pg/g 358.3+ 175.2 291.7+ 92.6 2914+ 97.0 316.7 £ 92.7

Tableau 3: variations de la composition de la flore fécale aprés ingestion de lait caillé a LGG (d'aprés Hosoda et al.,
1994). ®Différence significative entre la valeur de base et la dose faible. PDifférence significative entre la va-
leur de base et la dose forte. “Différece significative entre doses faible et forte. ‘Différence significative entre
dose forte et valeur de follow-up (p<0,05). UFC: unités formant colonies. ND: non décelable.

Certaines espéces de la flore intestinale peuvent sécréter des enzymes hydrolytiques, par
ex. de la glucuronidase, de l'acide glycocholique-hydrolase, de la nitroréductase et de I'azo-
toréductase, qui convertissent des substances déterminées en procarcinogénes, accroissant
ainsi le risque de cancer (Goldin, 1996; Goldin et al., 1992, 1996; Mykkanen, 1994). Ling
(1992), Ling et al. (1994a) et Korpela (1995) ont étudié I'influence de LGG sur l'activité des
enzymes hydrolytiques dans les feces de 21 femmes en bonne santé. Comme le montre la
figure 7, pendant la période d'ingestion les activités de la b-glucuronidase, de I'acide glyco-
cholique hydrolase, de la nitroréductase et de l'uréase apparaissent notablement réduites
(dans une mesure significative, avec p < 0,05). L'activité de la b-glucosidase n'est pas in-
fluencée.

9=Glucuronidase =~ =®=Glucosidase =~ =*= Acide glycocholique =®=Nitroreduktase =~ =O=Urease
Urease

18.00 = 60.00
j\ nmol/min/mg protéines
15.00

50.00

[

12.00 \ 40.00
9.00 == 30.00
6.00 20.00
3.00 —e 10.00
0.00 1 1 0.00

avant apres 14 jours apres 28 jours 14 jours
I'administration d'administration d'administration apres lafin

Figure 7: évolution des activités enzymatiques dans les féces de jeunes femmes (n = 21) en cas d'ingestion de lait cail-
I1é & LGG (selon Korpela, 1995)
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Lactobacillus GG exerce un effet d'équilibrage sur la flore intestinale physiologique, en parti-
culier sur les lactobacilles et les bifidobactéries. Aprés une ingestion réguliére, le nombre de
ces bactéries croit si la flore intestinale est perturbée ou insuffisamment développée (Hoso-
da et al., 1994, Isolauri et al., 1991; Marteau et Rambaud, 1993; Salminen et Tanaka, 1995;
Salminen et al., 1989, 1991a, b); et il demeure stable si cette flore est normale (Goldin et al.,
1992; Meurmann et al., 1994; Salovaara et al., 1993; Saxelin, 1995; Saxelin et al., 1991,
1993, 1995; Sepp et al., 1993; Standsbridge et al., 1993). Les résultats des études montrent
donc que, chez le prématuré et le nouveau-né normal, Lactobacillus GG n'altere pas essen-
tiellement la flore intestinale normale; mais, chez I'adulte, il réduit I'activité des enzymes hy-
drolytiques, influant ainsi sur la composition de la flore intestinale dans le sens d'une aug-
mentation des bifidobactéries et des lactobacilles et d'une raréfaction des Clostridium. Ces
capacités d'équilibrages révelent que la flore intestinale normale tolere bien LGG et que
ceux-cCi peuvent rester présents méme bien longtemps apres le sevrage.

3.5 Etudes sur la prévention

3.5.1 Diarrhées associées aux antibiotiques

Lors de I'emploi des antibiotiques, dans 10% environ des cas apparaissent des troubles gas-
tro-intestinaux dont les plus fréquents sont les diarrhées (Marteau et Rambaud, 1993): chez
I'enfant, 20 a 40 fois sur 100 (Vanderhoof et al., 1999; Young et al., 1998). Les antibiotiques
non absorbés ou sécrétés inhibent alors les bactéries intestinales et alterent fortement leur
répartition. En outre, la résistance naturelle de la muqueuse intestinale contre la colonisation
bactérienne baisse fortement au cours des diarrhées: des bactéries résistantes et potentiel-
lement pathogénes sont sélectionnées et peuvent supplanter la flore intestinale.

Lactobacillus GG présente in vitro une sensibilité aux antibiotiques qui est typique des micro-
or-ganismes gram-positifs (v. tableau 4).

Antibiotigues MIC, pg/ml
Benzylpénicilline 0.19
Ciprofloxacine 2.0
Gentamycine 24.0
Ampicilline 0.5
Imipnem 2.0
Doxycycline 0.125
Vancomycine > 258
Cefotaxim 4.0
Eruthromycine 0.094
Amoxycilline 0.50

Tableau 4: sensibilité aux antibiotiques du Lactobacillus GG, exprimée sous forme
de MIC (concentration inhibitrice minimale), selon Saxelin, 1999.

Tout comme les espéces Lactobacillus casei, Lb. plantarum et Lb. reuteri, LGG est résistant
a la vancomycine. Tynkkynen et al. (1998) ont pu montrer que, chez LGG, cette résistance
se répatrtit sur plusieurs génes, sans présenter de coincidence avec les génes de résistance
transmissibles (génes Van).

Siitonen et al. (1990) ont étudié sur 16 volontaires, avec contrble par placebo, les effets de
I'ingestion de lait fermenté a LGG en association avec de I'érythromycine (400 mg 3x par
jour). Les sujets du groupe LGG ont signalé des douleurs abdominales beaucoup moins
souvent (23% contre 39%), et la fréquence des diarrhées était notablement plus faible (2 au
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lieu de 8 jours). Bien que, comme le montre le tableau 4, LGG réagisse tres fortement a
I'érythromycine lors des tests in vitro, chez 75% des sujets du groupe LGG on a pu le mettre
en évidence dans les feces. Lors d'une autre étude également (Goldin et al., 1992), réalisée
avec de l'ampicilline, un autre antibiotique, on a pu observer Lactobacillus GG dans les féces
de 28 sujets sur 37 aprés 7 jours d'ingestion de lait ou de concentré fermenté a LGG. Ces
études montrent que Lactobacillus GG demeure établi dans la flore intestinale méme pen-
dant les traitements aux antibiotiques, et atténue de maniére significative les effets secondai-
res non désirés. Arvola et al. (1999) ont étudié I'effet du LGG chez 119 enfants d'age allant
jusqu'a 12,8 ans et qui ont recu des antibiotiques en tant que traitement d'infections des
voies respiratoires. Le groupe LGG, qui avait en outre recu 4.10"° UB de Lactobacillus GG
par jour au cours du traitement aux antibiotiques, a présenté une incidence significativement
plus basse des diarrhées: 5% contre 16% chez le groupe de contréle. Vanderhoof et al.
(1999) ont obtenu des résultats similaires lors d'une étude menée sur 188 enfants ageés de 6
mois a 10 ans et qui avaient recu des antibiotiques en tant que traitement d'infections aigués
de I'appareil respiratoire, des voies urinaires, des tissus et de la peau. Le groupe LGG a pré-
senté des diarrhées moins fréquentes (8% contre 26% chez le groupe de contrdle) et de
moindre durée (4,7jours contre 5,88 jours chez le groupe de contréle), mais aussi des selles
plus consistantes et moins fréquentes.

3.5.2 Diarrhée des voyageurs ("turista")

On a mené jusqu'ici deux grandes études en vue de connaitre l'influence de Lactobacillus
GG sur la fréquence des diarrhées (DuPont 1997). Oksanen et al. (1990) ont examiné 756
touristes finlandais qui avaient séjourné dans deux différentes localités de Turquie. Chez les
432 vacanciers qui étaient restés a Alamaris, la premiére de celles-ci, on n'a pu constater
qu'une différence de tendance entre le groupe LGG et le groupe placebo (fréquences res-
pectives des diarrhées de voyage: 42% et 38%). Chez les 144 touristes qui avaient séjourné
a Alanya, la seconde localité, on a pu constater une fréquence notablement moindre des
diarrhées chez le groupe LGG: 48% contre 68% chez le groupe placebo).

Hilton et al. (1997) ont étudié la prévention de la diarrhée des voyageurs au moyen de LGG
chez 245 touristes américains qui voyagerent ensuite dans différentes régions de la Terre
(Asie, Afrique, Amérique du Sud, Inde, Amérique Centrale et Moyen-Orient). Le risque de
contracter un jour ou l'autre la diarrhée des voyageurs s'est révélé moindre chez le groupe
LGG, avec 3,9%, que chez le groupe placebo, avec 7,4%. Chez le groupe LGG, le risque
relatif de diarrhée des voyageurs était de 53%, et le taux de protection, donc, de 47%.

3.6 Etudes thérapeutiques
3.6.1 Colites a Clostridium difficile

Apreés les traitements aux antibiotiques s'installe souvent une diarrhée chronique et récidi-
vante dont l'agent est Clostridium difficile, bactérie pathogéene opportuniste et héte habituel
de lintestin (v. figure 1). Normalement inoffensive, en cas de troubles intestinaux elle peut
dominer la flore intestinale et provoquer une colite pseudomambraneuse que I'on combat au
moyen d'antibiotiques (métronidazole, vancomycine). Cette maladie récidive périodiquement
dans 10 a 20% des cas (Biller et al., 1995; Gorbach et al., 1987; Naaber et al., 1998).

Au cours d'études sur les animaux, Naaber et al. (1998) ont étudié l'effet de Lactobacillus
GG sur les diarrhées causées par Cl. difficile chez le rat. LGG en association avec le xylitol
ont permis de prévenir efficacement tant l'infection elle-méme que la léthalité.
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Gorbach et al. (1987) ont traité avec LGG (1010 pendant 7 a 10 jours) cinq patients atteints
de colite chronique récidivante a Cl. difficile. Quatre patients ont réagi spontanément audit
traitement (fin de la diarrhée, absence ou faibles concentrations de toxine dans les féces,
plus de récidives dans l'année). Quant au cinquiéme patient, il a eu besoin d'un second trai-
tement. Gorbach (1990) et Biller et al. (1995) ont obtenu le méme succeés chez 12 patients.
Lors d'une étude plus ample, menée par Bennet et al. (1996), on a traité au Lactobacillus
GG (capsules de concentré a 10° UB) 32 patients & rechutes agés de 4 a 93 ans. Les résul-
tats en fonction des modalités de dosage sont illustrés au tableau 5. Pochapin et al. (1998)
ont eux aussi obtenu des résultats similaires.

Dosage Guérisons Améliorations Sans effet
1 a 2 x par jour pendant jours (ambulatoire) 9 2° 1°

2 X par jour pendant 21 jours (ambulatoire) 9 1° 1°

4 x par jour pendant 14 jours (& domicile) 9 0 0
Total 27 (84 %) 3 (9 %) 2 (6 %)

Tableau 5: réactions cliniques de 32 patients atteints de diarrhée récidivante a Cl. difficile au traitement au Lac-
tobacillus GG (d'aprés Bennet et al., 1996). ?Capsules a environ 10 UB de Lactobacillus GG. PRéci-
dive aprés traitement initial. “Récidive aprés traitement initial et pas de follow-up.

Les résultats montrent que Lactobacillus GG peut étre efficacement utilisé pour le traitement
des diarrhées a ClI. difficile.
3.6.2 Diarrhées a rotavirus

Le traitement au Lactobacillus GG des diarrhées a rotavirus a fait I'objet d'amples études,
dont les résultats sont résumés dans le tableau 6.

Infection N LGG Durée de la diarrhée en jours ou heures pa Référence
Groupe LGG Groupe placebo
82% rotavirus | 71 Lait fermenté 1,4+0,8 24+11 <0,001 | Isolauri et al., 1991
Poudre 1,4+0,8
88% rotavirus |39 [ Lait fermenté 1,1+0,6 25+14 0,001 |Kailaetal., 1992
100% rotavirus |42 | Poudre 15+0,7 23+0,8 0,002 |Isolauri et al., 1994
100% rotavirus |49 Poudre 1,8+0,8 28+1,2" 0,04° | Majamaa et al., 1995
26+1,43c3
2,6+1,3°
100% rotavirus |26 Poudre 15(1,0-2,2) 0,03 Kaila et al., 1995
Poudre instantanée 16(1,1-23)
100% rotavirus |29 |[Lait a formule 28+19 30+16 ns' Kaila et al., 1998
27% rotavirus | 123 | Poudre 27+22 3,8+2,6 0,02 Shornikova et al., 1997
21% bactéries
diarrhée 26 | Poudre 1,9+0,6 33+2.3 <0,05 |Pantetal., 1996
aqueuse (sous-
groupe)
Total 39 pas de rapport pas de rapport [ ns
diarrhée 32 Poudre Diarrhée 31% Diarrhée 75% <0,01 |Razaetal, 1995
aqueuse (sous- apres 2 jours de apres 2 jours de
groupe) traitement traitement
Total 38 Pas de rapport Pas de rapport [ ns
61% rotavirus | 100 | Poudre 3 5 <0,01 [Guarino et al., 1997
92% rotavirus | 123 | Avec RO, en doses 17,7 (12,2 - 30,4 (23,6 - 0,03° |[Rautanen et al., 1998
unique ou multiples 26,6 h) 39,3) h aprés RO
ou placebo
Total 287 58,3+27,6 h 71,9+358h ns Guandalini, 1998
pos. rotavirus 101 | RO + en continu 56,2 + 16,9 h 76,6 + 41,6 h <0,05
nég. rotavirus | 186 59,5 +33,5h 69,4+219h NS

traitement des diarrhées aigués au LGG. Sauf mention contraire, les patients hospitalisés ont recu LGG 2 x par jour aprés
réhydratation orale (RO). *Probabilité d'erreur. bLactophilus (Lb. rhamnosus). “Bactéries du yaourt. 9placebo. SANOVA. ns:
non significatif (p> 0,05). D'aprés Saxelin (1999).

Tableau 6:
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Lactobacillus GG favorise et accélére le traitement des diarrhées aigués (Gorbach, 1996b;
Isolauri, 1996b; Isolauri et Kaila, 1997; Kaila et Isolauri, 1996; Oberhelman et al., 1999). Ces
études ont été menées essentiellement sur des enfants. Le traitement a LGG a permis de
réduire d'un jour en moyenne la durée d'hospitalisation. Des le 2°me jour, il a réduit la fré-
guence des selles et en a amé-lioré notablement la consistance. Les enfants traités au LGG
a domicile n'ont présenté de symptébmes que pendant moitié moins de temps en comparai-
son avec ceux ayant recu un placebo. On a obtenu les meilleurs résultats quand Lactobacil-
lus GG a été employé des I'apparition initiale des symptémes. Les modalités d'administration
de LGG - sous forme de capsules ou dans des produits laitiers fermentés - n'ont montré au-
cune différence.

3.6.3 Autres études

On a étudié l'action de Lactobacillus GG sur des patients atteints de maladie de Crohn, d'ar-
thrite chronique, de fibrose kystique et d'infections a levures (candidiase).

Malin et al. (1996a) ont administré a des enfants atteints de maladle de Crohn et d'arthrite
chronique juvénile (ACJ) Lactobacillus GG en thérapie orale (2 x 10* °uB par jour pendant
10 jours). Ce traitement a accru de maniere significative la réaction immunitaire par anticorps
spécifiques IgA chez les patients atteints de maladie de Crohn. Le nombre moyen de cellu-
les sécrétant des anticorps spécifiques (CSAs) de classe IgA contre la b-lactoglobuline s'est
accru de 0,2 (0,04 a 1,3) a 1,4 (0,3 a 6,0) millions; pour ceux agissant contre la caséine, ce
nombre est passé de 0,3 (0,1 a 1,4) a 1,0 (0,2 a 4,6) millions. Chez les patients atteints
d'ACJ, l'augmentation n'a pas été significative.

Dans une autre étude en double aveugle, Malin et al. (1997) ont examiné I'action de LGG, du
colostrum bovin et du colostrum bovin immunisé chez des patients agés de 1 a 15 ans et
atteints d'’ACJ. Le nombre de cellules immunostimulantes (CIS) de classe IgA apparaissait
accru de maniére significative aprés 7 jours chez le groupe LGG, mais non chez les autres
groupes. Quant aux CIS des classes IgG et IgM, dans tous les groupes elles n'ont présenté
aucune différence significative. La réaction des CSAs contre les antigenes alimentaires
(blactoglobuline, caséine et gliadine) a été plus forte, de maniére significative, dans la
classe IgM ainsi que pour les CIS. On a également étudié les activités enzymatiques dans
des échantillons de selles des patients: I'activité de l'uréase apparaissait inférieure, de ma-
niere significative, dans le groupe LGG; accrue de maniére significative dans le groupe ayant
recu du colostrum; et ne présentait aucune différence dans celui traité au colostrum immuni-
sé. Ces résultats confirment ceux de recherches effectuées précédemment sur 8 patients
atteints d'’ACJ (Malin et al., 1996b, 1997).

Guarino (1998) a étudié pendant 6 mois les effets de LGG sur 13 enfants (10,9 + 6,6 ans)
atteints de fibrose kystique. La fréquence des infections pulmonaires a été plus faible, de
maniére significative, chez le groupe LGG (0,7 = 0,8 épisodes/enfant) que chez le groupe
témoin (2,2 + 1,2 épisodes/enfant). Ceci vaut également pour les douleurs abdominales si-
gnalées par les patients.

Dans une autre étude (Guarino, 1999), on a étudié I'effet de LGG appliqué comme complé-
ment thérapeutique du traitement standard chez 30 enfants atteints de fibrose kystique et
d'infections a Pseudomonas. Chez le groupe ayant recu LGG, on a constaté une baisse si-
gnificative de l'incidence des aggravations des maladies causées par Pseudomonas (24%
contre 37% chez le grou-pe de contrdle). Leur durée était également inférieure chez le
groupe LGG (12,8 jours contre 16,3 jours chez le groupe de contrdle). Au total, le nombre
d'hospitalisations et aussi leur durée ont été moindres, de maniére significative, chez le
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groupe LGG (respectivement 9 contre 21 chez le groupe de contrble, et 10,6 jours contre
17,3 jours chez le groupe de contréle).

Wagner et al. (1997a, b) ont étudié I'action protectrice de LGG contre Candida albicans chez
la souris. Les résultats sont résumés dans le tableau 7. Lactobacillus GG a entrainé une ré-
duction significative du nombre de C. albicans.

Mikrobieller Status bg/bg-nu-nu Mause bg/bg-nu/+ Méause
Diffusion (%) Nombre de C. albi- | Diffusion (%) Nombre de C. albi-
cans (UB/g) [%] cans (UB/g)
C. albicans allein 75 7.0+0.1 36 6.8+1.2
C. albicans plus
+LGG 0 AC 26 49+0.8
+ Bif. animalis 14 46+0.6 12 3.6+0.2
+ Lb. acidophilus 0 AC 0 AC
+ Lb. reuteri - - 0 AC

Tableau 7:  Inhibition des candidiases systémiques d'origine endogéne (tube digestif) par les bactéries probiotiques.
La candidiase est mortelle chez les souris du type génétique bg/bg-nu-nu, mais non chez celles du type
génétique bg/bg-nu/+. 2AC: aucune croissance. D'aprés Wagner et al. (1997).

Hilton et al. (1995) ont rendu compte de l'action de Lactobacillus GG sur la candidiase vagi-
nale. L'emploi de LGG en suppositoires a entrainé chez les 14 femmes traitées une atténua-
tion de I'érytheme et une réduction des pertes. C'est seulement chez 5 d'entre elles qu'on a
encore pu mettre en évidence des quantités significatives de C.albicans apres le traitement a
LGG.

3.7 Immunostimulation et allergies alimentaire

La colonisation des muqueuses met les microbes en contact étroit avec le systéme immuni-
taire de I'organisme humain. Ce sont au total plus de 86% de ce systéme que I'on assigne
aux muqueuses, dont une grande partie appartient au tube digestif. L'ample systéeme immu-
nitaire de l'intestin (GALT = Gut Associated Lymphoid Tissue) est constamment activé par
les nombreux micro-orga-nismes de la flore intestinale. Cet effet stimulant naturel qu'exerce
la flore intestinale intacte est renforcé par la présence de bactéries probiotiques (v. a cet ef-
fet la fig. 8; Gill, 1998; Hudault et al., 1997; Huis In't Veld et Marteau, 1997; Isolauri et al.,
1994, 1996a,b; Marteau, 1995; Marteau et Rambaud, 1993; Possi et al., 1999).

Un facteur important de l'inhibition des bactéries pénétrant dans l'organisme est la réponse
immunitaire déclenchée par les tissus lymphatiques intestinaux (Marteau, 1998; Marteau et
Rambaud, 1998; Salminen et Tanaka, 1995; Salminen et al., 1991a). On a pu démontrer que
Lactobacillus GG renforce la réaction immunitaire locale lors des infections (Kaila, 1993; Kai-
la et Isolauri, 1996; Kaila et al., 1992, 1995; Majamaa et al., 1995; Malin et al., 19964,
1996b; Miettinen, 1996).

La perméabilité de la muqueuse intestinale aux macromolécules est fortement accrue lors
des infections graves par ex. a rotavirus. Les macromolécules pénetrent dans I'organisme, et
certaines d'entre elles déclenchent une violente réaction immunitaire. En stimulant le sys-
teme immunitaire local, LGG stabilise cette perméabilité (Isolauri, 1996; Isolauri et al.,
1993b, 1994). Conjointement avec les vaccins administrés per os, LGG exerce également
une action de soutien du systeme immunitaire (Isolauri et al., 1995).
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Figure 8: Influence des lactobactéries probiotiques (y compris LGG) sur le systeme immunitaire (d'aprés Marteau,
1995, modifié). GALT: Gut Associated Lymphoid Tissues, organisés en agrégats lymphoides (cellules de
Peyer, appendice, ganglions lymphatiques més entériques, tissus et ganglions lymphatiques solitaires) et en
éléments lympholides non organisés contenus dans I'épithélium de la lamina propria. TAM: tissus associés
aux muqueuses

Comme déja illustré au point 3.6.3 ci-avant, Lactobacillus GG peut renforcer la réponse im-
munitaire humorale non spécifique (cellules sécrétant des immunoglobulines [CSI] des clas-
ses IgA, IgG et IgM). Kaila et al. (1992) ont déterminé sur 44 enfants atteints de diarrhée
aigué a rotavirus l'effet de Lactobacillus GG sur le statut immunitaire. Le nombre total des
CSI était accru de maniere significative chez le groupe LGG pour toutes les classes IgA, IgG
et IgM. Trois semaines apres la fin du traitement, on ne constatait plus de différences entre
les groupes LGG et placebo. Isolauri et al. (1995) ont étudié le statut immunitaire chez 28
petits enfants (agés de 60 a 150 jours) qui avaient été vaccinés contre les rotavirus. Comme
le montre la tableau 8, chez le groupe LGG le nombre de CSA étaient plus élevé, de ma-
niére significative, par rapport au groupe placebo 8 jours aprés la vaccination.

Groupe LGG Groupe placebo

Accroissement du nombre de CSAs produisant de I'lgM (en %) 11/14 (79 %) 4/14 (29 %)°
Nombre moyen (95% IC) de cellulesCSAS par million de cellules
avant la vaccination 03(0.1-11) | 0.7(0.1-3.1)
8 jours apres la vaccination 43(1.5-12.3)| 0.6 (0.1-2.7)°

Tabelle 8: Rotavirusspezifische IgM sekretierende Zellen (sASZ) vor und nach der Impfung mit DxRRV oralem Rotavirus
Vakzin in Kindern, die Lactobacillus GG oder Placebo erhielten (nach Isolauri et al. 1995). ®signifikant unter-
schiedlich (p=0.02) mit c-Test, "signifikant unterschiedlich (p=0.02) mit ANOVA.

Kaila et al. ont étudié, sur 41 enfants atteints de gastro-entérite, les effets immunostimulants
des cellules de Lactobacillus GG vivantes ou inactivées par la chaleur. Comme le montre le
tableau 9, on obtient un effet immunostimulant seulement avec des bactéries LGG vivantes.
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Groupe A | Groupe B
Nombre de patients avec CSAs (>5 par 10° cellules / <5 par 10° cellules)
Aigus 2/9 2/8
Convalescents
Moyenne (95% IC) des anticorps séri- 10/12 2/13%
gues IgA
Mittel (95 % KI) der IgA Serumantikérper
Aigus 0.04 (0.01 -0.3) 0.1 (0.01 —0.5)
Convalescents 50.7 (29.4 - 87.2) 22.4 (11.7 — 43.0)°

Tableau 9: Nombre de patients ayant présenté une réponse IgA des CSAs spécifique pour les rotavi-
rus et teneur en anticorps sériques IgA spécifiques pour les rotavirus au cours des phases
aigué et de convalescence de la gastro-entérite a rotavirus chez des enfants ayant regu
des LGG vivants (groupe A) ou inactivés par la chaleur (groupe B)(d'aprés Kaila et al.,
1995). ®Différences significatives (p < 0,05). IC: intervalle de confiance.

Miettinen et al. (1996, 1998) ont pu mettre en évidence, sur la base de systémes in vitro, une
réponse immunitaire spécifique (cytokines IL-12, IL-18 et IFN-a induisibles de type Th1l) ainsi
qu'une réponse immunitaire aspécifique de LGG et d'autres bactéries probiotiques.

Sur la base de tests effectués sur le lapin, Negretti et al. (1997) ont pu montrer que Lactoba-
cillus GG induit une réponse immunitaire intestinale (IgA) spécifique tout en stimulant éga-
lement I'immunoréactivité du sang, de la bile, de I'urine et de la salive. Au cours d'expérien-
ces ultérieures sur les animaux, Kirjavainen et al. (1999) ont réussi a démontrer que LGG
exerce une action immunomodulatrice. Le caractere actif de la prolifération des lymphocytes
B et T s'est accru pendant la période d'ingestion de LGG.

Pelto et al. (1996, 1998) ont examiné chez 17 étudiants I'action de LGG en cas d'ingestion
de lait. Chez les sujets tolérant le lait, on a déterminé la réponse immunitaire a celui-ci en
tant qu'expression des récepteurs du complément (CR1, CR3) et des récepteurs pour IgG
(FcoRl, FCaRII, Fcgrlll) et pour IgA (FcaR) sur les neutrophiles et les monocytes. Comme
lillustre le tableau 10, ces activités étaient en partie accrues chez les sujets tolérant le lait,
mais apparaissent réduites chez les sujets intolérants au lait

Sujets de contrble Sujets intolérants au lait
sans LGG avec LGG sans LGG avec LGG

CR1
Neutrophiles 104% 128%° 122%° 105%
Monocytes 101% 108% 117%"° 96%
CR2
Neutrophiles 95% 133%° 127% 122%
Monocytes 83% 109% 137%° 104%
Fcgrl
Neutrophiles 104% 109% 114%° 104%
Monocytes 105% 101% 100% 103%
Fcgrll
Neutrophiles 106% 110% 107% 97%
Monocytes 99% 106% 98% 105%
Fcgrlll
Neutrophiles 104% 108%° 100% 104%
Monocytes 114% 91% 177% 117%
FcaR
Neutrophiles 102% 110%° 114%* 102%
Monocytes 96% 104% 113%° 93%

Tableau 10:  variation de l'expression des récepteurs, en %, pendant 1 semaine d'ingestion de lait additionné ou non
de LGG (avant/aprés l'ingestion de lait x 100%) chez des sujets de contrdle et des sujets hypersensi-
bles; d'apres Pelto et al., 1998. Pas de variation de I'ingestion = 100%. Probabilité d'erreur déterminée
au moyen du Wilcoxon Signed Rank Test; ? = significatif, avec p > 0,05.
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En cas d'inflammations intestinales et de perturbations de la flore intestinale, la perméabilité
de la muqueuse est accrue, ce qui permet a de grosses molécules (antigenes) et a des bac-
téries de pénétrer dans l'organisme a travers la muqueuse (Naaber et al., 1997; Isolauri et
al., 1993a). Les micro-organismes probiotiques tels que par ex. Lactobacillus GG peuvent
moduler la réaction inflammatoire (Kankanpaa et al., 1998). Kaila (1993) a pu montrer que la
sensibilité aux antigénes alimentaires est accrue apres les diarrhées aigués, car elles ont
anormalement facilité le transport des antigénes a travers la paroi intestinale. Isolauri et al.
(1993a,b, 1996a) ont montré, au vu d'expériences sur les animaux, que les anticorps étran-
gers et les diarrhées a rotavirus accroissaient la perméabilité de la muqueuse non encore
complétement développée (nouveau-nés) sans causer cependant de réaction spécifique a
I'antigene. Si, par contre, l'alimentation des animaux contient LGG, la muqueuse se déve-
loppe normalement, et le passage d'antigénes s'en trouve fortement réduit et a lieu selon un
processus d'absorption contrdlée via les cellules de Peyer. Il en résulte ensuite une réaction
locale a IgA spécifique de l'antigene (v. tableau 11). Pessi et al. (1998) ont pu en outre mon-
tré que LGG améliore la dégradation des antigenes dans la muqueuse intestinale des ani-
maux.

Sujets de contrble | Groupe au lait Groupe LGG
Segment ohne PZ 9 (7-12) 72 (60 — 87) 15 (4 — 42)°
Segment mit PZ 3(1-17) 80 (43 — 151) 15 (4 — 56)°
Anzahl sASZ pro Mio. Zellen | 0.02 (0.01—-0.1) 0.3(0.1-1.2) 59 (42.1 — 83.6)°

Tableau 10: Transport de la peroxydase du raifort a travers les segments contenant (segment avec CP) ou
ne contenant pas (segment sans CP) de cellules de Peyer, et nombre de cellules de la mu-
gueuse intestinale de rat sécrétant des anticorps IgA spécifiques (CSAs) (d'aprés Isolauri et al.,
1993a). *Différences significatives.

Malin et al. (1997) ont en outre montré chez I'étre humain que Lactobacillus GG accentue la
réaction locale spécifique a IgA contre les antigenes alimentaires (v. point 3.6.3). Le renfor-
cement de cette réaction joue un réle important dans la tolérance aux denrées alimentaires
(antigenes). La caséine, un composant essentiel du lait, est responsable de la réaction aller-
gique initiale des enfants allaités au lait de vache. Les lactobacilles sont des bactéries pro-
téolytiques qui peuvent dégrader les lactoprotéines en peptides et en acides aminés de
moindre poids moléculaire (Ling et al., 1994; Rokka et al., 1997). Sitas et al. (1996a,b) ont
pu montrer, au moyen d'expériences in vitro, que Lactobacillus GG possede des enzymes
(protéases, peptidases) capables de dégrader la caséine. De tels hydrolysats de lactoprotéi-
nes ne causent plus de réaction immunitaire, ce qui réduit fortement la production d'interleu-
kines par rapport a ce qui se passe avec les lactoprotéines non traitées. L'action de la ca-
séine et de la caséine dégradée par Lactobacillus GG sur la production d'interleukine IL-4 et
d'INF-a dans les monocytes du sang périphérique d'enfants atopiques et non atopiques (en
bonne santé) a été étudié; les résultats sont illustrés dans la fig. 9.

pg/ml pg/ml
100017 Atopiques @ controles 10001 | en bonne
santé
100+ 100
EKcaséine
10{ g
u t:caséine hydrolysée par
1 3G
IL-4 INF-
IL-4 INF- alpha
alpha
Figure 9: action de la caséine et de la caséine hydrolysée par LGG sur la production d'IL-4 et d'INF- a par les monocy-

tes du sang périphérique d'enfants atopiques et non atopiques (d'aprés Sitas, 1996b). *accru de maniére si-
gnificative par rapport aux contréles; **réduit de maniere significative par rapport aux contréles (p < 0,05).
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Majamaa et Isolauri (1997) ont étudié l'action de Lactobacillus GG chez des enfants atteint
d'eczéma atopique et d'allergie au lait de vache. Agés de 2,5 & 15,7 mois, ces bébés ont été
répartis en deux groupes, dont le premier (n = 16) a recu pendant un mois une formule lac-
tée contenant du petit-lait hydrolysé, tandis que le second (n = 15) recevait le méme lait,
mais additionné de 500 millions de LGG. Comme le montre la fig. 10, apres un mois on pou-
vait constater, chez le groupe LGG, des améliorations significatives des symptémes, expri-
mées par les valeurs appelées SCORAD (sommes des indices de gravité). En outre, tou-
jours dans le groupe LGG, les concentrations fécales d'a;-antitrypsine et de TNF-a appa-
raissaient fortement réduites aprés un mois.

SCORAD EMo EMoLGG

30

25 4

20 -

15 -

10 -

avant I'ingestion aprés 1 mois 2 mois apres l'ingestion

Figure 10: Variation des valeurs SCORAD relatives a I'eczéma atopique et a l'allergie au lait de vache chez des enfants
ayant recu, dans leur formule lactée, de I'hydrolysat de petit-lait additionné (P-L LGG) ou non (P-L) de Lacto-
bacillus GG (d’aprés Majamaa et Isolauri, 1997). aDifférences significatives (p < 0,05).

Au cours d'un autre essai, 10 méres allaitantes de nourrissons atopiques (agés de 0,8 a 1,8
mois) ont recu LGG pendant 1 mois. On a constaté chez ces enfants une amélioration signi-
ficative, avec une chute des valeurs SCORAD de 26 (20 - 36) a 11 (0 - 25).
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4. Résumeé

L'apercu, illustré apres, de plus de 50 études cliniques scientifiques sur I'action de Lactoba-
cillus GG autorise les conclusions suivantes:

Lactobacillus GG

est actuellement la lactobactérie la mieux étudiée

survit et demeure actif dans les produits laitiers

survit au passage a travers |I'estomac et l'intestin

adhere a la muqueuse intestinale

équilibre la microflore intestinale

stimule les bifidobactéries dans le c6lon

agit sur le métabolisme de la flore intestinale

réduit la formation de substances nocives dans l'intestin

agit de facon préventif et thérapeutique contre diverses formes de diarrhée

renforce le systeme immunitaire

accélere larégénération de la mugueuse intestinale

renforce la barriere immunitaire de la muqueuse intestinale

équilibre la perméabilité de la mugueuse intestinale

accélere la guérison dans les allergies au lait

atténue les symptdmes de la dermatite atopique
L'étude des effets de Lactobacillus GG a été constamment intensifiée. Des recherches ré-
centes indiquent que LGG exerce une action antioxydante (comme la vitamine C: Aholupa et
al., 1996; Peukhuri et al., 1996; Korpela, 1997); peut dégrader les aflatoxines cancérigenes
(EI-Nezami et al., 1996, 1998a,b) et lier les entérotoxines (Lehmann et al., 1998); esti stimu-
lée par le b-glucane de l'avoine et du seigle (Jaskari et al., 1998; Kontula et al., 1998a,b;
Kontula, 1999; Niemi et al., 1998; Salovaara et al., 1993); produit des substances antimicro-
biennes (Silva et al., 1987; Yang et al., 1997), inhibant ainsi les micro-organismes pathoge-
nes, en particulier les salmonelles (Lehto et Salminen, 1997b), les E. coli entéropathogénes
(Mack et al., 1999) et Helicobacter pylori (Coconnier et al., 1998); et forme des substances
bioactives (Korhonen, 1994; Rokka et al., 1997; Sitas, 1996a,b). Ces effets seront étudiés
d'une maniere encore plus approfondie, et examinera d'autres nouvelles propriétés, de ma-
niere a pouvoir formuler des affirmations encore plus précise et fiables (Salminen et Isolauri,
1995; Salminen et Saxelin, 1996; Saxelin, 1999) L'utilisation de Lactobacillus GG valorise les
produits laitiers EMMI. Ses effets perdurant tant que I'on ingere régulierement ces derniers.

Cette contribution quotidienne a votre santé est offerte par les produits EMMI suivants:
EMMI Aktifit, dans les variétés (nature, pomme/poire, fraise, péche)
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Tests cliniques avec Lactobacillus GG

Indication Test Nombre/age Lieu Référence
Sujets sains Protection contre la diarrhée 756 personnes Université de Tampere, Oksanen et al., 1990
des voyageurs (10 - 80 ans) Tampere, Finlande
Sujets sains Prévention en cas de traite- 16 hommes (16 - 24 ans) | Université de Tampere, Siltonen et al., 1990
ment aux antibiotiques; coloni- Tampere, Finlande
sation
Sujets sains Colonisation 12 adultes (18 - 55 ans) | Université de Tampere, Saxelin et al., 1990
Tampere, Finlande
Sujets sains Mise en évidence des activités | 76 adultes (21 - 55 ans) | Tufts University School of Goldin et al., 1992
enzymatiques fécales, emploi Medicine, Boston, USA
d'antibiotiques
Sujets sains Protection lors de I'emploi 37 adultes (21 - 55 ans) Tufts University School of Goldin et al., 1992
d'antibiotiques Medicine, Boston, USA
Sujets sains Colonisation de l'intestin 3 nouveau-nés (25 - 33 Princess Anne Hospital, Millar et al., 1993
semaines de grossesse) [ Southampton, Royaume Uni
Sujets sains Colonisation 44 adultes (20 - 55 ans) Université de Helsinki, Hel- Saxelin et al., 1993
sinki, Finlande
Sujets sains Colonisation 25 nouveau-nés (1 - 4 Université de Tampere, Sepp et al., 1993
semaines) Tampere, Finlande
Sujets sains Colonisation, fermentation 20 nouveau-nés Princess Anne Hospital, Stansbridge et al., 1993
intestinale (1 - 28 jours) Southampton, Royaume Uni
Sujets sains Composition de la flore intesti- | 6 adultes (33 - 55 ans) Technical Research Labora- | Hosoda et al., 1994
nale tory, Yokohama, Japon
Sujets sains Activité enzymatique fécale 64 femmes (20 - 41 ans) | Université de Kuopio, Kuopio, | Ling et al., 1994
Finlande
Sujets sains Mise en évidence dans la salive | 10 adultes (25 ans) Université de Kuopio, Kuopio, | Maurmann et al., 1994
Finlande
Sujets sains Vaccination antirotavirus 55 petits enfants Université de Tampere, Isolauri et al., 1995
(3 - 5 mois) Tampere, Finlande
Sujets sains Colonisation 20 adultes (20 - 55 ans) Université de Turku, Turku, Saxelin et al., 1995
Finlande
Sujets sains Colonisation, réponse immuni- | 24 petits enfants Universidad Peruana Caye- Sheen et al., 1995
taire (6 - 24 mais) tano Heredia, Lima, Pérou
Sujets sains Transformation lymphocytaire 8 adultes Université de Tampere, Sitas et al., 1996b
Tampere, Finlande
Sujets sains Colonisation (biopsie) 5 adultes (32 - 50 ans) VTT Biotechnology and Food | Alander et al., 1997
Research, Espoo, Finlande
Sujets sains Colonisation 30 prématurés Hopital central, Turku, Fin- Gronlund et al., 1997
(2 - 4 semaines) lande
Sujets sains Prévention de la diarrhée des 400 personnes Long Island Jewish Medical Hilton et al., 1997
voyageurs (17 - 80 ans) Center, Hyde Park, USA
Sujets sains Colonisation, immunisation 10 prématurés Université de Milan, Milan, Marini et al., 1997
(1 - 15 jours) Italie
Vaginite a Candida Thérapie 28 femmes Long Island Jewish Medical Hilton et al., 1995
Center, Hyde Park, USA
Colite a Clostridium Thérapie 6 adultes (24 - 90 ans) Tufts University School of Gorbach et al., 1997
difficile Medicine, Boston, USA
Colite a Clostridium Thérapie 11 adultes Tufts University School of Gorbach et al., 1990
difficile Medicine, Boston, USA
Colite a Clostridium Thérapie 4 petits enfants Newton-Wellesley Hospital, Biller et al., 1995

difficile

(5 - 70 mais)

Newton, USA

Maladie de Crohn,
arthrite chronique
juvénile

Thérapie, anticorps

30 enfants (2 - 17 ans)

Université de Tampere,
Tampere, Finlande

Malin et al., 1996

Dermatite atopique Thérapie 14 petits enfants Université de Tampere, Sitas et al., 1995a
(6 - 28 mois) Tampere, Finlande
Diarrhée aigué Thérapie 71 petits enfants Université de Tampere, Isolauri et al., 1991
(4 - 45 mois) Tampere, Finlande
Diarrhée aigué Thérapie 40 petits enfants Bangkok Children's Hospital, | Pant, 1993; Pant et al.,
(1 - 24 mois) Bangkok, Thailande 1996
Diarrhée aigué Thérapie 38 petits enfants Infectious Diseases Hospital, | Raza et al., 1995
(1 - 24 mois) Peshawar, Pakistan
Diarrhée aigué Thérapie 123 petits enfants Hopital des maladies infec- Shornikova et al., 1997
(1 - 36 mois) tieuses, Petrozavodsk, Rus-
sie
Diarrhée causée par Thérapie 188 enfants University of Nebraska, Young et al., 1998
antibiotiques (6 mois - 10 ans) Omaha, USA
Diarrhée légere Thérapie 61 petits enfants Université Federico Il, Na- Guarino et al., 1997
(3 - 36 mais) ples, Italie
Diarrhée a rotavirus Thérapie 287 petits enfants Chaire de pédiatrie, Catanza- | Guandalini, 1998
(1 - 36 mais) ro, Italie
Fibrose kystique Thérapie 30 enfants (6 - 16 ans) University of Nebraska, Guarino, 1998

Omaha, USA
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Tests cliniques avec Lactobacillus GG

Indication Test Nombre/age Lieu Référence

Gastro-entérite aigué Thérapie 44 petits enfants Université de Tampere, Kalia et al., 1992
(7 - 37 mais) Tampere, Finlande

Gastro-entérite aigué Thérapie 42 petits enfants Université de Tampere, Isolauri et al., 1994
(5 - 26 mais) Tampere, Finlande

Gastro-éntérite a rotavi- | Thérapie 49 petits enfants Université de Tampere, Majamaa et al., 1996

rus (6 - 36 mais) Tampere, Finlande

Arthrite chronique Thérapie 56 personnes (1 - 45 ans) | Université de Tampere, Malin et al., 1997

juvénile Tampere, Finlande

Arthrite chronique Thérapie 30 enfants (1 - 15 ans) Université de Tampere, Malin et al., 1997

juvénile Tampere, Finlande

Constipation Thérapie 12 personnes agées Université de Kuopio, Kuopio, | Ling et al., 1992
(78 - 91 ans) Finlande

Allergie alimentaire Thérapie 31 petits enfants Université de Tampere, Majamaa et al., 1997
(2 - 16 mais) Tampere, Finlande
11 nourrissons
(0,5 - 9 mois)

Salmonellose Thérapie 11 enfants (1 - 13 ans) Children's Hospital, Tartu, Silgur et al., 1996

Estonie
Shigellose Thérapie 31 enfants (2 - 7 ans) Children's Hospital, Tartu, Sepp et al., 1995
Estonie
Shigellose Thérapie 22 enfants (1 - 13 ans) Children's Hospital, Tartu, Silgur et al., 1996

Estonie
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Analyse nutritionnelle Aktifit

Fraise Péche Pomme-Poire Nature
100 ml 65 ml 100 ml 65 ml 100 ml 65 ml 100 ml 65 ml

Valeur énergétique kJ 281 183 138 90 138 90 344 224

kcal 67 44 33 21 33 21 82 53
Protides g 25 1.6 3.00 2.0 3.00 2.0 2.9 1.9
Glucides g 14.0 9.1 5.0 3.3 5 3.3 14.7 9.6
Glucose g 3.6 2.3 0.1 0.1 0.1 0.1 3.1 2.0
Fructose g 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 3.3 2.1
Laktose g 2.1 1.3 2.4 1.6 2.4 1.6 2.2 15
Saccharose g 6.6 4.3 0.1 0.1 0.1 0.1 3.9 2.5
Acide lactique g 0.7 0.4 0.8 0.5 0.8 0.5 0.7 0.5
Lipides g 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 13 0.8
acides gras saturés g 0.1 0.0 0.1 0.0 0.1 0.0 0.9 0.6
acides gras mono-insaturés g 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.3
acides gras pliy-insaturés g 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Cholestérol mg 0 0 0 0 0 0 5 3
Fibres alimentaires g 0.9 0.6 0.8 0.5 0.9 0.6 0.6 0.4
Minéral
Calcium mg 110 72 127 83 127 83 94 61
Magnesium mg 11 7 12 8 12 8 9 6
Natrium mg 45 29 51 33 51 33 37 24
Kalium mg 149 97 167 108 167 108 123 80
Phosphor mg 85 55 97 63 97 63 72 47
Zink mg 0.4 0.2 0.4 0.3 0.4 0.3 0.3 0.2
Vitamine
Vitamine C mg 3.1 2.0 15 1.0 15 1.0 1.3 0.9
Vitamine B; mg 0.03 0.02 0.03 0.02 0.03 0.02 0.03 0.02
Vitamine B, mg 0.14 0.09 0.16 0.10 0.16 0.10 0.14 0.09
Vitamine Bg mg 0.90 0.59 0.90 0.59 0.90 0.59 0.90 0.59
Vitamine B;, ny 0.3 0.2 0.4 0.2 0.4 0.2 0.3 0.2
Biotine ny 3 2 3 2 3 2 3 2
Acide folique ny 308 200 308 200 308 200 308 200
Acide phantothen mg 0.3 0.2 0.3 0.2 0.3 0.2 0.3 0.2
Part de protides/énergétique % 15 37 37 14
Part de glucides/énergétique % 84 61 61 72
Part de lipides/énergétique % 1 3 3 14

Valeurs nutritives analysées ou calculées d'aprés BLS et Souci, Fachmann & Kraut 2000, R. ALP Info 426, 2001




