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Liste des abréviations

ACG American College of Gastroenterology

ADN Acide desoxyribonucleique

AESA Autorité Européenne de Sécurité des Aliments

AHRQ Agence pour la Recherche et la Qualité des Soins de Santé

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
CIRM Centre International de Ressources Microbiennes

CT commission de la transparence (de la HAS)

ECCO European Crohn’s and Colitis Organisation

EMA European Medicines Agency (Agence européenne des médicaments)
ESPGHAN European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
FAO Food and Agriculture Organization of the United Nations

FDA Food and Drug Administration

FMT Faecal Microbiota Transferts

HAS Haute autorité de santé

HOMA Homeostatis Model Assessment

INRA Institut national de la recherche agronomique

IPA International Probiotics Association

LAB Bactéries acide lactique

LBP Live Biotherapeutic Products (produits biothérapeutiques vivants)
LBT Thérapies a base de bactéries vivantes

NGP Next-Generation Probiotics (probiotiques de nouvelle génération)
NGS Next Generation Sequencing (séquencage a haut débit)

UFC Unités formant colonie

OMG Organisation Mondiale de Gastroentérologie

OMS Organisation Mondiale de la Santé

ONUAA Organisation des Nations Unies pour I'Alimentation et I'Agriculture
PCR Polymerase chain reaction

Sl Syndrome de l'intestin irritable

SYNADIET Syndicat National des Compléments Alimentaires

SMR service médical rendu

VMT Vaginal microbiota transplantation (transfert du microbiote vaginal)
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INTRODUCTION

Le tube digestif humain abrite autour de 102 micro-organismes (autant que le nombre de
cellules constituant le corps). Le réle du microbiote intestinal, cet ensemble de bactéries, virus,
parasites et champignons non pathogenes, est de mieux en mieux connu. En effet, I'évolution
ces quarante derniéres années, des méthodes d’analyse du microbiote intestinal (méthodes
d’analyses moléculaires dans les années 80 et méthodes actuelles de séquencgage a haut
débit) ont permis d’analyser simultanément la composition d'un grand nombre de bactéries (1)
et de révéler le r6le important et complexe du microbiote dans de nombreuses maladies
physiques ou psychiques ainsi que dans le maintien de la santé globale.

Ces découvertes ont mené a un accroissement des recherches portant sur les probiotiques et
ceux-ci sont aujourd’hui considérés comme des sources de nouvelles stratégies
thérapeutiques dans de nombreuses affections telles que : la prévention de la dénutrition (2),
la modulation du systéeme immunitaire (3), les maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin (4, 5) la réduction des diarrhées post-antibiotiques (4, 6), la réduction des troubles
fonctionnels digestifs (5,7,8), la diminution des risques de cancer (5), le diabete (9, 10), les
troubles neuropsychiatriques (11,12), la prévention de la colique du nourrisson (13), la
diminution du cholestérol (14), les symptémes liés au vieillissement (15), etc.

Des études récentes suggerent également que les probiotiques peuvent diminuer I'incidence
et la gravité des maladies infectieuses virales y compris l'infection par SRAS-CoV-2 (16).

Cependant, les données concernant les probiotiques et leurs effets sont parfois contradictoires
et les études de qualité modérée (17). Devant 'engouement accru du public et I'essor
économique considérable que représente ce marché depuis une quinzaine d’années, il parait
important de tempérer I'enthousiasme clinique que suscitent les probiotiques en rappelant
gu’ils ne sont pas une « solution miracle » a toutes les affections et présentent pour certains
des effets indésirables et contre-indications (18, 19).

Les médecins généralistes sont a l'interface de ces enjeux, et comme souvent, en premiéere
ligne pour répondre a la demande de leur patientéle, juger du caractere adapté ou non de leur
prescription, trouver le juste milieu entre prise de recul face a la pression des médias et
laboratoires d’une part, et ouverture et intégration de ces nouvelles possibilités thérapeutiques
a leur pratique d’autre part.

Quelques études récentes se sont penchées en France sur I'accueil réservé par les médecins
généralistes aux probiotiques dans leur pratique. La plupart de ces recherches s’intéressent a
une pathologie (ex: syndrome de lintestin irritable), a une population en particulier (ex :
pédiatrique) ou a une spécialité (ex : gastroentérologie). Malgré tout, les résultats indiquent
dans I'ensemble un intérét croissant des médecins pour les probiotiques. Une majorité les
prescrit a leur patientéle, souvent en complément d’un autre traitement.

Mais Guillemin (20) décrit la représentation des probiotiqgues par les médecins généralistes
comme « hétérogéne, mélant connaissances, croyances et empirisme ». Les habitudes de
prescription, les connaissances des indications, contre-indications et effets secondaires des
probiotiques sont disparates parmi les médecins. Le doute voire un certain malaise face a la
bonne utilisation des probiotiques est souvent évoqué par les médecins généralistes. Les
études mettent en lien ces difficultés avec le statut encore peu clair des probiotiques (trés peu
sont reconnus comme médicaments), le manque de référentiel et le manque de formation.
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La question de I'utilisation des probiotiques par les médecins généralistes reste un phénoméne
peu documenté et aucune étude a ce jour n’a été réalisée directement auprés des médecins
généralistes en Limousin. La présente recherche a pour objectif de mener une enquéte de
pratigue afin de mieux cerner les habitudes de prescription des probiotiques des praticiens
limousins, leurs connaissances de ces produits, leur sentiment d’étre a l'aise ou non avec leurs
modalités d’utilisation, les possibles freins a leur utilisation et les sources et demandes
éventuelles de formation des médecins dans ce champ spécifique.
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|. REVUE DE LITTERATURE 1FRE PARTIE : LES PROBIOTIQUES

1.1. Histoire des probiotiques

1.1.1. Connaissance ancienne du microbiote

La connaissance des micro-organismes bénéfiques pour la santé n’est pas récente. Leur
utilisation empirique date de millénaires et commence par l'invention du pain au levain, de la
biére puis du yaourt (21).

Les différentes civilisations les ont utilisés dés le néolithique comme en atteste la découverte
de traces d’une boisson fermentée datant de 7000 avant J.C. (22).

Dans la grande vallée fluviale de Mésopotamie 4000 ans avant J.C., les Sumériens, a l'origine
de I'élevage, évoquaient déja les bienfaits du fromage (23).

En effet, le fromage ou le caillé sont moins périssables dans un délai court que le lait qui se
détériore tres vite (24).

Dans 'Egypte ancienne, on pense que la maladie est causée par des agents pathogénes. Ces
derniers seraient soit véhiculés par l'air, la nourriture, produits par le corps du malade ou
infligés par des divinités. Ces agents sont non visibles et leur décomposition est percue comme
a l'origine d’une intoxication et d’'un blocage de la circulation des liquides corporels. Les
Egyptiens effectuent des lavements comme pratique préventive et curative et celle-ci est
mentionnée dans le papyrus Ebers ; un document rédigé il y a plus de 3500 ans (25, 26).

Les lavements ont également une place importante dans la médecine hippocratique en vue
d’éliminer les humeurs en excés. Hippocrate déclarait : « Je ferai servir le régime diététique a
I'avantage des malades selon mon pouvoir et mon jugement » (27).

Jean Fernel, premier médecin d’Henri Il (1519-1559) indique les lavements pour traiter les
douleurs, les ulceres et pour adoucir les humeurs acres et attirer les humeurs des parties
voisines. |l affirme que les lavements sont plus efficaces que les potions. Il considére que la
purgation par des lavements et vomitifs est le « propre reméde de la cacochymie », capable
de traiter les humeurs trés impures, et parfois plus efficace que la saignée dans la «
cacochymie des veines » (28).

1.1.2. Tournant scientifique du 19°™ siécle au début du 20°™® siécle

La fermentation alcooliqgue par exemple a été utilisée par 'homme dans la fabrication de
la biere ou celle du vin depuis des millénaires, sans qu’il en connaisse les processus
biologiques précis.

L’intérét scientifique des probiotiques ne connait son essor qu’a partir du XIXéme siécle du fait
des progrés scientifiques durant cette période contribuant a une meilleure connaissance du
microbiote (22, 29).
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Cet intérét se traduit par 'augmentation du nombre de publications sur les probiotiques ainsi
gue la fabrication d’aliments fermentés et de produits alimentaires enrichis en microbes. Cette
étape permet de quitter une période « empirique » pour évoluer vers une utilisation plus
rationnelle et précise des probiotiques (30).

En 1854, Louis Pasteur constate que la fermentation alcoolique est due a un organisme vivant
produisant de l'acide lactique (31).

En 1857, il publie un livre intitulé « Mémoire sur la fermentation appelée lactique » qui établit
l'origine microbienne de la fermentation. Ce livre marque la naissance de la microbiologie (32).

Ces micro-organismes lactiques cités par Pasteur en 1857 sont isolées par Lister a partir de
lait fermenté en 1878 (33).

En 1885, Louis Pasteur postule : « La vie n’est pas possible sans bactéries. » (30).
Les premieres bactériothérapies intestinales sont effectuées entre 1890 et 1920 (33).

En 1899, le pédiatre Henry Tissier de I'Institut Pasteur, isole un Bifidobacterium a partir d’'un
enfant nourri au sein. Il remarque que les selles des enfants souffrant de diarrhée ne
possédent aucune de ces bactéries et que 'administration de ces bifides aux enfants malades
aide au rétablissement d’une flore intestinale normale suivi d’'une guérison (34).

En 1901, le microbiologiste néerlandais, Martinus Beijerinck, découvre le genre Lactobacillus
(35).

Au début du vingtieme siécle, Elie Metchnikoff (immunologiste et microbiologiste de I'Institut
Pasteur, lauréat du Nobel de médecine 1908 (23) met en évidence les bénéfices des ferments
lactiques sur notre organisme. Il suggére que modifier la flore intestinale peut supprimer
“l'auto-intoxication intestinale” et le vieillissement qui en résulte. Cette modification consiste a
remplacer les microbes nuisibles par des microbes bénéfiques via le respect d’'un régime
alimentaire équilibré contenant des aliments fermentés apportant des microbes en quantité.
Metchnikoff avait remarqué que les paysans bulgares avaient une plus grande longévité grace
a leur régime alimentaire ; un régime qui comprenait de grandes quantités de yaourt fermenté
(36).

Ces yaourts contenaient des bactéries produisant de I'acide lactique (LAB). Il postule que cette
longévité de la population bulgare est liée aux lactobacilles utilisés pour transformer le lait en
yaourt et non au yaourt lui-méme. Il nomme ces bactéries la “Bacille bulgare” (le lactobactillus
bulgaricus) (34).

Isaac Carasso, médecin originaire des Balkans qui a exercé a Barcelone, s’est inspiré des
recherches d’Elie Metchnikoff. Carasso, en 1919, produit les premiers yaourts industrialisés a
l'aide de ferments isolés par I'Institut Pasteur. Ses yaourts seront premiérement vendus en
pharmacie en tant que médicaments. Il donna a sa société le nom de Danone, diminutif en
catalan du prénom de son fils, Daniel (37).

Les découvertes se poursuivent et en 1917, Alfred Nissle isole une souche d’escherichia coli
non pathogéne a partir des selles d’'un soldat allemand de la premiere Guerre mondiale qui
n’avait pas développé I'entérocolite lors d’'une épidémie sévére de shigellose. La protection de
ce combattant contre I'entérocolite aboutit au cas rare d’un probiotique non lactique. Cette
souche sera ensuite utilisée pour traiter les troubles gastro-intestinaux.

Dans les années 1920, d’autres souches de « ferments lactiques » sont découvertes
: Lactobacilline, Lactobacillus acidophilus, Saccaromyces boulardii (1923) (33).
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Pour combattre les épidémies de diarrhée, le médecin japonais Dr Minoru Shirota isole et
utilise la souche Lactobacillus casei Shirota. En 1935, un produit probiotique utilisant cette
souche est commercialisé (YAKULT) (34).

A la suite de ces travaux de prédécesseurs précoces, le domaine scientifique des probiotiques
connait tout au long du XXéme siécle et jusqu’a ce jour un essor considérable. Des milliers
d’études ont été publiées sur les probiotiques ainsi que les prébiotiques (34).

1.1.3. Le 20°™ siécle

a. Le terme probiotique

En 1953 le terme « probiotique » est introduit par le médecin allemand, Werner Kollath en
opposition au terme « antibiotique ». Il désigne des « substances actives qui sont nécessaires
a une vie en bonne santé » (22).

En 1954, Ferdinand Vergin utilise également le terme dans la littérature scientifique dans un
écrit intitulé « Anti-und Probiotika » dérivé du grec « pro bios » (« en faveur de la vie ») (38).

En 1965, deux vétérinaires, Lilly et Stillwell utilisent le mot « probiotic » dans le titre d’un article
publié dans Sciences : « Probiotics : growth-promoting factors produced by micro-organisms
». lIs expliquent qu’il s’agit de substances sécrétées par un organisme capable de stimuler la
croissance d’un autre organisme (39).

En 1989, Fuller, professeur britannique, donne une autre définition du probiotique. Il le définit
comme : « un microbe vivant utilisé dans la supplémentation alimentaire animale apportant un
bénéfice a I'néte en améliorant son équilibre microbien intestinal » (40).

Les définitions ne cessent d’évoluer jusqu’a ce qu’en 2001, I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), en association avec la Food and Agriculture Organization of United Nations
(FAO), officialise la définition du terme « probiotique » comme : « micro-organismes vivants
gui, lorsque administrés en quantité adéquate, exercent une action bénéfique sur la
santé de I’héte » (36).

Ainsi il aura fallu prés d’'un demi-siecle pour arriver a la définition actuelle des probiotiques
(41).

Par la suite, les circonstances économiques et industrielles, avec notamment une forte
influence de la filiere agroalimentaire, impactent davantage I'évolution des probiotiques que
les seuls progrés de la médecine (c.f chapitre 1.8) (33).

b. Evolution de la microbiologie et des méthodes d’analyse

e Evolution de la microbiologie

La microbiologie a mis en évidence plusieurs lignées bactériennes qui constituent le corps
humain. Jusque récemment la science a opposé l'individu et la population biologique. Or la
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microbiologie a permis de comprendre que lindividu est lui-méme une population. En effet,
plusieurs phénoménes symbiotiques existent au sein de cette population a différentes échelles
spatio-temporelles. Ainsi, la conception commune de I'individualité biologique a profondément
évolué (42).

o Méthodes d’analyse

Au fil des années, les méthodes d’analyse du microbiote ont évolué.

Jusque dans les années 80 : I'étude du microbiote se faisait par la mise en culture et par les
tests de génotypage et de phénotypage. Cette méthode était incompléte car environ la moitié
des espéces bactériennes de lintestin humain n’a jamais pu étre cultivée dans des conditions
de laboratoire. De plus, elle était trés colteuse et laborieuse (43).

A partir des années 90, le développement de méthodes d’analyses moléculaires permet des
méthodes plus directes et plus ciblées. Les biologistes peuvent désormais isoler et manipuler
les composants moléculaires des cellules et des organismes.

Ces méthodes se basent sur 'amplification d’'une partie de '’'ARN ribosomique (ARNr) par PCR
(polymerase chain reaction) ou par le séquencage a haut débit (Next Generation Sequencing,
NGS). Elles permettent un séquencage rapide de milliers a plusieurs millions de molécules
d'ADN ou d'ARN simultanément et donc une analyse plus précise, plus rapide et plus compléte
(1, 43, 44).

c. Les antibiotiques

En 1928, Sir Alexander Fleming découvre par hasard la pénicilline. L’attention scientifique se
portent alors essentiellement sur les antibiotiques (34).

Les antibiotiques ont un caractere iatrogéne et sont accusés dés leur origine de générer des
antibiorésistances, d’initier des dysbioses et de déclencher des diarrhées et colites (colite
pseudomembraneuse a Clostridium difficile) (33).

A partir des années 50, les probiotiques commencent & étre utilisés en réponses a ces effets
secondaires des antibiotiques (45).

d. Commercialisation des probiotiques

L’année 1910 est marquée par la premiére commercialisation en France de probiotiques. Le
docteur Pierre Boucard découvre les vertus antidiarrhéiques de la souche Lactobacillus LB.
Cette souche est alors commercialisée sous le nom de Lactéol®.

Découverte en 1923 par Henri Boulard et également connue pour ses vertus antidiarrhéiques,
l'ultralevure® est commercialisée en 1961 en tant que médicament a base de souche
saccharomyces boulardii.
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Ces quinze a vingt dernieres années, le nombre de produits probiotiques a connu une
augmentation exponentielle (20) (c.f. chapitres 1.8) cependant, la réglementation autour de ces
produits reste jusqu’ici non précise (45) (c.f. chapitres 1.7). En 2006, 'ensemble des
médicaments & base de probiotiques ne sont plus pris en charge par la sécurité sociale et
I'Ultra-levure® et Lactéol® ne sont plus remboursés.

e. Usage des probiotiques dans la filiere agroalimentaire

Les probiotiques sont commercialisés et utilisés dans les fermes a partir des années 1960. Le
premier usage dans I'élevage date de 1925 avec l'utilisation de la souche bacillus acidophilus
dans le but de prévenir la coccidiose des poules.

En 1969, le Comité Swann (Joint Committee on the Use of Antibiotics in Animal Husbandry
and Veterinary Medicine) recommande leur utilisation pour restreindre l'usage des
antibiotiques en alimentation animale associé a 'augmentation des résistances bactérienne
(46).

Entre les années 1970 et 1990, on préte aux micro-organismes probiotiques des propriétés
zootechniques. Ces propriétés sont : 'amélioration du gain de poids, du coefficient de
digestibilité, et également des effets sanitaires comme la diminution des diarrhées et de la
morbidité.

Mais I'absence d’innovations scientifiques, de cadre réglementaire durant cette période ainsi
que le manque de données scientifiques et de compréhension du mécanisme d’action
contribue a réduire la confiance des éleveurs et des vétérinaires. On observe donc un déclin
de l'utilisation des probiotiques sur le marché européen et un ralentissement de la recherche
a partir des années 90. Bernardeau et Vernoux (2009) définissent cette période d’utilisation
des probiotiques en alimentation animale jusqu’en 1993 comme « la premiére génération de
probiotiques ».

Plusieurs facteurs vont par la suite relancer l'utilisation des micro-organismes en alimentation
animale tels que linterdiction de l'utilisation des antibiotiques comme facteurs de croissance
décrétée en 2006 en Europe, les avancées scientifiques ultérieures en matiére d’écologie
digestive et d’interactions microbiennes et l'utilisation des probiotiques dans I'alimentation
humaine (47).
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1.2. Mécanismes d’actions du microbiote

Il existe une association mutualiste ou symbiotique entre 'lhomme et les micro-organismes
endogénes. Ces derniers sont dotés d’enzymes dont 'lhomme ne dispose pas, capables de
métaboliser et de former des métabolites pouvant étre utilisés par I'héte tout en produisant
leur propre source d’énergie. Cet ensemble de micro-organismes qui vivent au contact du
revétement cutanéomuqueux d’un héte sans entrainer de désordre est appelé « microbiote »
ou « flore commensale ». On distingue cing flores principales : cutanée, respiratoire haute,
génitale, digestive et la flore urinaire, recemment découverte. Chaque muqueuse est colonisée
par des bactéries de qualité et quantité différentes (48, 49, 50, 51, 52, 53).

L’héte fournit un environnement riche en nutriments favorable aux développements des micro-
organismes et en échange, ces derniers exercent des effets bénéfiques indispensables que
I'héte ne peut pas produire par lui-méme (50, 52, 53).

Dans ce chapitre, nous nous pencherons plus spécifiquement sur les mécanismes d’action du
microbiote intestinal.

Des études réalisées sur des souris ont mis en lumiere les fonctions assurées par le microbiote
intestinal (50).

Parmi ces fonctions, on reléve :

e Le renforcement de la barriere intestinale via l'augmentation du nombre de
bactéries anaérobiques bénéfiques et la diminution de la population des micro-
organismes potentiellement pathogenes (50, 52, 54).

e La régulation du métabolisme intestinal en produisant, entre autres, des produits
métaboliques tels que les acides gras a chaine courte. Ces derniers ont des roles
divers comme fournir de I'énergie a 'ensemble de I'organisme, stimuler I'absorption
des ions et des particules nécessaires. Ces acides gras pourront étre consommés
comme nutriments ou étre utilisés comme des sighaux chimiques de communication
avec les cellules de I'héte.

¢ L’harmonisation de la physiologie intestinale, par son impact sur I'épithélium
intestinal en assurant un bon fonctionnement de I'épithélium colique (50, 52, 53).

Le microbiote aurait également un réle dans I'absorption des glucides et des lipides
ainsi que le stockage des graisses (50).

e Le développement et la maturation du systéme immunitaire en diminuant
linflammation et en renforgant la réponse immune contre la stimulation antigénique et
en augmentant :

- le nombre de lymphocytes intraépithéliaux,
- de certaines populations lymphocytaires T,
- la sécrétion intestinale d’IgA,

- la concentration d’lg sériques

- la production de cytokines (50, 53).

e L’amélioration de la communication de I’axe intestin-cerveau. Pour réduire la
réponse de 'organisme face au stress, le microbiote pourrait jouer un réle de régulateur
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et d’éducateur de I'axe corticotrope. Il semblerait qu’avoir un microbiote de qualité et
bien établi dans le jeune age joue un réle dans la maturation des aires cérébrales
constituant et régulant I'axe corticotrope (55).

L’héte et son alimentation procure un environnement qui échange continuellement avec le
microbiote, lui-méme en relation stable et harmonieuse avec I'épithélium intestinal et le
systeme immunitaire. Ces échanges aboutissent & une homéostasie et un équilibre intestinal.
Le maintien de cet équilibre est essentiel pour la santé de I'héte.

Certains facteurs peuvent menacer cette homéostasie et déclencher des réactions
pathologiques métaboliques, inflammatoires, immunitaires ou infectieuses. L’administration de
probiotiques permet de rétablir cet équilibre, au moins temporairement (56).
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1.3. Contexte médical des probiotiques

1.3.1. Définition

Les probiotiques sont définis en 2001 par TOMS comme « micro-organismes vivants qui,
lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquate, ont des effets bénéfiques sur la santé de
'héte ».

Méme si les bactéries lactiques sont utilisées depuis des milliers d’années pour la conservation
de la nourriture par fermentation et peuvent potentiellement jouer un réle comme agents
bénéfiques pour la santé, le terme “probiotique” est réservé aux microbes vivants et pour
lesquels un bénéfice pour la santé a été prouvé par des études contrélées chez les humains
(34).

1.3.2. Engouement du public et des scientifiques

Sur le plan commercial, les ventes de probiotiques ne cessent de croitre et représentent des
milliards de dollars. Ce marché devrait représenter 64 milliards de dollars en 2023 (cf. chapitre
1.8) (57).

En France, 62% des pharmaciens déclarent avoir des retours positifs des consommateurs de
probiotiques. En effet d’'un point de vue empirique, les probiotiques semblent efficaces. En
revanche, le retour de certains consommateurs releve des problémes liés a l'arrét des
probiotiques (58).

Leur consommation peut se faire sur prescription médicale mais ils peuvent également étre
dispensés par le pharmacien ou consommeés en automédication par le patient méme. Un grand
nombre de ces produits est en vente libre en dehors des pharmacies notamment sur internet
(59).

Plusieurs études montrent que les prescriptions et conseils des médecins généralistes sont a
I'origine d’environ un tiers des délivrances des probiotiques en pharmacie, souvent suite a la
demande du patient. Leur délivrance se fait majoritairement sur les conseils des pharmaciens
(60, 61).

Scientifiquement parlant, aucun probiotique n’a été identifi€ comme ayant un Service Médical
Rendu suffisant et TANSM n’est a ce jour pas favorable a leur prescription (20).

Malgré cela, la communauté scientifique accorde un intérét croissant au potentiel
thérapeutique de ces micro-organismes. Les probiotiques sont considérés comme une
alternative possible dans la prise en charge de certaines pathologies.

Depuis la définition de 'OMS en 2001, le développement de la recherche scientifique a été
considérable tant sur le plan de I'administration des micro-organismes que sur celui de la
modulation du microbiome humain ; la compréhension de leurs effets ne cesse d’augmenter.
La recherche avance a grande vitesse et, alors qu’en 2001 on comptabilisait 760 article
scientifiques indexés sur le terme « probiotique », ce chiffre est passé a 20 315 articles en
2019 (57).
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Depuis 2015, les dix universités qui publient le plus sont regroupées en cing régions :
'’Amérique du Sud, la Chine, les Etats-Unis, 'Europe et I'lran (45).

Le potentiel de manipulation de ces écosystemes microbiens suscite un grand espoir pour la
prévention et le traitement de nombreuses maladies. Réaliser des fonctions thérapeutiques
via l'ingestion ou I'administration de microbes vivants gagne en popularité. Cependant trop
d'études sur le microbiome chez les rongeurs et les humains « survendent » des découvertes
limitées et la mauvaise utilisation du terme probiotique est a l'origine de beaucoup de
désinformation. Le respect d'une définition scientifique stricte des « probiotiques » ainsi qu'une
évaluation rigoureuse de leurs résultats cliniques réels, favoriseraient davantage de clarté et
de compréhension dans ce domaine dynamique (57).

1.3.3. Réglementation des nomenclatures de souches probiotiques

Les propriétés d’'un probiotique sont données par une souche spécifique, non par I'espéce ni
par le genre. Dans la communauté scientifique, les souches probiotiques sont déposées dans
une collection de cultures reconnue et acceptée au niveau international (ex: Centre
International de Ressources Microbiennes (CIRM) de [llnstitut national de la recherche
agronomique (INRA)) (62).

L’identification et la nomination de ces souches se fait par le genre, 'espéce, la sous-espéce
(s’il en existe) et par des caractéres alphanumériques. Par exemple, « Lactobacillus casei DN-
114 001 » (34) ou encore « Lactobacillus acidophilus LA 401 » (62).

Le tableau ci-dessous en donne une illustration (tableau n°1).

Tableau 1. Nomenclature pour les micro-organismes probiotiques. Source : Organisation Mondiale de
Gastroentérologie, 2017 (34).

Désignation de
la souche selon Surnom

Sous- Désignation le régistre dela Nom du
Genre Espéce espece delasouche international souche  produit
Lactobacillus rhamnosus sans GG ATTC 53103 LGG Culturelle
Bifidobacterium  animalis lactis DN-173 010 CNCM 1-2494 Bifidus Yogourt

regularis  Activia

Bifidobacterium  longum longum 35624 NCIMB 41003 Bifantis Align

ATCC, American Type Culture Collection; CNCM, National Collection of Microorganisms Cultures; NCIMB, National
Collection of Industrial and Marine Bacteria.

Pour qu’'un produit soit qualifié de probiotique certaines conditions sont nécessaires. Cela
implique des critéres techniques, des critéres fonctionnels, des critéres d’'innocuité et en
particulier des critéres d’identification de la souche selon la nomenclature internationale (20,
60). Cette souche microbienne doit étre vivante, capable de survivre au cours du transit
intestinal et apte a proliférer au sein du tube digestif afin d’engendrer une action bénéfique

Rewan LEGRAND | These d’exercice | Université de Limoges | 2022 29
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ces attentes sont indiquées dans le rapport original de la Food and Agriculture Organisation
of the United Nations (FAO) et de 'OMS (2002), précisées en 2014 qui énumeére onze
recommandations (cf. chapitre 1.3.9) (36, 63).

Ce rapport précise notamment que « les aliments fermentés, les prébiotiques, les greffes de
microbiote fécal et les souches microbiennes du méme genre ou de la méme espece que les
souches probiotiques documentées mais qui n‘ont pas subi de tests appropriés sur I'héte cible
ne doivent pas étre considérés comme des probiotiques sur la base du respect de la définition
scientifique. » (57).

1.3.4. Classification en France des produits et thérapies a base de souches
probiotiques (cf. chapitre 1.7)

Ces produits ou thérapies peuvent étre classées :

e Comme compléments alimentaires : ce sont des produits contenant des souches
microbiotiques issues de produits alimentaires fermentés généralement associés a des
vitamines ou des minéraux comprenant une ou plusieurs allégations de santé en lien
avec lI'immunité, la digestion ou le rééquilibre de la flore vaginale (45).

¢ Comme médicaments probiotiques : seuls quelques probiotiques a visée digestive
et gynécologique possédent une autorisation de mise sur le marché et sont reconnus
comme médicaments (20, 59).

¢ Comme médicaments microbiotiques : ils comprennent de nouvelles thérapies a
base de souches microbiennes (Faecal Microbiota Transferts, Consortium et Live
Biotherapeutic Products (LBP). Jusqu’ici, aucun dossier d’Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) n’a été validé par une instance réglementaire (Food and Drug
Administration - FDA ou European Medicines Agency - EMA) (45).

¢ Comme probiotiques de « nouvelle génération » ou « Next-Generation Probiotics »
(NGP). Ce sont des souches de probiotiques non suffisamment étudiées issues du
microbiote intestinal de personnes en bonne santé. Selon I'avancée des études, ils
pourraient devenir candidats a des thérapies a base de bactéries vivantes (LBT).

1.3.5. Efficacité souche et dose dépendante

Plusieurs éléments déterminent I'efficacité des souches probiotiques : la pathologie, la souche
et la dose utilisées (56) ainsi que la forme galénique (64).

L'efficacité des probiotiques ne s'améliore pas nécessairement avec une concentration plus
élevée de bactéries (36).

Concernant leur durée d’action, une méta-analyse publiée en 2015 - bien que les études
n’utilisent pas la méme souche bactérienne, ni la méme dose probiotique administrée - montre
que l'efficacité des probiotiques est supérieure a celle d’'un placebo. Cette méme méta-analyse
suggére que la durée d’action des probiotiques n’est pas proportionnelle a la durée
d’administration et que leur efficacité est réduite lors d'une utilisation a long terme (65).
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Il est difficile de statuer quant a la durée d’action bénéfique des probiotiques car la plupart de
ces études sont réalisées sur une courte durée utilisant des souches, des doses et des durées
de traitement différentes. De plus, la qualité de ces études est variable (34).

Dans I'ensemble, il en ressort que les probiotiques coloniseraient temporairement le tractus
digestif et ne restaureraient pas durablement un microbiote altéré (66).

L’efficacité du Saccharomyces boulardii est constatée mais modérée dans le traitement de la
diarrhée infectieuse et dans la prévention de la diarrhée post antibiotiques chez I'enfant
uniquement.

Les données concernant l'efficacité de certains probiotiques couramment utilisés dans le
traitement ou la prévention des pathologies suivantes sont discordantes et le niveau de
preuves reste faible : coliques du nourrisson, dermatite atopique, troubles fonctionnels
intestinaux, infection a Helicobacter pylori, MICI, diarrhée du voyageur, vaginose bactérienne
et candidose vulvo-vaginale a répétition (18, 67, 68).

1.3.6. Le probléme de la conservation des probiotiques

Les doses de probiotiques nécessaires varient considérablement selon la souche et le produit.
La plupart des produits ne sont pas fabriqués selon les normes pharmaceutiques et le maintien
de la viabilit¢ est un facteur trés important en ce qui concerne la qualité des produits
probiotiques.

Au moment de I'achat, certains des produits probiotiques sur le marché ne respectent plus les
allégations mentionnées sur les étiquettes en ce qui concerne le nombre et les types de
microbes viables contenus dans le produit. En effet les probiotiques sont susceptibles
d’extinction pendant le temps de stockage car ce sont des organismes vivants.

En général, pour qu’a la fin de la durée de conservation du produit celui-ci ne tombe pas en-
dessous du degré d’action mentionné sur I'étiquetage, les fabricants intégrent un petit surplus.

De nombreux produits vendus sans ordonnance contiennent 1x10 milliards d’unités formant
colonie (UFC) par dose. Certains s’affirment efficaces a des doses plus basses et d’autres en
nécessiteraient de plus élevées. En effet, il n’est pas facile de déterminer la dose nécessaire
pour tous les probiotiques et ce paramétre devrait étre soutenu par des études sur 'humain
concluant a un bénéfice pour la santé.

Afin de minimiser les risques de toxicité ainsi que les risques de perte d’efficacité, il serait peut-
étre nécessaire de préciser une plage spécifique de d’'unités formant colonie (UFC) admissible
(34).

Ainsi, l'efficacité des probiotiques demeure souche et dose dépendante. Différents produits
n‘ont pas les mémes modes d’actions et n'ont pas le méme potentiel pour faire un « bon
probiotique ».

Il n’existe pas de probiotique universel : a chaque souche correspond un site d’action et une
indication donnée. Les activités de chaque souche donnée sont spécifiques selon sa
nomenclature, sa viabilité au milieu digestif, son caractére métabolique, sa capacité
d’adhérence aux cellules épithéliales et la composition de sa paroi et de son génome (69, 70).
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Pour obtenir une efficacité souhaitée, il existe une dose seuil minimale. De plus, ces aspects
souche-dose dépendants rendent difficile leur utilisation car ils sont intrinséquement liés au
microbiote du patient (60).

1.3.7. Probiotiques les plus communs et probléme du non-respect des indications

A ce jour, les principaux micro-organismes considérés comme probiotiques sont répartis selon
guatre genres : Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus et Saccharomyces. Les trois
premiers sont des bactéries utilisant 'acide lactique (60). Ces genres comprennent plusieurs
especes qui elles méme comprennent plusieurs souches. Chacune de ces souches possede
des caractéristiques propres, y compris au sein d’une méme espéce en termes de
pathogénicité, tolérance digestive, adhésion cellulaire, production de composants protecteurs
(acide lactique, peroxyde d’hydrogéne, bactériocines) et stabilité dans le temps (35).

Ce sont les espéces de Lactobacillus et Bifidobacterium les plus communément utilisées
comme probiotiques. La levure Saccharomyces cerevisiae et quelques espéces de E. coli et
de Bacillus sont également utilisées comme probiotiques (34).

Parmi les nouvelles espéces de probiotiques, le clostridium butyricum a récemment été
autorisé comme aliment nouveau par I'Union Européenne (71).

Or, en pratique, certains probiotiques recommandés dans une indication spécifiqgue sont
utilisés dans d’autres indications. En plus, l'efficacité d’'une souche donnée est souvent
extrapolée a d’autres souches. Ce phénomene est décrit dans la littérature et prend le nom
d’« effet parapluie » (72).

Il est notable que le LACTEOL® et l'ultra-levure sont trés régulierement prescrits dans
différentes indications (18, 73).

Cette forte prescription pourrait s’expliquer par leur remboursement jusqu’en 2006 (18).

1.3.8. Indications des probiotiques dans de nombreux domaines médicaux

Dans la littérature médicale, les indications de probiotiques sont limitées. Leur administration
a grande échelle, chez des personnes en bonne santé, n’a pas apporté de preuve sauf en
association avec les antibiotiques (19).

Cependant, de nombreuses études indiquent des effets bénéfiques dans différentes affections
médicales listées ci-dessous. Une majorité des indications des probiotiques concerne des
pathologies digestives.

e En association avec les antibiotiques

Dans ce cas, ils sont souvent délivrés en association avec la prise d’antibiotiques (58). En
effet, I'efficacité des probiotiques est fortement mise en évidence chez I'adulte et I'enfant sous
traitement antibiotique (34).

Les lactobacillus GG et les saccaromyces boulardii ont montré leur efficacité dans la
prévention de diarrhées a clostridium difficile post-antibiotique chez I'adulte et I'enfant (59, 74).
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L'efficacité des s.boulardii semble étre supérieure lorsque I'administration est précoce et
gu'elle est maintenue pendant toute la durée de l'antibiothérapie (75).

Malgré la tolérance moyenne, La souche lactobacillus casei est considérée comme la plus
efficace pour les infections a clostridium difficile. L'association de plusieurs souches n'a pas
montré de supériorité en termes d'efficacité ou de tolérance (74).

A noter que lactobacillus rhamnosus GG est la plus efficace et la mieux tolérée en prévention
de la diarrhée associée aux antibiotiques (74).

o Syndrome de l’intestin irritable

La société mondiale de gastro-entérologie recommande I'utilisation de bifidobacterium lactis
DN- 173010 ou B. infantis 35624 lors du syndrome de l'intestin irritable (59).

Les probiotiques sont considérés, par le College d’Hépato Gastro-entérologie, comme une
option thérapeutique dans le traitement de Sll (76).

L’utilisation de probiotiques réduit les ballonnements intestinaux et les flatulences et certaines
souches comme lactobacillus plantarum 299v (41) peuvent améliorer la qualité de vie du
patient en soulageant la douleur abdominale (34).

e Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

L’ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) recommande ['utilisation du VSL-3 (8
souches), pour maintenir la rémission induite par I'antibiothérapie et prévenir la pouchite en
cas de maladies inflammatoires de l'intestin (59) Les probiotiques peuvent étre recommandés
chez les patients avec pouchite Iégére ou comme traitement d’entretien chez les patients en
rémission (34).

En ce qui concerne la rectocolite hémorragique, le VSL-3 ou E. coli Nissle 1917 ont un effet
bénéfique pour le traitement des poussées. Cependant, leurs effets sont trées modérés
compareés a la 5-amino-salicylé (59). Chez les patients souffrant de la maladie de Crohn, une
faible proportion de Faecalibacterium prausnitzii (F prausnitzii) a été fortement associée a un
risque accru de rechute de la maladie. En effet le F prausnitzii pourrait étre utilisée en tant que
traitement potentiel pour corriger la dysbiose et réduire I'inflammation dans cette population
(77).

e L’Helicobacter pylori

I semblerait que I'administration de probiotiques améliore [l'efficacité du traitement
d’éradication de I'helicobacter pylori et réduit les effets secondaires. Mais, jusqu’ici, aucun
probiotique ne fait consensus comme traitement latéral de cette pathologie devant la multitude
d’études avec des résultats hétérogenes. Ces résultats varient entre :

- Inhibition de la colonisation par Helicobacter pylori,

- Microflore de substitution aprés une antibiothérapie pour réduire les effets secondaires
et améliorer 'observance au traitement,

- Action antibactérienne directe des probiotiques contre H.pylori (59).

Rewan LEGRAND | These d’exercice | Université de Limoges | 2022 33
Licence CC BY-NC-ND 3.0



o Dans d’autres affections du tube digestif

L’utilité des probiotiques ne comporte pas de preuves solides dans le traitement de la diarrhée
du voyageur (78).

Les probiotiques joueraient un réle aux trois niveaux de prévention du cancer colorectal (79).

Cependant, leur bénéfice est discuté et tres peu de preuves existent provenant d’études sur
’humain. Néanmoins, on estime que 'alimentation contribue a I'apparition du cancer colorectal
et que les probiotiques et les prébiotiques pourraient améliorer les marqueurs biologiques
associés a ce cancer.

En ce qui concerne la prévention de la diarrhée induite par les radiations dans le traitement du
cancer, le r6le bénéfique des probiotiques a été démontré dans une méta-analyse en 2013
(34).

Les probiotiques peuvent étre utilisés pour traiter une encéphalopathie hépatique minime. Des
prébiotiques comme la lactulose sont également trés utilisés dans la prévention et le traitement
de I'encéphalopathie hépatique (34).

Les probiotiques jouent un réle dans la stéatose hépatique non alcoolique. lls se sont montrés
utiles dans I'amélioration de scores de I'index HOMA (Homeostatis Model Assessment), les
transaminases hépatiques et le taux de cholesterol sanguin (34).

e Applications dermatologiques et anti-allergénes

Les probiotigues seuls ou en association avec les prébiotiques, auraient des effets
antiallergiques, anti-infectieux et anti-inflammatoires (56). De plus, les probiotiques auraient
un réle dans les allergies alimentaires (80).

Les probiotiques pourraient avoir des effets en termes de réduction de la gravité de lI'eczéma
et non pas de la disparition des symptémes (81).

o Affections gynécologiques

Il semble que les ovules de probiotiques, en particulier les ovules a base de certaines souches
de Lactobacillius, améliorent la guérison clinique de la candidose vulvo-vaginale en paralléle
d’'un traitement antifongique. Cet effet est observé a court terme et évite les rechutes a un
mois, sans effet sur le long terme (20).

e Dans le cadre de la grossesse

Les probiotiques pendant la grossesse pourraient avoir plusieurs aspects bénéfiques.

Les probiotiques associés a une cure de vitamines D pendant la grossesse pourraient diminuer
la glycémie a jeun et permettre de meilleurs taux d’insuline (82).

Les probiotiqgues qui montrent une efficacité dans la prévention du diabéte gestationnel sont
lactobacillus rhamnosus et de bifidobacterium lactis (83).
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L’administration de probiotiques pendant la grossesse réduirait les marqueurs pro-
inflammatoires comme la protéine C-réactive (CRP) et les interleukines IL-4 et IL-10. Cela
pourrait diminuer les risques d’accouchement prématuré et les risques de prééclampsie (84,
85, 86).

L’administration de la souche lactiplantibacillus plantarum 299V réduirait les risques d’anémie
et de carence en fer chez les femmes enceintes (87).

Pour aider 'accouchement, les probiotiques augmenteraient le taux I'lL-5, I'lL-6, le TNF-a et le
GM-CSF, nécessaires pour le travail d’'accouchement (88).

L’administration aux femmes enceintes des souches, L. rhamnosus GR-1 et L reuteri RC-14
en association, a un effet positif sur la flore vaginale. Cela permet une amélioration du score
de Nugent chez toutes les femmes traitées prévenant d’'une vaginose bactérienne liée aux
pathogenes potentiels. Cette association de probiotiques au traitement antibiotique permet
également d’améliorer les signes cliniques en cas de vaginose bactérienne et éviter les
complications de cette infection pendant la grossesse (34, 35).

La prise de probiotiques pendant la grossesse pourrait avoir un effet sur la santé de I'enfant
né jusqu’a ses 18 mois. Une cure de probiotiques est méme recommandée par 'OMS aux
femmes enceintes, si 'enfant a naitre présente un risque d’allergie ou d’eczéma. D’autres
études montrent que la consommation de probiotiques pendant la grossesse permet de
diminuer les dermatites atopiques, I'eczéma et la rhino-conjonctivite chez I'enfant (85, 89).

Cependant, d’autres travaux portant sur I'effet des probiotiques appellent a la prudence dans
l'utilisation des probiotiques pendant la grossesse. L'utilisation généralisée de ces produits
durant cette période pourrait avoir un risque et leur bénéfices constatés sont peu conséquents.
D’autres études suggérent que leur effet bénéfique n’est pas établi en ce qui concerne le
diabéte sucré gestationnel et qu’ils pourraient augmenter le risque de prééclampsie (9).

e Dans larégulation du métabolisme

Des études sur les probiotiques et les prébiotiques sont en cours afin d’évaluer leurs effets
dans la prévention de certaines manifestations du syndrome métabolique, y compris I'obésité,
le diabéte de type 2 et la dyslipidémie (10, 34).

Les sujets dénutris ont une diversité et un microbiote altérés. La modulation du microbiote et
I'administration de probiotiques suscite I'espoir de nouvelles thérapies pour la prévention et le
traitement de la dénutrition (2).

Le régime alimentaire et les probiotiques jouent un rble dans la réduction des taux de
cholestérol (14, 90).

Des chercheurs francais s’intéressent actuellement a la prévention du diabéte de type 1 par
des probiotiques par le biais de remodelage du microbiote intestinal grace a des peptides
antimicrobiens. Ces peptides produits par des probiotiques, compenseraient le défaut
d’expression d’'une protéine normalement présente dans l'intestin (le CRAMP), rétabliraient
’homéostasie intestinale et diminueraient I'inflammation.

L’intestin des souris prédiabétiques n’exprime pas la CRAMP, et leur intestin est incapable de
produire ce peptide. L’hypothése de travail est d’introduire des probiotiques capables de
produire la CRAMP chez les souris meres. Ces probiotigues seront transmis aux souris
nouveau-nées lors de la délivrance et pourraient corriger leur microbiote précocement (91).
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e Pour soutenir le systéeme immunitaire

Quelques probiotiques et certains prébiotiques (oligofructose) sont capables de stimuler
l'activité immunitaire. Cet effet est prometteur pour prévenir certaines maladies infectieuses
aigués (diarrhée nosocomiale chez I'enfant, épisodes de grippe en hiver) (34, 92).

e Dans le domaine pédiatrique

Chez les enfants, plusieurs études démontrent I'effet des probiotiques dans la prévention de
la dermatite atopique, la diminution des pathogénes oraux et des caries dentaires, ainsi que
la réduction de l'incidence et de la durée des infections des voies respiratoires supérieures
courantes (34, 93, 94, 95, 96).

Des études indiquent une efficacité de L. reuteri DSM 17938 dans la prévention des coliques
du nourrisson, mais elles nécessitent confirmation (97). Dans le cadre du traitement des
coliques, les données sont contradictoires. Cependant, les conclusions d’'une méta-analyse
indiquent que 'administration de L. reuteri DSM 17938 réduit le temps de pleurs quotidiens
surtout chez les nourrissons allaités (34, 98).

Il N’y a aucune preuve d’efficacité concernant d’autres souches de probiotiques. D’autres
sociétés savantes d’Amérique Latine (99) et d’Asie Pacifique (100) recommandent L. reuteri
DSM 17938 pour la prévention et le traitement des coliques du nourrisson.

Chez l'enfant, 'European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) recommande :

- L'utilisation de Saccharomyces boulardii (101) en ce qui concerne la prise en charge
des diarrhées post-antibiotiques.

- L’association de la réhydratation orale a la prise de Lactobacillus GG ou de
Saccaromyces boulardii, pour réduire la durée et de la sévérité de la diarrhée (102)
lors de la prise en charge d’une gastroentérite du nourrisson,

- Lactobacillus GG et de Saccaromyces boulardii pour prévenir la diarrhée a Clostridium
difficile post-antibiotique (103). L’administration orale de probiotiques réduit la durée
de la maladie diarrhéique aigué chez I'enfant d’environ un jour.

Les Streptococcus thermophilus et Lactobacillus delbrueckii sous-espéce bulgaricus ont
montré leur efficacité en cas d’intolérance au lactose en améliorant la digestion de ce dernier.

Chez les prématurés, une supplémentation en probiotiques pourrait réduire le nhombre de
décés en lien avec une entérocolite nécrosante (34).

Chez les prématurés de faible poids a la naissance, des preuves claires existent sur l'utilité
des probiotiques pour prévenir I'entérocolite nécrosante (104).

e Dans d’autres domaines
Certaines études mettent en évidences I'aspect favorable des probiotiques

- Dans la diminution de la pression artérielle (105, 106, 107, 108).
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- Dans la diminution des effets secondaires du traitement du VIH. Les probiotiques
semblent une piste dans le ralentissement du développement de la maladie (90, 109,
110).

- Dans la diminution de l'incidence et de la gravité des maladies infectieuses virales y
compris l'infection par SRAS-CoV-2 (16).

- Dans le cas de pathologies articulaires inflammatoires telles que la polyarthrite
rhumatoide et la spondylarthrite. Différentes hypotheses existent sur le lien entre
les agents infectieux et le déclenchement de ces maladies. La prise de probiotiques
chez les patients atteints de pathologie articulaires inflammatoires pourrait donc
étre prometteuse. Une supplémentation en probiotiques de la souche L.casei a
montré une diminution des marqueurs inflammatoires chez ces patients (195).

o Dans le domaine psychiatrique et neurologique

Le terme de « psychobiotique » a été employé en 2013 par des chercheurs pour désigner une
nouvelle classe de probiotiques qui pourraient étre appliqués dans le traitement des maladies
psychiatriques et neurologiques (111).

En effet, le déréglement du microbiote pourrait impacter les communications de I'axe intestin-
cerveau se traduisant par des troubles gastrointestinaux fonctionnels et des troubles du
systéme nerveux central (112).

Les recherches sur ces produits sont souvent réalisées dans le cadre d’études sur I'animal.
Elles consistent généralement a induire un stress puis a traduire les comportements des
rongeurs par le biais de tests dédiés pour apprécier le degré de motivation, d’anxiété et de
dépression (113).

Le role des psychobiotiques serait important dans le contrdle de I'équilibre neuro excitateur-
inhibiteur, de I'humeur, des fonctions cognitives, de l'apprentissage et des processus de
mémoire (114).

Plusieurs sécrétions chimigues telles que les neurotransmetteurs, l'acide gamma-
aminobutyrique, la sérotonine, le glutamate et le facteur neurotrophique dérivé du cerveau
peuvent étre régulées par ces psychobiotiques. Davantage de compréhension de ces
probiotiques est nécessaire pour élucider leur potentiel surtout dans les troubles
psychiatriques.

Plusieurs études montrent I'implication éventuelle du microbiote intestinal dans les diverses
fonctions du systéme nerveux entérique ainsi qu’une corrélation entre dysbiose et différentes
maladies de ce systéme (113).

Une corrélation positive a été établie entre microbiome et santé mentale (en particulier la
dépression) et qualité de vie des patients (115).

Chez les patients ayant des troubles dépressifs majeurs, un nombre moindre de
Bifidobacterium et/ou de Lactobacillus a été constaté (116).

Le méme constat est observé entre maladie d’Alzheimer et nombre de Bifidobacterium (117).
De plus la numération des bactéries Blautia, Roseburia et Coprococcus est moins nhombreuse
dans les selles de patients ayant la maladie de Parkinson (118).

Le microbiote des enfants atteints de troubles du spectre autistique est moins diversifié (119).
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Le déréglement du microbiote accroitrait le risque d’avoir un trouble déficitaire de I'attention
avec hyperactivité (120).

1.3.9. Les recommandations officielles

Pour pouvoir recommander l'utilisation des probiotiques, une relation entre les souches
spécifiques et les effets bénéfiques doit étre rapportée avec des études clinique sur ’lhumain
(34).

Or les recommandations concernant les probiotiques ne sont pas claires et parfois
contradictoires.

Par exemple, chez le patient hospitalisé et non immunodéprimé, Butler et al. (121)
encouragent leur administration alors que le Norvegian Scientific Committee for Food Safety
n’est pas du méme avis (122).

Autre exemple, dans le cas du syndrome de lintestin irritable, 'American College of
Gastroenterology (ACG) déconseille I'utilisation des probiotiquestandis que le Collége
d’Hépato Gastro-entérologie frangais les considére comme une option thérapeutique (123).

Des travaux de qualité, de longue durée et a grande échelle demeurent donc nécessaires (41).

a. En France

Alors que la gamme des probiotiques ne cesse de s’agrandir, aucune recommandation
officielle en France n'a encore été établie quant a leurs places dans la prise en charge des
patients.

A ce jour, il n’existe pas de recommandations de la Haute autorité de santé (HAS) concernant
les probiotiques.

En 2006, la commission de la transparence considérait que le service médical rendu par les
probiotiques étudiés était insuffisant (124, 125). Les probiotiques ne sont plus remboursés a
partir de cette date (126).

L’ANSM n’est pas en faveur des prescriptions de probiotiques (20).

b. A linternational

En 2018, I'Organisation Mondiale de Gastroentérologie, associée a des groupes d’experts, a
mis au point un guide d’aide a la prescription basé sur les études existantes et spécifiant le
degré de fiabilité de celles-ci. Ce tableau comporte un résumé des souches recommandées
dans différents types d’affections (ex : diarrhée aigué, la DAA, le Sl chez I'adulte, etc.). Pour
chaque indication, les auteurs précisent les souches ayant le niveau de preuve le plus élevé
(cf. Annexe 3) (34, 101, 127).
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L’European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) en
2014 émet des recommandations pour l'utilisation des probiotiques dans le traitement des
gastroentérites aigles chez I'enfant (102).

En 2016, 'ESPGHAN fourni également des recommandations pour [utilisation des
probiotiques en prévention de la diarrhée de I'enfant associée aux antibiotiques (128).

Cependant, les recommandations internationales sur les probiotiques concernent
essentiellement des monosouches et ne sont pas applicables pour la plupart des produits
disponibles en France qui sont souvent multisouches. La multitude de produits disponibles et
des recommandations de durées et posologies pour une méme souche pouvant différer selon
les pays rend complexe toute intention de prescription adaptée (18).

c. Un guide méthodologique disponible

Afin de garantir la sécurité sanitaire et l'innocuité des probiotiques a visée alimentaire,
I'Organisation pour I'Alimentation et I'Agriculture (FAO) et TOMS ont élaboré une méthodologie
a respecter pour évaluer lefficacité et la sécurité d’emploi des probiotiques. Cette
méthodologie comporte onze recommandations (36) :

1- Les souches de probiotiques doivent étre identifiées par des méthodes
internationalement acceptées et nommées selon la nomenclature mondiale. Les
souches doivent, de préférence, étre déposées dans des banques de cultures
reconnues et réputées internationalement.

2. Pour étre qualifié de probiotique, le micro-organisme probiotique doit étre capable de
fournir a I'néte des avantages définis pour la santé.

3. Il est nécessaire d'affiner les tests in vitro et in vivo pour mieux prédire la capacité des
micro-organismes probiotiques a fonctionner chez I'homme.

4. 1l est nécessaire de disposer de données d'efficacité plus significatives sur le plan
statistique chez I'humain

5. De bonnes pratiques de fabrication doivent étre appliquées avec une assurance qualité,
des conditions de durée de conservation établies et un étiquetage clair pour inclure le
dosage minimum et des allégations de santé vérifiables.

6. Le statut réglementaire des probiotiques en tant que composants des aliments doit étre
établi au niveau international.

7. La Consultation recommande qu'un cadre réglementaire soit établi pour mieux traiter les
problémes liés aux probiotiques, y compris l'efficacité, la sécurité, I'étiquetage, fraudes
et réclamations.

8. Les produits probiotiques dont il a été démontré qu'ils conférent des avantages définis
pour la santé de I'héte doivent décrire ces avantages spécifiques pour la santé.
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9. Les systemes de surveillance, y compris la tracabilité et la surveillance post-
commercialisation doivent étre mis en place pour enregistrer et analyser tout événement
indésirable associé aux probiotiques dans les aliments. De tels systemes pourraient
également étre utilisés pour surveiller le long terme les avantages pour la santé des
souches probiotiques.

10. Des efforts doivent étre faits pour rendre les produits probiotiques plus largement
disponibles, en particulier pour le travail de secours et les populations a haut risque de
morbidité et de mortalité.

11. Des travaux supplémentaires sont nécessaires pour définir les criteres et la
méthodologie applicables aux probiotiques (36).

Malgré les quelques recommandations existantes a l'international, les médecins sont en
difficulté pour prescrire des probiotiques adaptés a chaque situation du fait d’études trés
nombreuses mais peu comparables entre elles et aux résultats discordants, d’'un marché peu
régulé et d’'une sollicitation croissante des patients (18). L’élaboration de recommandations
claires s’appuyant sur des études solides est indispensable (60).

1.3.10. Effets secondaires et contre-indications

L’EFSA (European Food Safety Authority ou l'autorité européenne de sécurité des aliments)
considere toutes les especes de probiotiques comme slrs pour la population générale (ne
souffrant pas d’affection). L'innocuité de ces produits est soutenue par les données des essais
in vitro cliniques et précliniques. Leur statut est qualifié par la Food and Drug Administration
de « statut GRAS » c’est a dire « Generally Regarded As Safe » (59).

Cependant, la plupart de ces produits sont destinés a une population généralement saine (34).

Or leur utilisation n’est pas sans risque et plusieurs cas d’infections systémiques ont été décrits
(19). ll estimportant de noter que les effets indésirables sont souvent observés chez des sujets
a risque présentant des conditions prédisposantes et un terrain pathologique. L'utilisation des
probiotiques appelle a la prudence chez les populations suivantes :

- Les sujets immunodéprimés

- Les patients ayant une maladie cardiaque : anomalie valvulaire, ATCD d’endocardite
- Les personnes porteuses d’'un cathéter veineux

- Les nourrissons ayant moins de 6 mois ainsi que les prématurés

- Les patients présentant une fieévre ou symptdbmes digestifs dont les causes sont
inconnues

- les patients gravement malades et les patients postopératoires et hospitalisés (35,
59, 129).

Chez ces patients, des effets indésirables se sont produits et la balance bénéfice-risque doit
étre étudiée avant de les prescrire. Ces risques sont rapportés par 'OMS en 2002 puis par
’Agence pour la Recherche et la Qualité des Soins de Santé en 2011 (130, 131, 132).
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a. Lesrisques identifiés

e Les infections systémiques
Dans la littérature on retrouve des cas de :

- Fongémie associée a des Saccharomyces cerevisiae ou boulardii. Dans la plupart des
cas, la contamination se fait chez des personnes porteuses de cathéter central lors de
'ouverture des sachets dans leur environnement (131, 133, 134).

- Septicémie et d’endocardite causées par Lactobacillus et Streptococcus, avec mention
d’abceés deux fois en lien avec Lactobacillus rhamnosus par translocation digestive.
Autrement dit, le micro-organisme vivant passe a travers la muqueuse intestinale dans
le sang vers les autres organes (131, 134, 135).

Ces affections restent rares. Elles sont survenues en totalité chez des patients présentant un
déficit immunitaire sous-jacent, une maladie chronique ou chez des sujets fragiles et on ne
recense aucun cas de septicémie liée a ['utilisation des probiotiques chez des personnes en
bonne santé (136, 137).

D’autres études réalisées en Finlande et en Suéde, a la suite de cas de bactériémie associés
a la souche Lactobacillus rhrmnosus GG, montrent I'innocuité de cette souche (131, 134).

e Les activités métaboliques déléteres

Une étude en double aveugle en 2004 (138) publiée sur la prophylaxie probiotique chez les
patients atteints de pancréatite aigué sévére prédite, a conclu que les sujets sous probiotiques
ont présenté une mortalité supérieure au groupe placébo. Les auteurs attribuent la mortalité a
la translocation bactérienne et aux dommages aux entérocytes dans les défaillances
d'organes. Or cette étude a été réévaluée douze ans plus tard pour conclure que les
probiotiques ne sont plus contre-indiqués en cas de pancréatite (139). Les résultats initiaux
étant liés a une acidose lactigue inattendue due a la fermentation des glucides. Suite a cette
réévaluation, il est recommandé d'utiliser les probiotiques dés le diagnostic, d'augmenter
massivement la dose de probiotiques et de limiter les glucides fermentescibles.

Les probiotiques seraient responsable de production de D-lactate causant une nébulosité
cérébrale. Lors de l'utilisation des probiotiques, le niveau d’acide D-lactique est élevé dans
l'intestin. Cela est expliqué par la stimulation de la prolifération bactérienne dans l'intestin gréle
(140).

e La stimulation immunitaire excessive chez les individus sensibles

Le risque théorique de sur-stimulation, par [l'utilisation des probiotiques, pourrait étre
responsable de maladies auto-immunes mais aucun cas n’a été rapporté et ces hypothéses
restent théoriques (141). La seule piste étant que la consommation excessive de yaourt
contenant des probiotiques pourrait aggraver une hépatite auto-immune mais aucune enquéte
n’a approfondi ces recherches (142).
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e Le transfert de génes

Les bactéries lactiques possédent des plasmides contenant des genes de résistance a
certains antibiotiques. La transmission de ces génes aux autres organismes vivants du corps
est un risque possible. Méme si ce risque n’a pas été prouvé pour l'instant et reste théorique,
cette possibilité demeure préoccupante et appelle a la vigilance (143).

e Les troubles gastro-intestinaux mineurs

Tels que les ballonnements, la constipation, les nausées, les flatulences, les troubles du goQt
et des selles molles sont rapportés.

Ces effets sont souvent observés chez des personnes immunodéprimées, porteuses de
cathéter central ou ayant une barriére intestinale fragile ou des personnes souffrant de
valvulopathie. Chez ces populations, I'utilisation des probiotiques est déconseillée ou doit se
faire avec extréme prudence (131).

e Autres contre-indications dans le domaine gynécologique

Deux produits contenant des probiotiques a usage gynécologique et considérés comme des
médicaments sont Florgynal® et Trophigil®. lls contiennent la souche L. casei rhamnosus
Doderleini, de I'estriol et de la progestérone (144, 145).

Il existe des contre-indications a ces deux médicaments au vu de leurs composants
hormonaux : « antécédent ou suspicion de cancer du sein ou de tumeurs hormono-
dépendantes, antécédent d’accidents thrombo-emboliques, affection hépatique, antécédents
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) (156,157). Les effets indésirables qui peuvent
apparaitre sont des irritations vulvaires, des démangeaisons ou des pertes vaginales
anormales, des douleurs aux seins, une augmentation du risque de cancer du sein et des
ovaires, accidents thrombo-emboliques, AVC. Tout comme les dispositifs médicaux, les
probiotiques vaginaux, Florgynal® et Trophigil® sont susceptibles d’inactiver une
contraception locale spermicide (156,157). Ces médicaments ne conviennent pas aux femmes
enceintes ou allaitantes ; si une grossesse est découverte au cours du traitement, il faut
immédiatement arréter le traitement. Malgré cela aucune étude a ce jour n’a montré de risque
tératogéne ou foetotoxique » (144, 145).

b. Manque de référentiel et méconnaissance des contre-indications par
les praticiens

En 2019, dans une étude en Gironde portant sur la prescription des probiotiques chez l'enfant
par les médecins généralistes, 68% des médecins n’avaient pas connaissance des contre-
indications. Elles semblent mal connues des praticiens (18).

Par exemple, seulement 18% des médecins, ont cité I'immunodépression comme contre-
indication a TULTRA-LEVURE®. Pourtant en 2018 ’'ANSM a diffusé une lettre d’information,
aux professionnels de santé pour leur notifier du rajout de cette contre-indication (146).
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L’'ULTRALEVURE® (Saccharomyces boulardii CNCM 1-745) est également contre-indiqué en
cas d’hypersensibilité a la substance active et d’'immunodéficience ou de présence d’'une voie
veineuse centrale (VVC), d0 au risque de fongémie.

En ce qui concerne les autres probiotiques, ces données sont peu ou pas disponibles. Ces
produits sont souvent commercialisés en tant que compléments alimentaires et non comme
médicaments, et donc non soumis a la méme législation (72, 147). Or, la littérature cite des
cas de bactériémies et de fongémies associées a différentes souches de probiotiques et
favorisées par un terrain fragilisé comme la prématurité, 'immunodépression, le post-
opératoire et les patients en soins intensifs et en réanimation (148). Les prescripteurs
devraient connaitre ces contre-indications. En revanche, dans la méme étude, 18% des
prescripteurs déclaraient prescrire des probiotiques pour stimuler la réponse immunitaire.

Dans une étude récente, les médecins citent certaines contre-indications sans que ces
éléments soient notés dans la littérature les justifiant (grossesse, maladie inflammatoire ou
infectieuse digestive, interactions médicamenteuses, valve cardiaque, intolérance au lactose
ou age). L’auteure de cette étude attribuent cela a une carence de formation ou d’information
sur les probiotiques parmi ces professionnels (18).

En 2017 une enquéte sur l'utilisation des probiotiques en lien avec les troubles fonctionnels
intestinaux et les conseils en officine montre que, bien que les pharmaciens connaissent
généralement les contre-indications, plus de 35% ignoraient que les probiotiques sont contre-
indiqués pour les patients immunodéprimeés et aux porteurs de cathéter central. Prés de 60%
n’avaient pas connaissance que les probiotiques sont contre-indiqués pour les patients atteints
de valvulopathie. 19,2% pensaient que les probiotiques sont contre-indiqués pour les femmes
enceintes. Selon 'auteur ; cette méconnaissance s’expliquerait par I'idée que les probiotiques
sont des produits naturels et donc sans danger, ce qui est inexact (129).
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1.4. Les médicaments microbiotiques

Des traitements novateurs en cours de développement sont étudiés contre les bactéries multi
résistantes. Ce sont des médicaments microbiotiques appelés Microbiotic Medicinal Products
(MMP).

lls se distinguent selon leur composition et se répartissent en trois catégories représentées
dans la figure ci-dessous (45) :
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Figure 1. Complexité des médicaments microbiotiques en fonction de la composition

Ces traitements pourraient un jour contrer la résistance aux antibiotiques observée depuis
quelques années et qui ne cesse d’inquiéter les autorités sanitaires. Ce probleme est le
résultat d’'une consommation non contrélée depuis leur découverte en 1928.

En 2016, il a été affirmé dans une revue de littérature sur la résistance aux antibiotiques (149)
gu’une politique doit étre mise en place pour faire face a ce phénoméne inquiétant car le
nombre de décés dans le monde lié a cette antibiorésistance ne cesse d’augmenter. Ce
nombre est estimé a 10 millions de morts par an en cas d’absence de politique contrant ce
fléau. Ce probléme cause aux Etats-Unis un surco(t de 20 milliards de dollars par an en codts
directs de santé et environ 35 milliards de dollars de perte de productivité (150).

1.4.1. La transplantation de microbiote fécal

ou FMT (Faecal Microbiota Transferts)

Utilisant comme base les selles d’'un donneur sain, le but est de restaurer 'lhoméostasie du
microbiote intestinal. Cela est une option thérapeutique efficace contre les infections au
Clostridium difficile récidivantes (151). Cette infection cause 30.000 décés par an aux Etats-
Unis (152).

Dans une méta-analyse récente, ce traitement a prouvé son efficacité pour traiter I'infection a
C. difficile récidivante. Le taux de réussite y dépassait 90 % contre 30 % pour le traitement
standard par vancomycine (153).
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Depuis 2016, TANSM (I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament) reconnait la FMT
comme médicament et son administration comme telle est réglementée dans plusieurs pays
(’Allemagne, le Canada, la France, les Etats-Unis et la Suisse).

Il existe aussi la (VMT), transferts du microbiote vaginal ou « vaginal microbiota transplantation
», de la mére au nourrisson. Une naissance par césarienne pouvant impliquer un microbiote
moins varié et potentiellement un risque plus élevé de maladie métabolique ou immunologique
(154), le transfert consiste a prélever, juste aprés 'accouchement, sur un coton-tige un peu de
flore vaginale de la mére que I'on insére dans la bouche du nourrisson et sur sa peau pour
que les bactéries de la mére se développent chez I'enfant. |l s’agirait cependant d’'une méthode
moins efficace que la modification de la flore de I'enfant par 'ensemencement avec du
microbiote fécale de la mére (155).

Ces méthodes de transfert ne sont cependant pas sans risque et interrogent sur le risque de
transmettre des maladies infectieuses. Les données sur cette question ne sont pas claires et
varient entre 'absence de probléme lié a ces techniques (156) et un risque fatal chez les
patients immunodéprimés par infection sévére lié a des bactéries multi résistantes (157).
L’étude indiquant ces risques a été menée aux Etats-Unis et il est & noter qu’aux Etats-Unis,
le transfert fécal est trés fréquent et peu réglementée.

L’utilisation est peu suivie par la Food and Drug Administration (FDA) exceptée celle réalisée
dans les études cliniques (158). En effet, ces méthodes pourraient présenter un véritable
risque pour le patient devant le manque de recul et de données sur les conséquences a long
terme. Ces méthodes nécessitent beaucoup de tests au préalable avant leur application pour
limiter les maladies transmises. La vigilance s’accroit autour de ces thérapies puisque la FDA
en durcit la réglementation. Ce durcissement des regles et cet accroissement de la vigilance
autour du FMT ménera probablement a une hausse des cas répertoriés d’effets indésirables
ou maladies transmissibles induites par les FMT (45).

1.4.2. Consortium ou consortia
Soit un groupe de différentes bactéries.

Les souches bactériennes de ce groupe sont isolées a partir d'échantillons biologiques, tels
que la salive et les selles. Afin d’éviter la dépendance aux donneurs, ces souches souvent
anaérobiques, une fois isolées, peuvent étre conservées dans des banques de cellules
clonales. La sélection des souches peut étre faite selon la base d'une fonction biologique
souhaitée, l'induction d'une réponse immunitaire souhaitée et / ou la capacité d’éliminer
certaines bactéries pathogénes (159).

1.4.3. Les produits biothérapeutiques vivants
Ou « Live Biotherapeutic Products » (LBP) a base d’'une ou deux souches.

Ce sont des produits a base de micro-organismes vivants dérivés du microbiome. lls sont
souvent anaérobiques et nécessitent des conditions de production adaptées. lls sont de
potentielles sources de nouvelles thérapies ou de prévention.
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Cela concerne les troubles gastro-intestinaux, l'inflammation intestinale, les maladies
inflammatoires de l'intestin, les cancers, I'axe intestin-cerveau et la restauration de I'équilibre
d'origine de I'écosystéme.

Quelques LBP existent en association avec des anticancéreux pour des patients résistants
aux traitements ; par exemple, MRx0518 associé avec le Keytruda® (pembrolizumab) dans le
traitement des tumeurs solides avec une résistance acquise aux inhibiteurs des points de
contrble immunitaires. Les données actuelles indiquent que MRx0518 peut réactiver la
réponse de points de contr6le immunitaires chez les patients avec une résistance acquise
(160).
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1.5. Les prébiotiques

lIs sont définis comme «des ingrédients sélectivement fermentés qui induisent des
changements spécifiques dans la composition et/ou [l'activité du microbiote intestinal
produisant ainsi un effet bénéfique sur la santé de I'hote » (34).

Ce sont des supports de probiotiques constitués de fibres alimentaires solubles non digestibles
par les enzymes de l'intestin humain. Leur utilisation favorise la croissance des bactéries
intestinales ce qui maintient I'équilibre de I'écosystéme intestinal et prévient les troubles
intestinaux (62).

Le terme prébiotique est plus récent que celui de probiotique. Il est abordé pour la premiére
fois en 1995 par Gibson et Roberfroid (161).

Les prébiotiques les plus communs sont I'oligofructose, I'inuline, les galacto-oligosaccharides,
la lactulose et les oligosaccharides du lait maternel.

Quelques exemples de prébiotiques (34)

1- Lalactulose est utilisée comme médicament dans le traitement de la constipation et de
'encéphalopathie hépatique.
2- Plusieurs effets bénéfiques résultent de la fermentation de I'oligofructose dans le colon.

Ces effets physiologiques incluent :

-« Une augmentation du nombre des bifidobactéries dans le cblon. Cette
augmentation est bénéfique pour la santé via la production de composés qui
inhibent des agents pathogenes potentiels en diminuant la teneur du sang en
ammoniaque et en produisant des vitamines et des enzymes digestifs,

- Un accroissement de I'absorption de calcium,

- Une augmentation du poids des selles,

- Un raccourcissement du temps de transit gastro-intestinal,

- Eventuellement, une diminution du taux des lipides sanguins. »

L’oligofructose peut étre isolé a partir de la racine de la chicorée ou étre synthétisé par des
enzymes a partir du sucrose. Le blé, les oignons, les bananes, le miel, I'ail et les poireaux en
contiennent naturellement.

1.6. Les symbiotiques

Les symbiotigues sont des produits qui contiennent a la fois des prébiotiques et des
probiotiques. L’'Organisation Mondiale de Gastroentérologie considére que les produits
symbiotiques ont un effet bénéfique sur la santé (34).
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1.7. Contexte législatif des probiotiques

1.7.1. Médicaments, Dispositifs médicaux (DM) et Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM)

Les médicament sont définis par le code de la Santé publique (article L.5111-1) comme :
« toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou
métabolique. » (162).

Le dispositif médical est également défini par le Code de la Santé Publique (article L.5211-1)
comme « tout instrument, appareil, équipement, matiere, produit, a I'exception des produits
d’origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y compris les accessoires et
logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant a étre utilisé
chez ’'homme a des fins médicales et dont I'action principale voulue n’est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens. Constitue également un dispositif médical le logiciel destiné
par le fabricant a étre utilisé spécifiquement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques. Les
dispositifs médicaux qui sont congus pour étre implantés en totalité ou en partie dans le corps
humain ou placés dans un orifice naturel, et qui dépendent pour leur bon fonctionnement d’'une
source d’énergie électrique ou de toute source d’énergie autre que celle qui est générée
directement par le corps humain ou la pesanteur, sont dénommeés dispositifs médicaux
implantables actifs » (163).

Pour pouvoir commercialiser un médicament, une autorisation de mise sur le marché (AMM)
est demandée par les entreprises au niveau national ou a l'agence européenne des
médicaments (EMA) puis a la Commission Européenne qui délivre ou non 'AMM. Pour les
dispositifs médicaux, jusque récemment, une documentation prouvant la qualité et la sécurité
du produit puis un simple marquage CE apposé par le fabricant suffisait pour la
commercialisation (35). Depuis le 26 mai 2021, le nouveau réglement européen 2017/745
relatif aux dispositifs médicaux, renforce les regles avant commercialisation et exige
davantage de transparence des données (164).

1.7.2. Reglementation des compléments alimentaires (CA)

La définition des compléments alimentaires et leur réglementation résultent de la Directive
2002/46/CE du Parlement européen et du Conseil du 10 juin 2002. lls sont définis dans cette
directive comme : « des denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés » (165).

Dans le droit frangais, cette directive est transposée par un décret (n°2006-352 du 20 mars
2006), stipulant qu’il est obligatoire de déclarer les produits auprés de la direction générale de
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la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) avant de les
mettre sur le marché des compléments alimentaires (166). La DGCCRF juge de la recevabilité
de la demande en vérifiant les régles d’étiquetage des produits et le respect des normes
geénérales alimentaires internationales d’étiquetage des produits préemballés CXS1-1985
(167, 168).

Pour étre commercialisés, les compléments alimentaires ne nécessitent pas d’/AMM fondée
sur des évaluations préalables. La conformité des compléments alimentaires mis sur le
marché, les dispositions réglementaires de sécurité et d’information du consommateur en
vigueur relévent de la responsabilité du laboratoire (45).

a. Les régles d’étiquetage des compléments alimentaires en France
(dont certains produits probiotiques)

L’étiquetage des produits probiotiques doit comprendre les éléments suivants :

- Le genre, I'espéce et la souche doivent étre désignés selon une nomenclature
commune.

- La quantité du ou des micro-organisme(s), le nombre de cellules viables de chaque
souche probiotique, les conditions de conservation et de stockage ainsi que la date
de péremption et de fabrication du produit

- Le contenu net et le poids égoutté en volume pour les liquides et en poids pour les
solides.

- Le pays d’origine, l'usine de production et le lot.

- Des avertissements comme : « ne se substitue pas a un régime alimentaire varié »,
« tenir hors de portée des enfants ».

- Une dénomination de vente : la nature du produit doit étre indiquée sans induire le
consommateur en erreur. Le produit doit étre étiqueté : « complément alimentaire a
base de souches probiotiques/contenant des probiotiques ».

- Un mode d’emploi pour garantir une bonne utilisation du produit.

- LalListe des ingrédients doit comprendre tous les ingrédients classés selon leur poids
initial au moment de la fabrication. Les additifs figurent a c6té du nom spécifique et
les allergénes doivent étre signalés en gras.

- Ladose journaliere recommandée et la durée de la cure.

- Les noms et adresses du fabricant, emballeur, distributeur, importateur, exportateur
ou vendeur pour une surveillance post-commercialisation (34, 35).

b. Statut flou des probiotiques

e Les probiotiques se retrouvent dans plusieurs types de produits aux statuts
différents

Pour rappel, depuis 2001, les probiotiques sont définis par 'TOMS comme « micro-organismes
vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités suffisantes, conférent un avantage
sanitaire a I'héte » (66).

En pratique, les souches probiotiques peuvent étre présents dans beaucoup de produits : dans
les aliments, dans les compléments alimentaires, dans les médicaments ou dans les dispositifs
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médicaux (35). Selon leur appartenance a l'une ou I'autre de ces catégories, les exigences en
matiere d’efficacité, de sécurité et de qualité changent (59).

Deux cadres réglementaires sont possibles quand on veut développer un produit contenant
des souches probiotiques. Soit celui du complément alimentaire soit celui du médicament (45).

Cependant, le grand public associe souvent le terme probiotique a un aliment ou a un
complément alimentaire et beaucoup moins souvent a un medicament (45).

Le tableau ci-dessous illustre les différentes gammes de produits contenant des probiotiques,
les populations qu’ils ciblent et leurs objectifs affirmés.

Tableau 2. Gamme de produits contenant des probiotiques. Source : Organisation Mondiale de
Gastroentérologie, 2017 (34)

Médicament Médicament
disponible disponible

Type de Remplacement Supplément Produit dit sans sous
produit Aliment de repas diététique * « de santé » ordonnance ordonnance
Population Généralement Personnesaux  Population Généralement Utilisation Utilisation
ciblée saine besoins générale saine ou avec  pourla pour la
nutritionnels des maladies prévention prévention
spécifiques peu séveres oule oule
traitement traitement
d’une d’une
maladie maladie
Type Améliorerou  Alimentation Améliorer Améliorer ou Soigner les Traiter ou
d’affirmation préserver la saine pour ou préserver la maladies prévenir la
santé I'utilisateur préserver la  santé ou légeres maladie
cible santé soigner les
maladies
légeéres

* Typically tablets, capsules, and sachets containing the bacteria in freeze-dried form.

e Les probiotiques ont un statut flou et non harmonisé au niveau européen

La définition des médicaments et de dispositifs médicaux est commune a I'ensemble des pays
de I'Union Européenne alors que le statut des probiotiques est différent d’'un pays a l'autre au
sein de I'Union Européenne. Ce flou réglementaire et le statut non harmonisé pour les
probiotiques rend leur dossier trés complexe (35, 45).

La sécurité sanitaire autour de ces produits est donc menacée du fait de cette faille
réglementaire (168).

Depuis 2012 le terme « probiotique » est protégé et ne peut plus étre utilisé auprés du grand
public puisque leur définition comprend un effet bénéfique sur la santé (169).

Le terme « probiotique » comportant une allégation de santé, il impligue la nécessaire
autorisation de la Commission Européenne aprés avis de I'Autorité Européenne de Sécurité
des Aliments (EFSA) pour qu’un fabricant puisse le faire figurer sur ses emballages. Sans
cela, ce sont de simples compléments alimentaires et seul figure le nom des souches de
probiotiques incorporés dans le produit.
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Cette dénomination de souches est complexe et pourrait nuire a [linformation du
consommateur (170).

En France, si une allégation de santé n’est pas mentionnée sur 'emballage, le probiotique est
classé dans la catégorie des compléments alimentaires (45). Or, les approches sont
différentes entre les différents membres de I'Union européenne. L'ltalie, 'Espagne, la Bulgarie
et la Pologne autorisent ou tolérent I'utilisation du terme « probiotiques ». Les Pays-Bas vont
plus loin et rendent cette mention obligatoire estimant qu'il s'agit du nom d'une catégorie
d'ingrédients (170).

Le marché francais est particulierement en retard comparé a d'autres pays européens du fait
d'un manque d'harmonisation de la réglementation a I'échelle européenne (170).

Les quelques probiotiques ayant le statut de médicaments en France

En France, les produits probiotiques ont souvent un statut de compléments alimentaires sauf
qguelques spécialités (59). En 2018, on compte seulement quelques médicaments a base de
probiotiques qui possédent une AMM. Ces médicaments sont :

e A destination digestive en cas de diarrhée en complément d’une réhydratation, chez
l'adulte et I'enfant de plus de 2 ans. LULTRALEVURE® (Saccharomyces boulardii),
le BACILOR® (Lactobacillius casei rhamnosus 35), le CARBOLEVURE®
(Saccharomyces cervisiae) et le LACTEOL® (L. fermentum et delbrueckii).

Il faut savoir que ces médicaments ne sont pas recommandés par le Vidal justifiant
cela par une « absence de preuve d’efficacité ». En 2005, 'HAS considére leur service
meédical rendu comme insuffisant. lls ne sont plus remboursés depuis 2006.

e A destination gynécologiques en cas de vulvo-vaginite atrophique par carence
oestrogénique. Il s’agit du FLORGYNAL® et de TROPHIGIL® (Lactobacillus casei var
rhamnosus ddderleini en association avec de l'estriol et de la progestérone). lls sont
remboursés a 30% par la sécurité sociale (20).

Ces deux médicaments Florgynal® et Trophigil®, contiennent certes des probiotiques mais ils
doivent leurs statuts de médicaments aux hormones qu’ils contiennent et qui ont prouvé leur
efficacité scientifiqguement sur le traitement des vulvovaginites et non pas aux souches de
lactobacilles (35).

c. Evolutions récentes et discussions en cours concernant le statut des
probiotiques

Le 6 avril 2017, suite a I'avis de ANSM, les dispositifs contenant des probiotiques perdent le
statut de « dispositifs médicaux » pour celui de « compléments alimentaires ». Les dispositifs
qui contiennent des probiotiques ne pourront plus étre certifiés au titre de la nouvelle
réglementation des dispositifs médicaux a compter de la date d’application du réglement (171).

Cette nouvelle réglementation entre en vigueur en mai 2021 et a pour effet de faire cesser la
fabrication de dispositif médical a base de micro-organismes vivants avec une action
immunologique, métabolique ou pharmacologique (45).
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Or, les discussions autour du statut des dispositifs médicaux sont toujours en cours au niveau
européen. La question serait de modifier le statut des dispositifs médicaux a base de
probiotiques en médicament. Les réglementations finales devraient sortir vers mai 2024 (172).

La nouvelle réglementation élevera t’elle le rang de certains probiotiques notamment au rang
de médicaments ?

e. Réglementation des probiotiques dans I'alimentation

Les aliments censés contenir des éléments favorables a la santé, notamment ceux enrichis en
probiotiques sont utilisés par certains industriels alimentaires (20). Dans la vie quotidienne
également plusieurs aliments riches en probiotiques sont consommés : kéfir, choucroute,
kimchi, kombucha, natto, yaourt, kvas, cornichons, miso et tempeh. Ces aliments contiennent
des bactéries vivantes considérées comme bénéfiques pour la santé et pourraient étre
considérés comme des probiotiques (60).

La notion d’allégation de santé

La définition des probiotiques n’exclut pas les aliments composés de micro-organismes vivants
dans la mesure ou des preuves scientifiques de leur bénéfice pour ’lhumain existent. En 2010,
I'OMS a fait retirer de nombreuses allégations de santé devant le manque de données valables
pour soutenir des arguments de santé.

Depuis, avant d’attribuer une allégation, I'Autorité Européenne de Sécurité des Aliments
(AESA) demande aux industriels d’étayer leurs arguments par des preuves scientifiques.

Actuellement, aucune allégation de santé concernant les probiotiques déposée par les
industriels n’a été reconnue comme valable (173) hormis l'effet bénéfique du yaourt
Lactobacillius delbrueckii Bulgaricus et Streptococcus thermophilius dans l'intolérance au
lactose (174).

Si les médicaments peuvent faire valoir leur efficacité dans le traitement ou I'atténuation des
maladies ; les aliments, les additifs alimentaires et les compléments alimentaires ne peuvent
faire que des allégations générales relatives a la santé. Les allégations sont définies comme
« tout message ou toute représentation quelle qu’en soit la forme, qui affirme, suggére ou
implique qu’'une denrée alimentaire posséde des caractéristiques particulieres ». Elles se
traduisent par « toutes mentions, images ou symboles valorisant les denrées alimentaires sur
le plan nutritionnel ou de la santé » (175).

Elles sont nombreuses mais deux types d’allégations sont importants a différencier : les
allégations nutritionnelles et les allégations de santé. Elles sont illustrées dans le tableau
suivant (176) :

Tableau 3: Exemples d'allégations nutritionnelles et d'allégations de santé (35)
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Allégations nutritionnelles Allégations de santé

« La vitamine C contribue au fonctionnement
normal du systéme immunitaire. »

« Il a été démontré que le béta-glucane d’orge
réduisait le taux de cholestérol sanguin. Une
cholestérolémie élevée constitue un facteur de
risque de développement d’une maladie cardiaque
coronarienne. »

« Riche en vitamine C »

« Sans matiéres grasses »

« Source de fibres » « Le calcium est nécessaire a une croissance et a un
développement osseux normaux des enfants. »

« Sans sucres ajoutés »
« Favorise le transit intestinal »

« Améliore les capacités d’apprentissage »

Une « allégation nutritionnelle » consiste a dire qu'une denrée alimentaire posséde des
propriétés nutritionnelles bénéfiques alors qu’'une « allégation de santé » implique la présence
d’'une relation entre une denrée alimentaire et un bénéfice pour la santé. Les demandes
d’autorisation d’allégations de santé doivent étre effectuées par les exploitants du secteur
alimentaire. L’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (AESA) évaluent ensuite ces
demandes selon le reglement CE n°1924/2006 et fournit un avis scientifique a la Commission
Européenne qui statue sur l'autorisation de I'allégation de santé (62).

Pour les produits a base de souches probiotiques, ce sont souvent des allégations
nutritionnelles et non pas des allégations de santé qui sont accordées.

Afin de contourner le probleme et de maintenir une allégation de santé, les industriels
additionnent souvent les probiotiques a des vitamines qui, elles, ne sont pas soumises a cette
restriction d’allégation de santé. Par exemple : « Bion 3, activateur de santé enrichi en
probiotiques » (35). Ou encore, elles emploient des expressions marketing telles
qu’« ultrabiotiques » ou « microbiotiques » pour contourner la réglementation portant sur le
terme de « probiotique » et vanter les mérites thérapeutiques d’un produit auprés des
consommateurs (59).

L’AESA refuse des allégations telle que « active la santé » ou « booste le systéme
immunitaire» aux produits a base de souches probiotiques prouvés utiles en cas de déficit du
microbiote intestinal et vaginal mais ayant une utilité non prouvée en temps normal (173, 177).

La réglementation actuelle des probiotiques devrait étre révisée afin d’écarter du marché les
produits a base de probiotiques de mauvaise qualité ou non conformes et de |égiférer sur une
allégation de santé pour les produits ayant prouvé leurs bénéfices quel que soit I'état de santé
(35).
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f. Une réglementation critiquable

Le mode de réglementation lui-méme souléve des critiques. En effet, il varie selon les pays et
se base sur la 1égitimité d’'une allégation, plutdt que sur l'efficacité, la sécurité et la qualité du
produit (72).

De plus, les criteres de qualité et de quantité exigés pour qualifier un probiotique sont
essentiellement fournis par le laboratoire qui les produit, ce qui induit un biais (60).

Des ajustements |égislatifs sont nécessaires vu le manque de recul et la complexité de ce
marché au niveau réglementaire. Une homogénéisation au niveau international est attendue
y compris par les entreprises du secteur (45).
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1.8. Enjeux économiques et impact sur le développement des probiotiques

Nous avons vu que la mise en place d’un cadre juridique est urgente afin de permettre aux
produits conformes aux critéres d’avoir un statut clair et d’écarter du marché les produits de
qualité médiocre (59).

Depuis quelques années, I'enjeu économique autour de ces produits est important. Leur
marché est en croissance constante et représente des milliers d'emplois en France.
Cependant, Le marché francais étant particulierement en retard comparé a d'autres pays
européens du fait d'un manque d'’harmonisation de la réglementation a I'échelle européenne,
les exportations des entreprises francaises en sont affaiblies (170).

1.8.1. Un marché conséquent et en rapide expansion

Depuis leur définition en 2001, selon Dupont (2022), « I'histoire des probiotiques est plus
tributaire des circonstances économiques et industrielles (influence de la filiere
agroalimentaire) que des progrées de la médecine » (33).

Le succes des produits contenant des probiotiques est fulgurant dans de nombreuses régions
du monde. Ce succes peut s’expliquer par plusieurs facteurs :

- La prise de conscience par le grand public des bienfaits des bactéries pour soigner
certaines pathologies,

- L’accroissement de [l'utilisation des médecines douces ou alternatives par les
meédecins, (phytothérapie, aromathérapie, etc.) (45).

- L’hypothése, selon certains chercheurs, que '« occidentalisation » généralisée des
modes de vie conduit a la disparition de certaines souches et a 'appauvrissement des
microbiotes. Ces chercheurs lancent un projet de banque mondiale pour préserver
cette biodiversité en danger pour les générations futures (178).

- Une meilleure compréhension de l'interaction entre les microbiotes et leur hbte grace
aux méthodes et techniques nouvelles d’analyses.

- Le développement de thérapies et de médicaments a base de probiotiques
prometteurs (45).

L’intérét économique grandissant, représentant des dizaines de milliards de dollars chaque
année dans le monde. Les ventes de probiotiques sont en hausse (58).

Selon le syndicat national des compléments alimentaires, le marché des probiotiques en
France en 2014 représentait un milliard et demi d’euros de chiffre d’affaires, dont 51% en
officine (179).

En 2013, le marché global pour les probiotiques est estimé & $32.06 milliards aux Etats-Unis
(34). Au niveau mondial, il atteindrait 46 milliards d’euros de chiffre d’affaires (180).

En 2017 le classement du marché des probiotiques au niveau mondial indique que les Etats-
Unis occupent la premiére place et le marché européen lui est trés inférieur. La France se
situe en 6éme rang mondial. Au sein de I'Union Européenne, les plus gros marchés de
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probiotiques sont I'ltalie, la France puis la Pologne et I'’Allemagne. Cependant, on note que le
marché italien est presque cinq fois plus important que le marché francais (45).

Tableau 4 : Classement des marchés nationaux des probiotiques en 2017 (d'aprées les données
d'Expansion Consulteam en 2017)

ET Pays ‘ Valeur M$
1 Etats-Unis 2200

2 Italie 570

3 Japon 375

4 Russie 178

5 Taiwan 126

6 France 119

1.8.2. Attentes des laboratoires, des industriels et des consommateurs pour une
plus grande visibilité du terme « probiotiques »

En 2015, Les fabricants de probiotiques européens créent I'International Probiotics
Association (IPA) située a Bruxelles.

Cette association rassemble au niveau européen les producteurs de probiotiques pour
I'agroalimentaire et pour les compléments alimentaires. Elle rassemble les laboratoires et les
marques BioGaia, Lesaffre, Chr.Hansen, Danone, Probi, DuPont, Yakult, Lallemand et
Wellingo. Sa mission est de permettre I'acceptation du terme « probiotique » a travers I'Europe
comme une catégorie a part entiere et de créer un environnement favorable pour ces micro-
organismes (45).

Dans une enquéte consommateurs réalisée en 2021 par Harris Interactive, sur 1084 Francais
de 18 ans et plus concernant leur rapport a I'appellation « probiotique », 75 % des Frangais
souhaiteraient que les compléments alimentaires contenant des probiotiques l'indiquent sur
leur emballage. Lorsque seul le hom des souches de probiotiques utilisées apparait sur
'emballage, 50% des Francgais ne comprennent pas l'utilité du produit et moins de 30%
comprennent que le produit contient des probiotiques (181).
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1.9. En résumé : complexité du contexte clinique et réglementaire des probiotiques a
laquelle les médecins généralistes sont confrontés

Les découvertes de nouveaux organismes dotés des avantages thérapeutiques potentiels
pour I'h6te humain progressent rapidement dans le domaine de la science du microbiome.
Leurs effets bénéfiqgues ont été démontrés dans plusieurs pathologies et de nouvelles
interventions microbiennes émergeront de ces découvertes. En effet, le terme « probiotique »
est utilisé pour décrire tout microbe ayant une utilité thérapeutique. Or, la qualité des études
sur les probiotiques et leur niveau de preuve est souvent modéré voir faible (41). Il est souvent
difficile d’étre unanime concernant l'efficacité des probiotiques car les résultats des études
different. Chaque étude posséde ses propres protocoles cliniques et ses propres modalités
d’'inclusion des sujets d’études. Les souches probiotiques ainsi que les formes
d’administration varient selon les études (35). Les méthodes de recherche ne sont pas
homogenes ni standardisées ; les essais clinigues non randomisés et les échantillons pas
assez larges (35). Enfin, les conclusions des études sont souvent extrapolées a de larges
généralisations a partir d'un ensemble de données limitées (57).

Par ailleurs, la carence en termes de réglementation a conduit a une utilisation libérale et lache
du terme probiotique (57). On leur accorde souvent le statut de complément alimentaires et
contrairement aux médicaments, les probiotiques ne possédent pas de nom générique
commun (nomenclature générique) pour leur ingrédient actif et cela complexifie leur
prescription, notamment en ce qui concerne les formules multi souches.

Ainsi, le nom commercial est le seul moyen de reconnaitre une formulation spécifique (60). Or,
ce vide juridique permet au propriétaire d’'une marque de commercialiser n'importe quelle
nouvelle formulation sous la méme marque, méme si elle difféere considérablement de
l'original.

Les conséquences de telles failles réglementaires peuvent étre graves. D’'une part pour le
patient induit en erreur par I'étiquetage et d’autre part pour les médecins pouvant étre accusés
de prescrire une formulation dont la sécurité et l'efficacité ne sont pas bien identifiées au
préalable (72).

De plus, les propriétés et les caractéristiques d’une souche ne peuvent pas étre transposées
aux autres souches car chaque souche est spécifique. Or chaque souche peut potentiellement
provoquer des effets indésirables différents. Beaucoup de probiotiques sont pris en
automédication et la déclaration des effets indésirables auprés de professionnels de santé est
rare et difficilement imputable directement aux probiotiques (143).

Peu de probiotiques ont un statut de « médicaments » et les agences gouvernementales (FDA
et EMA) ont pour le moment peu de recul sur leur marché. Seul le SER-109 de Seres
Therapeutics est actuellement en phase 3, a base de transfert de microbiote contre l'infection
récidivante au Clostridium difficile. Les résultats sont prometteurs et le laboratoire espére une
validation par la FDA en 2023 (182).

Ces éléments ont entrainé la confusion et un certain scepticisme dans la communauté
scientifique a I'égard des probiotiques (57).

Pour les médecins généralistes, ce contexte particulierement complexe rend difficile
I'utilisation adaptée des probiotiques dans leur pratique et appellent a étre prudent quant a
leur prescription.
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ll. REVUE DE LITTERATURE 2EME PARTIE
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LA PERCEPTION ET L’UTILISATION DES PROBIOTIQUES PAR LES
MEDECINS GENERALISTES

Comme nous l'avons vu précédemment, le nombre d'études cliniques portant sur les
probiotiques et leur consommation par les patients est en augmentation continue (67).
Cependant, la pratique des médecins généralistes dans ce domaine est elle-méme peu
étudiée (183).

Nous verrons dans un premier temps ce que les quelques études portant sur le sujet ont révélé
de la perception et de l'utilisation des probiotiques par les médecins généralistes.

Dans un second temps, nous analyserons les données de la littérature concernant les
influences auxquelles les médecins sont soumis les incitant a prescrire des probiotiques ou, a
minima, a s’y intéresser. Ces influences proviennent des laboratoires pharmaceutiques, des
médias et des patients de plus en plus en demande.

Enfin, nous détaillerons les différents freins a la prescription relevés par la recherche.

2.1. La perception et I'utilisation par les médecins généralistes des probiotiques

Quelques études récentes se sont intéressées a I'accueil réservé par les médecins aux
probiotiques dans leur pratique.

Il en ressort que les médecins utilisent les probiotiques couramment et leur portent un intérét
grandissant malgré des connaissances actuelles concernant les probiotiques limitées et
influencées par les laboratoires (183).

Selon une étude menée en 2019 en Gironde (18), 57% des médecins généralistes les
prescrivent régulierement, souvent en complément d’un autre traitement.

D’autres données collectées dans les Bouches du Rhéne indiquent également que 56% des
médecins généralistes sont favorables aux probiotiques et que 82% les considérent efficaces
(73).

Dans le contexte du traitement du syndrome de l'intestin irritable, une étude francaise montre
gue la majorité des médecins les utilise en traitement de deuxieme intention (51.7%) ou dans
le cadre de récidives fréquentes des symptémes de cette affection avec altération de la qualité
de vie (53.5%) (184).

Une autre étude américaine menée auprés d’hépato-gastroentérologues et de médecins
généralistes révele que 98% des médecins pensent que « les probiotiques ont un réle a jouer
dans le traitement des maladies digestives et affirment que « 93% de leurs patients souffrant
de syndrome de [lintestin irritable sont sous probiotiques dont 61% suite a leurs
recommandations (185).

Pourtant Guillemin (20) décrit la représentation des probiotiques par les médecins généralistes
comme « hétérogéne, mélant connaissances, croyances et empirisme ». L’auteur reléve que
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les habitudes de prescription sont trés variables d’'un médecin a l'autre. Leurs attentes
également sont diverses allant de la recherche d’un effet placebo a celle d’'un bénéfice réel.

Les études précédemment citées soulignent en effet les difficultés d’utilisation éclairée des
probiotiques par les médecins généralistes. Ce malaise est attribué a différentes causes telles
gue le manque de référentiel et le manque de formation (20).
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2.2. Des médecins sous influence

Didier (41) dans une étude qualitative sur la prescription de probiotiques pour le syndrome de
l'intestin irritable trouve que, bien que la proposition thérapeutique du probiotique émane le
plus souvent du médecin généraliste lui-méme, ces derniers expliquent que leur prescription
peut étre influencée par trois types d’intervenants : les patients, la couverture médiatique
intense (publicités, reportages...) et 'information délivrée par les délégués médicaux.

2.2.1. L’influence des laboratoires

Les communications scientifiques au sujet des probiotiques sont extrémement nombreuses.
Une recherche effectuée par la World Gastroenterology Organization en 2017 comptabilise
1500 travaux sur les probiotiques sur PubMed. Cette forte production scientifique impacte le
monde médical (34).

Concernant le choix de la spécialité probiotique prescrite, les études révélent que les médecins
s’appuient peu sur les recommandations et que leurs prescriptions sont avant tout déterminées
par le prix des probiotiques (pour favoriser 'observance de leurs patients), leur spécificité
indiquée par le laboratoire pour répondre a un trouble précis, le sérieux percu du laboratoire
pharmaceutique et les échantillons disponibles au cabinet médical ou pour tester les produits
(20, 41).

Or ce phénomeéne d’influence est regrettable car une corrélation positive a été établie entre la
bonne connaissance des recommandations sur les probiotiques et le fait de se former par le
biais de revues médicales. Tandis que cette corrélation est négative entre la connaissance
des recommandations par les médecins et linformation obtenue via des laboratoires
pharmaceutiques (18).

En quoi I'influence des laboratoires pharmaceutiques pose probleme ?

Les méta-analyses publiées ces derniéres années concluent a un intérét a approfondir les
recherches concernant les propriétés bénéfiqgues des probiotiques. Cependant, certaines de
ces études sont partiales car elles sont financées par les laboratoires commercialisant les
probiotiques comme compléments alimentaires (35, 67).

Grattepanche (35) reléve que face a un enjeu financier représentant plusieurs milliards (cf.
chapitre 1.8), les laboratoires investissent peu dans des études longues et couteuses ayant un
faible intérét économique pour eux puisque « méme en l'absence de preuves scientifiques
incontestables, le marché des probiotiques est florissant ». Ainsi les probiotiques sont
« victimes de leur succes ». N'étant pas soumis aux mémes contraintes en termes de preuves
d’efficacité que les médicaments, leur statut de complément alimentaire n’incite pas davantage
a mener des recherches scientifiques poussées.
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2.2.2. Des prescriptions souvent a la demande des patients

Une étude récente (60) révele que les médecins généralistes sont a l'origine d’'un tiers
seulement des délivrances de probiotiques et que I'essentiel émane directement des conseils
des pharmaciens. Les motifs principaux de prescription par les généralistes sont
'accompagnement des effets indésirables des traitements antibiotiques, le traitement des
troubles digestifs fonctionnels et la prévention en général. Concernant ce dernier point, I'étude
montre que la prévention occupe une place importante dans les motifs de prescription a la
demande du patient.

Plus spécifiguement, dans le cadre du syndrome de l'intestin irritable, 39.5% des prescriptions
des probiotiques sont faites a la demande du patient (184). En effet, Guillemin (20) analyse
gu’une majorité de médecins les considérent d’'une « grande innocuité » et les prescrivent «
pour faire plaisir ».

La littérature met aussi en évidence une demande importante de la part des parents
concernant ces produits pour leurs enfants et leurs fortes attentes vis-a-vis de leur médecin a
cet égard (183).

L’automédication ou le non-recours au médecin généraliste

La demande du public est croissante et I'utilisation des probiotiques en automédication est
largement répandue (186). Ce taux d'automédication est certainement sous-estimé car un
grand nombre de ces produits est en vente libre en dehors des pharmacies notamment sur
internet. Le fait qu’ils ne soient pas remboursés renforce probablement ce phénoméne de non-
recours a un avis meédical par les patients qui ont tendance a associer la prescription sur
ordonnance au remboursement des médicaments (60).

Afin de profiter au maximum de I'opportunité commerciale que représentent les probiotiques,
les laboratoires ont multiplié leurs communications ces vingt dernieres années et
considérablement développé leur offre de produits (183) Les pharmacies également
développent leurs activités de conseil afin de cibler le produit le mieux adapté a la demande
du patient (58). De plus, les sites internet de type forum ou conseil proliferent. Les patients ont
ainsi accés a une multitude d’informations (bien sdr pas toujours étayées scientifiquement et
souvent commerciales ou publicitaires), ce qui accroit leur désir de se procurer ces produits y
compris directement sur internet (20).

Les consommateurs recherchent par exemple dans les probiotiques des effets préventifs tels
que I'amélioration du transit intestinal ou du systéme immunitaire. La demande semble de plus
en plus forte et précise au fil du temps (45).

Certains patients « dégus de la médecine conventionnelle », se tournent également vers ces
thérapeutiques dites « alternatives » (187).

Une étude portant sur le syndrome de lintestin irritable montre que le profil des patients
consommant des probiotiques en automédication était souvent « une femme, bénéficiant
d’'une éducation supérieure, insatisfaite avec traitements conventionnels, éprouvant un désir
d’'une approche plus naturelle, voulant faire un test thérapeutique, ou ayant eu des
recommandations par son entourage » (188, 189).
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Ainsi, ce contexte a pour principal résultat que beaucoup de patients prennent des
probiotiques sans avis médical. Le plus souvent, c’est auprés du pharmacien que les
personnes demandent conseil. Idéalement, le pharmacien devrait donc étre le professionnel
de santé le mieux formé et le mieux informé & leur sujet. Mais les recherches scientifiques et
I'arrivée des probiotiques sur le marché étant relativement récentes, leur place est encore trés
limitée dans les enseignements universitaires. Une enquéte a révélé que les connaissances
des pharmaciens d’officine provenaient a 66,7% de leurs recherches personnelles et a 61,9%
des formations données par les laboratoires (58). Les connaissances des pharmaciens
s’appuient donc essentiellement sur les laboratoires ce qui pose question éthiquement et
cliniguement.

Une autre étude montre toutefois que les professionnels de santé conservent une forte
influence sur la décision d’achat de probiotiques et que la majorité des consommateurs
connaitraient les probiotiques par leur médecin traitant ou leur pharmacien (cf. figure ci-
dessous) (179) :

Figure 2: Des informations principalement obtenues via le pharmacien ou le MG/pédiatre (Source
Harris Interactive, 2021)
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Bey (60) souligne que, bien qu’il n’existe que trés peu d'effets indésirables aux probiotiques,
limmuno-dépression représente une contre-indication majeure. L’'auteure interroge la
pertinence de la délivrance en officine, le pharmacien n'ayant pas une vue d’ensemble du
dossier médical du patient. Elle appelle a « re-créditer le médecin généraliste en tant que
prescripteur de probiotiques tout en s’appuyant sur les connaissances des pharmaciens ».
Ceci parait d’'autant plus indispensable face aux risques présentés par 'automédication des
patients ne passant par aucun avis de professionnel de santé, y compris celui du pharmacien.
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2.3. Freins a I'utilisation des probiotiques par les médecins généralistes

2.3.1. Un manque de référentiel

La littérature met effectivement en évidence la demande des médecins de directives précises
et le besoin de recommandations actualisées par les sociétés savantes francaises (67, 183).

En effet, les recommandations internationales sur les probiotiques concernent essentiellement
des monosouches et ne sont pas applicables pour la plupart des produits disponibles en
France qui sont multisouches. Les recommandations de durées et posologies pour une méme
souche selon les pays peuvent étre différentes. La multitude de produits disponibles rend
complexe une prescription conforme aux recommandations. La mise a disposition d’un guide
de bonne pratique par la HAS serait nécessaire pour guider la prescription des praticiens. Un
tel guide aurait sans doute également comme effet positif de faire évoluer l'offre des
probiotiques disponibles en pharmacie afin de se conformer aux recommandations existantes
(18).

Par ailleurs, une étude reléve que 53% des médecins considérent des preuves d’efficacité
faible comme limitation a la prescription de probiotiques. Dans cette méme recherche, 65%
des médecins généralistes citaient le manque de recommandations comme un frein majeur a
la prescription. Mais I'auteure reléve également que seulement 12% avaient connaissance des
recommandations effectivement existantes et que ce faible taux se traduit notamment par des
prescriptions souvent non conformes a ces recommandations (18).

Dans deux théses réalisées a Bordeaux pour analyser les pratiques des médecins
généralistes sur la prescription de probiotiques chez I'enfant, il s’avére que les probiotiques
sont prescrits par un bon nombre de médecins dans cette population sans qu’ils connaissent
bien leurs indications (183). Beaucoup d’entre eux (81%) sont favorable a leur prescription
mais aucune précaution d’emploi n’est décrite chez cette population a part chez les
prématurés. Peu de ces médecins ont déclaré prescrire les souches recommandées et ils
avaient souvent recours a plusieurs probiotiques pour une méme indication (18). On constate
aussi que les principales sources d’information sont I'information fournie par les laboratoires

et 'expérience de terrain (183).

Le manque de connaissance des contre-indications et des recommandations est mis en
relation avec un sentiment de manque de formation rapporté par une majorité de médecins
généralistes (18).

2.3.2. Un manque de connaissances

Malgreé leur intérét pour l'utilisation des probiotiques aupres de leur patientéle, des travaux
récents montrent que 41,6 % des médecins généralistes « ne sont pas a l'aise pour aborder
le sujet des probiotiques » (184). Le Thuaut (18) reléve que 59% des médecins généralistes
sont favorables aux probiotiques et 79% estiment qu’ils sont efficaces mais que 71%
verbalisent un manque de formation. De plus, 60 % des médecins affirment ne pas se sentir
a l'aise face aux questions des patients sur le microbiote.
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Une étude de 2017 reléve que la formation dans la majeure partie des facultés de médecine
n’inclut pas de cours concernant le microbiote intestinal (67).

En effet, seulement 10.9% ont regu une formation sur les probiotiques et 12% seulement
déclarent avoir connaissance des recommandations existantes (184). Une autre étude évalue
ce taux a 28% (73).

Par ailleurs, les études sur le sujet montrent que les médecins, malgré lintérét porté aux
probiotiques et leurs prescriptions courantes, en ont des connaissances limitées et sont
influencés par l'industrie pharmaceutique (183). Certaines données indiquent par exemple que
peu de médecins font la distinction de statut des probiotiques les répertoriant soit en
médicament soit en complément alimentaire (41). Leurs connaissances émanent
principalement de revues médicales et de contacts avec des délégués médicaux (185) or ces
canaux fournissent des informations subjectives car motivées par la vente dans le premier cas
et des données a la fiabilité variable dans le second car la qualité des études portant sur les
probiotiques est elle-méme variable (34).

Les échanges interprofessionnels, les impressions quant aux retours des patients sur leur
expérience des probiotiques et I'expérimentation personnelle ou professionnelle des produits
constituent d’autres voies pour s’informer (41) mais celles-ci sont de fait assez subjectives et
non basées sur 'Evidenced Based Medecine.

2.3.3. Un co(t élevé

En plus du manque de recommandations claires et du manque de connaissances comme
principaux freins a la prescription des probiotiques, 50% des médecins pointent également le
cout élevé et le non-remboursement de ces produits comme obstacles a la prescription (184).
Pourtant, le codt selon les pharmaciens ne semble pas étre un frein a leur achat par les
patients (60).

Cependant une majorité de médecins expriment leur souhait de voir des études futures venir
confirmer l'efficacité des probiotiques et, a terme, mener au remboursement de ces derniers
afin de pouvoir les prescrire davantage (67).
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[ll. RECHERCHE

3.1. METHODOLOGIE

3.1.1. Problématique

La littérature scientifique relate I'effet bénéfique des probiotiques sur la santé et leur réle dans
la prévention et le traitement de plusieurs affections médicales.

Ce sujet étant de plus en plus médiatisé et vulgarisé auprés du grand public, il est
régulierement abordé par les patients en consultation.

Pourtant, une étude a montré que 41,6 % des médecins généralistes « ne sont pas a l'aise
pour aborder le sujet des probiotiques » (184). Ce phénoméne peut étre di a I'absence de
référentiel simplifié, a 'aspect récent de ces découvertes scientifiques et/ou a un manque de
formation en la matiére.

Il'y a peu de recherches sur la connaissance et les pratiques des généralistes concernant les
probiotiques. Un état des lieux est nécessaire pour mieux comprendre les obstacles a
l'utilisation des probiotiques par les praticiens et identifier des pistes de solutions a ces
difficultés.

3.1.2. Intérét et objectifs de I’étude

Cette étude a vocation a contribuer a une meilleure connaissance de la pratique des médecins
généralistes en Limousin quant a leur utilisation des probiotiques, identifier les possibles
obstacles et proposer des pistes d’amélioration.

e Obijectif principal de I'étude

Faire une enquéte de pratique des médecins généralistes en Limousin concernant leur
utilisation des probiotiques auprés de leur patientéle.

e Obijectifs secondaires

Faire I'état des lieux de :

- Leurs habitudes de prescription des probiotiques
- Leurs connaissances des probiotiques
- Leur demande de formation.
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3.1.3. Question de recherche

Quelle est la pratique des médecins généralistes en Limousin concernant I'utilisation
des probiotiques ?

Pour répondre a cette question de recherche, nous nous sommes concentrés sur trois
aspects :

1. Les habitudes de prescription

Quelle est la fréquence de prescription ? Quels sont les domaines de prescription (affections)
? Quels types de probiotiques ? Quelles sont les éventuels freins a la prescription ?

2. Les connaissances des médecins

Les médecins sont-ils satisfaits de leurs connaissances et maitrise de [l'utilisation des
probiotiques ?

3. Laformation des médecins

Les médecins ont-ils suivi des formations spécialisées sur les probiotiques ? Dans quels
contextes ? Sont-ils en demande de formation complémentaire ?

3.1.4. Hypothéses de travail

Les hypotheses suivantes étaient a confirmer ou infirmer :

- Les médecins généralistes en Limousin prescrivent peu de probiotiques a leurs
patients

- lls sont régulierement sollicités par leur patientéle sur ce sujet

- Les médecins généralistes en Limousin sont insatisfaits de leur niveau de
connaissance sur les probiotiques et leur utilisation et sont demandeurs de
formation complémentaire

Nous avons également recherché les éventuelles corrélations pertinentes entre plusieurs
variables en effectuant des analyses multivariées :

- La prescription était-elle corrélée au genre, a la classe d’age, au département
d’exercice, a la zone d’exercice ou au fait d’avoir suivi une formation sur les
probiotiques ?

- La prescription spontanée était-elle corrélée au genre, a la classe d’age ou a la zone

d’exercice ?
- La fréquence de sollicitation des patients était-elle liée a la zone d’exercice du
médecin ?
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- Y avait-il une corrélation entre le fait d’avoir suivi une formation sur les probiotiques et
le sentiment d’étre a I'aise avec leurs indications, posologies, contre-indications et
effets secondaires ?

- Y avait-il une corrélation entre le fait de prescrire et chacun des différents freins relevés
a la prescription ?

3.1.5. Matériel et Méthodes

3.1.5.1. Type d’étude et population étudiée

Il s’agit d’une étude quantitative menée auprés des médecins généralistes du Limousin.

3.1.5.2. Elaboration du questionnaire

Un questionnaire en ligne, comportant 16 items, a été élaboré sur Google Forms (Annexe 1).

Quatre items recueillaient les caractéristiques démographiques des médecins généralistes
participants. Neuf items, portant sur les probiotiques en général, évaluaient les habitudes de
prescription et les connaissances des probiotiques. Trois items évaluaient la formation et la
demande de formation concernant les probiotiques.

Afin de réduire le temps de réponse du questionnaire, les participants pouvaient cocher leur(s)
réponse(s) parmi une pré-sélection de sept probiotiques (avec le nom commercial) et/ou
remplir un champ libre (intitulé « Autre »). Le choix des probiotiques présélectionnés a été
déterminé selon les marques les plus prescrites par les praticiens dans les travaux antérieurs.
Le choix des items du questionnaire s’est fait grace a une revue des questionnaires des
travaux précédents avec une sélection des items les plus pertinents pour les objectifs de cette
étude (58, 73, 183, 184).

Diffusion du questionnaire

Le questionnaire a été diffusé le 1° juillet 2022 par les Conseils Départementaux de I'Ordre
des Médecins de Creuse, Correze et Haute-Vienne aux médecins généralistes inscrits sur leur
mailing liste, via un e-mail (Annexe 3) comportant le lien vers le questionnaire. Une relance a
été effectuée le 21 juillet 2022 via le méme procédé.
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3.2. RESULTATS

3.2.1. Description de la population

En 2015, la Section Santé Publique et Démographie Médicale a recensé 1151 médecins
généralistes en Limousin, avec :
- 335 médecins généralistes en activité en Corréze (projection a 321 en 2020),
- 161 médecins généralistes en activité en Creuse (projection a 145 en 2020),
- 655 médecins généralistes en activité en Haute-Vienne (projection & 640 en 2020)
(190).

En juillet 2022, la base de données du Conseil Départemental de 'Ordre des Médecins des
départements de Corréze, Haute-Vienne et Creuse comportait 749 adresses mails de
médecins généralistes. Au total, 154 réponses ont été recueillies durant la période du 1" juillet
2022 au 3 aout 2022, soit un taux de réponses de 20,5%. Ceci a été permis grace a un systeme
de réponses obligatoires ou pas a chaque question, aucune réponse n’a été exclue de
'analyse statistique (Figure 3).

Figure 3. Recrutement de I'échantillon par département
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Les caractéristiques des participants sont résumées dans le tableau 5. L’age moyen des
répondants était de 45 ans (11,5 années), 'age variant de 28 a 73 ans. 64,3% étaient des
femmes.

Trois classes d’age ont été définies : médecins dgés de 45 ans ou moins, médecins agés de
46 a 60 ans inclus et médecins agés de 61 ans ou plus. L’échantillon est majoritairement
jeune avec 60,4% des médecins agés de moins de 46 ans.

Tableau 5. Résumé des caractéristiques des participants

Effectifs (n=154) Pourcentage (%)

Genre Hommes 55 35,7
Femmes 99 64,3

Age moyen 45 (+/- 11,5)

Classes d'age 28 -45 ans 93 60,4
46 - 60 ans 36 23,4
61-73ans 25 16,2

Département d'exercice Haute-Vienne 98 63,6
Correze 42 27,3
Creuse 14 9,1

Zones d'exercice Ville 56 36,4
Rurale 42 27,3
Semi-rurale 53 34,4
Hospitaliere 12 7,8

Figure 4. Répartition des médecins généralistes en Limousin selon leur
zone d'exercice (en %)
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3.2.2. Habitudes de prescription des probiotiques par les médecins généralistes
en Limousin

a. Proportion de prescripteurs

Les résultats indiquent que 131 des MG en Limousin sur 154 ayant répondu au questionnaire
prescrivent des probiotiques (figure 5).

Figure 5. Prescription de probiotiques par les médecins généralistes en
Limousin

Non

85%

b. Fréquence de prescription et influence de la demande des patients
Parmi les prescripteurs de notre échantillon, 47,7% des médecins, soit prés de la moitié,
prescrivent des probiotiques une a plusieurs fois par semaine (figure 6).

Figure 6. Fréquence des prescriptions de probiotiques (en %)
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Parmi les médecins prescripteurs, 104 prescrivent spontanément et 24 a la demande de leur
patient (Figure 7).

Figure 7. Prescription spontanée ou a la demande du patient (en %)

Ala demande du
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Spontanément
81%

Les résultats montrent que la moitié des médecins est rarement sollicitée par les patients pour
une prescription de probiotiques. Seulement 15,6% des médecins sont sollicités une a
plusieurs fois par semaine (figure 8).

Figure 8. Fréquence de sollicitation par les patients pour une prescription de
probiotiques (en %)
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c. Motifs de prescription

Concernant les domaines de prescription, les motifs de prescription les plus fréquents sont les
diarrhées post antibiotiques, puis le syndrome de lintestin irritable, suivi par les affections
gynécologiques, les gastroentérites, la prévention de la flore intestinale, les diarrhées du
nourrisson et la stimulation du systéme immunitaire (figure 9).

Figure 9. Prescriptions par affection (en %)
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d. Marques de probiotiques utilisées par les MG en Limousin

Les trois marques de probiotiques les plus fréquemment prescrites sont l'ultralevure ®, le
Probilog Fort ® et le Biogaia ® (figure 10).

Figure 10. Marques de probiotiques utilisées (en %)
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3.2.3. Freins a la prescription des probiotiques

Les principaux freins a la prescription des probiotiques par les médecins généralistes en
Limousin sont le co(t du traitement non remboursé puis le manque de connaissance des MG
sur les probiotiques, le manque de recommandations et le manque de données dans la
littérature concernant leur efficacité (figure 11).

Seulement 3 MG abordent la crainte des effets secondaires des probiotiques comme frein a
la prescription et seul un médecin de I'échantillon évoque une mauvaise expérience antérieure
(figure 11).

Figure 11. Freins a la prescription des probiotiques
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3.2.4. Connaissance des probiotiques par les médecins généralistes en Limousin

Les micro-organismes probiotiques les plus connus des médecins généralistes prescripteurs
en Limousin sont les Lactobacillus et les Streptococcus les moins connus (figure 12).

Figure 12. Familles de probiotiques connues des MG en Limousin
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Parmi les médecins prescripteurs, les trois quarts de notre échantillon sont a l'aise avec les
indications des probiotiques et avec leur posologie. A l'inverse, les deux tiers ne sont pas a
l'aise avec les contre-indications et avec les effets secondaires des probiotiques (figure 13).

Figure 13. Sentiment des MG d'étre "a I'aise ou non" avec les différents aspects de la
prescription des probiotiques (en %)
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3.2.5. Laformation en lien avec les probiotiques

Seuls 33 médecins généralistes sur 154 ont recu une formation en lien avec les probiotiques
(figure 14).

Figure 14. Médecins généralistes en Limousin ayant bénéficié d'une
formation en lien avec les probiotiques (en %)
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Plus des trois quarts des médecins de notre échantillon affirment qu’il serait utile de bénéficier
d’une formation complémentaire dans ce domaine (figure 15).

Figure 15. MG en Limousin pensant qu'il serait utile d'avoir une formation
complémentaire en lien avec les probiotiques (en %)
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Parmi les médecins généralistes ayant suivi une formation en lien avec les probiotiques, plus
de la moitié s’est formée par le biais de la formation continue ou via les laboratoires (visiteurs
médicaux, congres, publicité). Les recherches personnelles (revues médicales, internet) et
'expérience professionnelle occupent également une place importante (figure 16).

Rewan LEGRAND | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 77
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Figure 16. Contexte de la formation aux probiotiques regue par les MG en Limousin
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3.2.6. Données comparatives

Dans le tableau 6 ci-dessous, nous avons recherché les éventuelles corrélations pertinentes
entre plusieurs variables en effectuant des analyses multivariées.

Les résultats sont exprimés en valeurs absolues et en pourcentages. Les tests du Chi2 ou de
Fisher ont été utilisés pour ces comparaisons entre les groupes avec I'aide du logiciel en ligne
BIOSTATGV.

Les p < 0.05 étaient considérés comme significatifs et sont signalés en gras.

Au final, les résultats indiquent cing corrélations significatives :

- Lelien entre genre et prescription. Les femmes prescrivent significativement plus que
les hommes (Tableau 6)

- Les médecins prescripteurs sont significativement plus demandeurs de formation
gue les non-prescripteurs (Tableau 6).

- Le fait d’avoir suivi une formation sur les probiotiques était significativement corrélé
avec le fait d’étre a l'aise avec les effets secondaires des probiotiques (Tableau
6).

- Le colt du traitement et son non-remboursement est un frein significatif a la
prescription pour les médecins prescripteurs (Tableau 7).

- Le manque de recul concernant les probiotiques est un frein significatif pour les
médecins non-prescripteurs (Tableau 7).
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Tableau 6. Données comparatives (1/2)

N % OR IC 95% p-value
PRESCRIPTION
Genre Hommes 41 74,5 0,29 0.1036 - 0.8012
Femmes 90 90,9 3,38 1.2482 - 9.652 0,006
Classes d'age 28 - 45 ans 82 88
46 - 60 ans 29 81
61-73ans 20 80 0,329
Département d'exercice Haute-Vienne 82 85,7
Correze 36 83,7
Creuse 13 92,9 0,829
Zones d'exercice Ville 41 78,8
Rurale 34 87,2
Semi-rurale 44 91,7
Hospitaliere 6 100 0,261
Formation Oui 29 87,9
Non 102 84,3 0,785
DEMANDE DE FORMATION
Prescription Oui 110 84 5,626 1,986-16,247
Non 11 47,8 0,177 0,061-0,503 0,0003
PRESCRIPTION SPONTANEE
Genre Hommes 28 71,8
Femmes 76 85,4 0,069
Classes d'age 28 - 45 ans 63 79
46 - 60 ans 26 93
61-73 ans 15 75 0,179
Zones d'exercice Ville 35 85,4
Rurale 28 82,4
Semi-rurale 34 79,1
Hospitaliere 3 75 0,779
FREQUENCE DE SOLLICITATION
DES PATIENTS (entre une fois
par mois et plusieurs fois par
semaine)
Zones d'exercice Ville 24(/52) 46,2
Rurale 13(/39) 33,3
Semi-rurale  24(/48) 50
Hospitaliere 2(/6) 33,3 0,401
SENTIMENT D'ETRE A L'AISE
AVEC L'INDICATION
Formation Oui 26 89,7
Non 76 74,5 0,083
SENTIMENT D'ETRE A L'AISE
AVEC LA POSOLOGIE
Formation Oui 22 75,9
Non 68 66,7 0,346
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SENTIMENT D'ETRE A L'AISE

AVEC LES CONTRE-INDICATIONS

Formation Oui
Non

SENTIMENT D'ETRE A L'AISE

AVEC LES EFFETS SECONDAIRES

Formation Oui
Non

15
35

15
33

51,7
34,7

53,6
32,4

2,39 0.9427 - 6.1803
0.4175 0.1618 - 1.0608

Légende : n = effectif ; IC = Intervalle de Confiance ; OR = Odds Ratio.

Tableau 7. Données comparatives (2/2)

p_

Corrélation entre prescription et freins % OR IC95% value*
PRESCRIPTION
Co(t du traitement et traitement non remboursé

87 56,5 2,828 1.0384-8.2891 0,022
Manque de connaissance de votre part
concernant les probiotiques 56 36,4 0,764
Manque de recommandations

51 33,1 0,252
Mangue de données dans la littérature
concernant l'efficacité des probiotiques 45 29,2 3,971
Mangue de données dans la littérature
concernant les modalités de prescription 16 10,4 0,263
Refus de la part du patient

16 104 0,468
Manque de recul concernant ces traitements

5 3,2 0,038 0,0007-0,409 0,001
Crainte des effets secondaires
3 1,9 0,058

Mauvaise expérience antérieure avec ce type de
traitement 1 0,6 1
Autre

19 12,3 1

Légende : n = effectif ; IC = Intervalle de Confiance ; OR = Odds Ratio.
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3.3. DISCUSSION

Le microbiote intestinal et les probiotiques sont au coeur d’un intérét grandissant du monde
médical mais également du monde commercial et du public. Malgré cela le nombre d’études
basées sur les preuves en France pour étudier la pratigue des médecins généralistes dans ce
domaine demeure trés restreint. Notre objectif était d’enrichir ces connaissances en faisant
I'état des lieux de I'utilisation des probiotiques par les médecins généralistes en Limousin.

3.3.1. Réponses aux hypothéses de I’étude

Notre enquéte de pratique auprés des médecins généralistes en Limousin s’est concentrée
sur leurs habitudes de prescription des probiotiques, leurs connaissances des probiotiques et
leur demande de formation.

Nous avions initialement formulé trois hypothéses auxquels nos données ont apporté une
réponse, détaillée ci-dessous :

e Hypothése n°l: «Les médecins généralistes en Limousin prescrivent peu de
probiotiques a leurs patients ».

— Cette hypothése est non confirmée. En effet, la trés grande majorité des MG en Limousin
prescrit (85,1%) et ils prescrivent régulierement (47,7% au moins une fois par semaine).

¢ Hypothese n°2 : « Les médecins généralistes en Limousin sont régulierement sollicités
par leur patientéle pour la prescription de probiotiques ».

— Cette hypothése est également non confirmée. La sollicitation des patients est
relativement peu fréquente et plus de la moitié des MG se dit rarement sollicités par leurs
patients pour une prescription de probiotiques (50,6%). Seule une petite proportion (15,6%)

des médecins déclare étre sollicité une a plusieurs fois par semaine pour ce type de
prescription.

e Hypothése n°3: « Les médecins généralistes en Limousin sont insatisfaits de leur
niveau de connaissance sur les probiotiques et leur utilisation et sont demandeurs de
formation complémentaire ».

— Cette hypothése est confirmée. Moins d’'un quart (21.4 %) des MG en Limousin ayant
répondu au questionnaire a suivi une formation en lien avec les probiotiques et une importante
majorité (78.6%) pense qu’une formation complémentaire dans ce domaine serait utile.
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3.3.2. Analyse des résultats

3.3.2.1. Caractéristiques de I’échantillon

Concernant les départements d’exercice, les pourcentages de répondants sont répartis de
maniére cohérente par rapport aux chiffres connus des médecins installés en Limousin. Par
exemple, la majorité de I'échantillon exerce en Haute-Vienne avec 63,6% tandis qu’en 2015
le pourcentage de médecins installés en Haute-Vienne était de 57% par rapport a 'ensemble
des médecins généralistes exercants en Limousin.

Notre échantillon comprend plus de femmes médecins que d’hommes (64,3%). Ce chiffre
est inverse a la moyenne nationale qui recense 43% de femmes pour 57% d’hommes
médecins toutes spécialités confondues. On note que la proportion de femmes médecins en
Nouvelle-Aquitaine est légerement supérieure a la moyenne nationale (44,12 %) et que la
Haute-Vienne a la proportion la plus haute avec 49,8%.

Pour comprendre la forte part de femmes de notre échantillon, il faut noter qu’au niveau
national le métier se féminise. En effet, chez les généralistes comme les spécialistes, les
femmes représentent en 2020, 59% des moins de 39 ans (184, 191) or notre échantillon est
jeune avec 60,4% des médecins agés de moins de 46 ans. Ce facteur peut expliquer en partie
la surreprésentation des femmes.

La répartition des médecins répondants selon leur type d’environnement d’exercice est
d’environ un tiers en ville (36,4%), un tiers en zone rurale (27,3%) et un tiers en zone semi-
rurale (34,4%). Ainsi notre échantillon est assez équilibré pour permettre de mesurer
d’éventuelles disparités entre ces différents types de zones géographiques.

3.3.2.2. Habitudes de prescription des probiotiques par les médecins
généralistes en Limousin

Comme vu précédemment, les MG en Limousin prescrivent beaucoup (85,1%) et souvent
(47,7% au moins une fois par semaine) des probiotiques. Ce résultat est cohérent avec les
données issues d’autres recherches similaires indiquant que 59 a 88 % (selon les études) des
médecins prescrivent des probiotiques régulierement (au moins une fois par mois) (18, 73,
192). De plus, les médecins généralistes ont majoritairement une opinion favorable des
probiotiques (53 a 59%) et les considérent comme efficaces (59 a 82%) (18, 73, 192). On
remargue que la prescription de probiotiques est en hausse dans les études menées au cours
de la derniére décennie (18, 73, 192). Cela correspond possiblement a I'impact de ce marché,
des médias et de la recherche en forte expansion depuis plus de quinze ans sur les
connaissances et pratiques des médecins.

Notre analyse statistique n’a pas révélé de corrélation entre le fait de prescrire et la classe
d’age du médecin, son département d’exercice, sa zone d’exercice ou le fait d’avoir suivi une
formation sur les probiotiques.

Par contre, les femmes sont significativement plus prescriptrices que les hommes (OR=3,38
et p=0.006).
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Sur ce point, les résultats d’autres études sont variables. Une revue de littérature portant sur
la prescription de probiotiques parmi 632 professionnels de santé trouve également que les
femmes médecins sont plus fréquemment prescriptrices de probiotiques (OR: 3.9, 95% IC:
1.5-10.1) (193).

Cependant Salguero (184) ne constate pas de différence significative (p-value=0,053) entre
les hommes et les femmes concernant la prescription de probiotiques que ce soit en général
ou dans le cas du SlI (184).

3.3.2.3. Prescription spontanée du MG dans la plupart des cas

Comme détaillé précédemment, notre étude reléve une sollicitation des patients pour une
prescription de probiotiques peu fréquente quelle que soit la zone d’exercice de leur médecin
(ex : urbaine, rurale, etc.).

Les médecins affirment de plus prescrire spontanément dans 81,2% des cas. Cette
prescription spontanée n’était pas influencée par le genre, la classe d’age ou la zone
d’exercice des médecins.

Ces résultats sont différents de ceux obtenus dans d’autres études qui montre une sollicitation
plus importante des patients pour une prescription de probiotiques. Le Thuaut (18) trouve que
la question des probiotiques est plus souvent abordée par les patients que par le praticien en
consultation pédiatrique (53% contre 47%). Le fait que le contexte soit pédiatrique peut
expliquer cette différence de résultat car la littérature indique de fortes attentes de ce type
chez les parents (183).

Dans une recherche sur la prescription de probiotiques dans le cadre du syndrome de l'intestin
irritable, Salguero (2021) (184) reléve que 39.5% des prescriptions sont faites a la demande
du patient.

Par ailleurs, 'analyse de la proportion entre délivrance avec ou sans prescription en pharmacie
est intéressante a rapprocher de nos résultats obtenus auprés des MG. En effet, dans une
étude menée en officine, Bey (60) montre que seul un tiers des délivrances de probiotiques se
fait sur prescription ou conseil du médecin généraliste (60).

Lorot (58) confirme ces données dans une étude se concentrant également sur la délivrance
de probiotiques en pharmacie. Elle reléve que prés de 60% des probiotiques sont délivrés
sans ordonnance a la demande du patient et parmi les 40% se présentant avec une
prescription médicale, on peut penser qu’une proportion de ces ordonnances a également été
faite a la demande du patient.

Enfin, on peut citer Guillemin (20) qui analyse qu’une majorité de médecins considérant les
probiotiques d’une « grande innocuité », les prescrivent « pour faire plaisir » c’est-a-dire plutdt
a la demande du patient.

Les différences entre nos résultats sur cette question et les résultats obtenus dans d’autres
études sont a relativiser car le type de patientéle est différent. Dans notre étude la population
est générale tandis qu’elle est pédiatrique ou concerne des affections spécifiques pour les
autres. Le lieu de recherche differe également (cabinet libéral versus pharmacie).
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3.3.2.4. Motifs de prescription

Le premier motif de prescription relaté par les MG de notre échantillon concerne les diarrhées
post-antibiotiques (91,7%), suivi par le syndrome de l'intestin irritable (73.5%), les affections
gynécologiques (54.5%), les gastroentérites 51.5%, la prévention de la flore intestinale
(51.5%), les diarrhées du nourrisson (50.8%) et la stimulation du systéme immunitaire (40,9%).

D’autres études montrent des résultats similaires avec la prescription de probiotiques pour
contrer les diarrhées post-antibiotiques comme premier motif de prescription suivi par les
troubles digestifs d’ordre général puis la recolonisation de la flore intestinale (comprenant
prévention de la flore intestinale et stimulation du systéme immunitaire) et enfin le traitement
des problématiques génito-urinaires ou pédiatriques (4, 7, 60, 90, 193).

3.3.2.5. Marques prescrites

Nos données indiquent que les marques de probiotiques les plus fréquemment prescrites sont
I'Ultralevure® (81.8%), Probilog Fort® (48.5%), Biogaia® (39.4%) suivies par Gynophilus
LP® (33,3%), Lactéol® (31,1%) et Lactibiane Référence® (29,5%). Ces marques sont
également identifiées comme les plus prescrites dans d’autres recherches (58, 73, 183, 184).
Dans ces études, I'Ultralevure®, Probilog Fort® et Biogaia® occupent également les trois
premieres positions. Concernant ce positionnement de I'Ultralevure®, son remboursement
jusqu’en 2006 a sans doute favorisé la connaissance et l'utilisation de ce produit par les
médecins généralistes.

3.3.2.6. Freins ala prescription des probiotiques

Dans la présente étude, les médecins généralistes en Limousin ont mis en avant comme
principaux freins a la prescription le colt du traitement non remboursé (56.5%), leur propre
mangue de connaissance sur les probiotiques (36.4%), le manque de recommandations
(33.1%) et le manque de données dans la littérature concernant leur efficacité (29.2%). Trés
peu (1,9%) ont retenu la crainte des effets secondaires ou une mauvaise expérience
antérieure (0,6%) comme frein a la prescription.

On reléve que 35.8% des prescripteurs disent manquer de connaissance sur les probiotiques
contre 39.1% chez les non prescripteurs. Cette différence est non significative et le manque
de connaissance ne semble pas étre un frein a la prescription.

Au final, seuls le « co(t du traitement » et le « manque de recul concernant les probiotiques »
sont significativement corrélés a la prescription (p-value 0,022 et 0,001 respectivement). De
maniére assez cohérente, on remarque que le colt est surtout considéré comme un probléme
par les médecins prescripteurs (60.3% des prescripteurs l'indiquent comme un frein contre
34.7% chez les non-prescripteurs) tandis que le manque de recul est plutét mis en avant par
les médecins non-prescripteurs (0.7% chez les prescripteurs et 21% chez les non
prescripteurs).
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En plus du colt élevé et du non-remboursement des probiotiques, d’autres études ont pointé
le manque de recommandations claires, le manque de connaissances et le doute sur leur
efficacité comme principaux freins a la prescription des probiotiques (67, 129, 184). Bey (60)
reléve cependant que le colt selon les pharmaciens ne semble pas étre un frein a leur achat
par les patients.

3.3.3. Connaissance des probiotiques par les médecins généralistes en Limousin

3.3.3.1. Genres de probiotiques connus

Les micro-organismes probiotiques les plus connus des médecins généralistes prescripteurs
en Limousin sont les Lactobacillus (93.1%), les Saccharomyces (60.3%), les Bifidobacterium
(54.3%), et Streptococcus (5.2%).

3.3.3.2. Sentiment d’étre a I'aise avec l'utilisation des probiotiques et formation

Une majorité de médecins prescripteurs (77,9%) se disent a l'aise avec les indications des
probiotiques et avec leur posologie (68,7%). A l'inverse, ils sont 61,5% a ne pas étre a 'aise
avec les contre-indications et 63,1% avec les effets secondaires des probiotiques.

On trouve une corrélation entre le fait d’avoir suivi une formation sur les probiotiques et le fait
d’étre a l'aise avec leurs effets secondaires (p=0,039). Mais il n’y a pas de corrélation entre le
fait d’avoir suivi une formation et le sentiment d’étre a I'aise avec leurs indications, posologies
et contre-indications.

Ces résultats sont a rapprocher de ceux d’autres études qui relévent que 40 a 60% des
meédecins ne sont pas a l'aise pour répondre aux questions de leurs patients sur les sujets du
microbiote et des probiotiques (18, 184).

3.3.3.3. Connaissance des contre-indications, indications et effets secondaires

40% des médecins de notre échantillon prescrivent des probiotiques pour stimuler le systéme
immunitaire. Il est possible que parmi ces patients certains souffrent d’'immunodépression
alors que cette affection est une contre-indication a la prescription de probiotiques. Une étude
a effectivement relevé que seulement 18% de médecins citaient 'immunodépression comme
contre-indication a I'Ultra-levure® malgré une lettre d’information en 2018 de I'Agence
Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) aux professionnels de santé pour notifier cette
contre-indication a I'Ultra-levure® (18, 146).

Plus généralement, plusieurs auteurs ont trouvé un important manque de connaissance des
contre-indications et des effets indésirables des probiotigues parmi les médecins sondés
(jusqu’a 68%) (18, 60, 193).

Dans notre étude, l'innocuité pergue des probiotiques par les médecins généralistes est forte
avec seulement 1,9% des MG évoquant la crainte des effets secondaires des probiotiques

Rewan LEGRAND | These d’exercice | Université de Limoges | 2022 86
Licence CC BY-NC-ND 3.0



comme frein & la prescription et 0,6% une mauvaise expérience antérieure. Pourtant 63.1%
des prescripteurs déclarent étre mal a l'aise concernant leurs effets secondaires.

On remarque également que le Lactibiane Reference est prescrit dans 29.5% des cas. |l
contient pourtant une souche de genre streptocoques (Streptococcus thermophilus LA104)
alors que celle-ci n’est connue que dans 5.2% des cas. Ces chiffres laissent penser qu'une
part des médecins interrogés ne sait pas précisément le type de souches que contiennent les
probiotiques qu’ils prescrivent.

50,8% de notre échantillon prescrit des probiotiques pour des symptémes de diarrhée du
nourrisson, or il est intéressant de rappeler qu’a I'heure actuelle, il n’existe pas de précaution
d’emploi concernant les probiotiques chez I'enfant, sauf chez les prématurés.

Ces données sont sans doute a mettre en lien avec le manque de formation rapporté par plus
des trois quarts des médecins généralistes de notre échantillon ; sachant que la formation,
l'information et les recommandations elles-mémes concernant les probiotiques sont a ce jour
largement lacunaires.

3.3.4. Laformation en lien avec les probiotiques

Dans notre échantillon, la proportion de médecins ayant recu une formation relative aux
probiotiques est assez faible (21.4 %) mais plus importante que pour Salguero (10,9%) (184)
inférieure a Barbe (2016) (73) (28%) et tres inférieure a celle de Le Thuaut (18) (76%). Cet
écart peut s’expliquer par la fagon différente dont la question a été posée dans le questionnaire
de Le Thuaut (18) qui demande directement aux médecins par quels moyensiils se sont formés
avec un item « Je n'ai recu aucune formation concernant les probiotiques » a cocher
éventuellement.

Plus précisément, 22.1 % des MG prescripteurs et 17,4% des médecins non-prescripteurs
déclarent avoir recu une formation. Cet écart est relativement faible et pourrait indiquer que la
formation n’est pas un facteur déterminant dans le choix de prescrire ou hon des probiotiques.
Cette absence de lien entre le fait d’avoir été formé a I'utilisation des probiotiques et le fait d’en
prescrire a également été décrit par Salguero (2021) (184).

On note cependant dans notre étude que les médecins généralistes ayant recu une formation
sur les probiotiques sont plus a l'aise avec leur indication (89,7% contre 74,5% chez les MG
n’ayant pas recu de formation), avec les contre-indications (51,7% contre 34,7%) et avec leurs
effets secondaires (53.6% contre 32,4%).

La formation favorise donc pour les médecins le sentiment d’étre plus a l'aise avec les
différents aspects de l'utilisation des probiotiques. Ces données concordent avec celles
d’autres études (18).

La demande globale de formation complémentaire est forte (78,6%) (71% pour Le Thuaut
(18) et les médecins déja prescripteurs sont nettement plus en demande (84%) que les non-
prescripteurs (48%) et cette différence est significative (p=0,0003). Cependant, le fait que prés
de la moitié des non-prescripteurs soit en demande de formation indique que ne pas prescrire
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de probiotiques n’est pas le signe d’un manque d’intérét mais plutét d’'un besoin d’informations
supplémentaires.

Concernant le contexte de la formation recue en lien avec les probiotiques, 53.8% des MG se
sont formés par le biais de la formation continue, 51.3% via les laboratoires (visiteurs
médicaux, congres, publicité), 43.6% par des recherches personnelles (revues médicales,
internet) et 17.9% via leur expérience professionnelle.

L’analyse plus en détails de ces chiffres montrent que les médecins de moins de 46 ans se
forment avant tout par le moyen des laboratoires (30,4%) alors que les médecins de 46 a 60
ans se forment par le biais de la formation continue (conférences) (35,2%) et que les médecins
de plus de 60 ans s’appuient sur leurs recherches personnelles (revues et internet) (42,9%).
Ces sources de formation principales (laboratoires, revues médicales et expérience
professionnelles) sont également retrouvées comme prédominantes dans d’autres recherches
(18, 73, 192).

Sur 154 médecins généralistes en Limousin, un seul déclare avoir recu une formation sur les
probiotiques dans le cadre de sa formation initiale universitaire (0,6%). En Gironde, la
formation universitaire des médecins généralistes sur les probiotiques représente 8% (18) et
elle est de 15% dans les Bouches du Rhoéne (73). Ces faibles taux coincident avec le constat
d'une étude de 2017 indiquant que la formation dans la majeure partie des facultés de
médecine n’inclut pas de cours concernant le microbiote intestinal (67).

Cela peut étre lié au fait que les données sur le microbiote intestinal sont assez récentes et ne
font 'objet de recherches approfondies que depuis une quinzaine d’années environ. Elles
n’étaient donc pas encore enseignées lorsque la majeure partie des médecins de notre
échantillon était a 'université. Cependant, a ce jour, aucun module dédié n’a encore été inclus
au programme des épreuves classantes nationales.

3.3.5. Limites de I’étude

Concernant le questionnaire

Quelques questions supplémentaires au questionnaire auraient permis de mieux évaluer les
connaissances des médecins généralistes des probiotiques et de ne pas se baser uniguement
sur leur « sentiment d’étre a I'aise ou non avec leurs indications, posologie, contre-indications
et effets secondaires ». Par exemple, nous aurions pu leur demander pour quels types
d’affections ils prescrivaient quels types de probiotiques afin d’évaluer la conformité de ces
choix aux recommandations existantes. Une question sur leur connaissance du statut des
probiotiques comme compléments alimentaires ou comme médicaments, et sur la différence
entre ces deux statuts, aurait également été informative. Nous n’avons pas non plus investigué
les connaissances des médecins concernant le type de souches qu’ils prescrivaient en
prescrivant telle ou telle marque.

Il aurait également été intéressant de se pencher davantage sur leur perception des
probiotiques (avis favorable et perception de I'efficacité des probiotiques). Cela aurait permis
la comparaison avec d’autres études qui ont sondé ces aspects (18, 73, 192). Cependant, le
pourcentage et la fréquence de prescription nous ont semblé étre des indicateurs
suffisamment concrets de leur intérét a intégrer les probiotiques dans leur pratique.
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Ce choix de limiter le nombre de questions et le champ d’investigation a également été fait de
maniére a ne pas alourdir le questionnaire et a viser un temps de réponse court afin d’obtenir
un maximum de réponses.

De méme, nous avons plusieurs fois fait le choix de présenter une liste de possibilités (ex :
marques prescrites, motifs de prescription, genres connus, etc.) pour diminuer le temps de
réponse et éviter que les médecins ne mettent qu’une réponse (ex : probiotique le plus souvent
prescrit). Ce procédé a pu cependant influencer les réponses des médecins. Nous avons tenté
de pallier ceci en laissant pour chacune de ces questions la possibilité au répondant de cocher
et remplir qualitativement une section « autre ».

Il serait pertinent de compléter notre étude avec une enquéte de pratique s’appuyant sur les
prescriptions effectives des médecins.

Bien que le questionnaire soit anonyme et que ceci soit clairement spécifié aux médecins dans
le mail de présentation (cf. annexe 3), un possible biais déclaratif constitue une autre limite de
notre étude et il N’y a pas de moyen de vérifier la véracité des propos de médecins qui peuvent
craindre de se confier par peur d’étre jugés.

Concernant le mode de recueil des données et la représentativité de I’échantillon

Les réponses au questionnaire ont été entierement recueillis en ligne. Ce mode de recueil peut
sans doute expliquer la proportion plus importante de sujets de moins de 46 ans de notre étude
(60,4%) avec une moyenne d’age de 45 ans alors que les données épidémiologiques du
Conseil de I'Ordre d’Aquitaine en 2015 retrouvaient un &ge moyen des médecins généralistes
de 53 ans (194).

Il est possible que la diffusion de notre questionnaire indiquant clairement dans le titre du mail
son objet ait constitué un biais de sélection. On peut effectivement penser que les praticiens
intéressés par le theme des probiotiques aient été plus enclins a y répondre. La
surreprésentation des femmes dans notre échantillon est un argument en ce sens puisque
notre étude ainsi que d’autres recherches ont montré qu’elles étaient plus enclines a prescrire
des probiotiques (193).

Dans une étude future, il serait intéressant d’effectuer une sélection randomisée des médecins
en les contactant directement tel que cela a été fait dans d’autres travaux dont les échantillons
semblent en conséquence plus représentatifs de la population source autant en termes d’age
gue de genre (73, 192).

On note avec intérét que les auteurs d’'une autre étude portant sur l'utilisation des probiotiques
par les médecins généralistes, mais ayant fait le choix de recruter leur population par
téléphone avant de les rencontrer pour un entretien, se sont heurtés a de nombreux refus des
médecins de patrticiper a leur enquéte. Les motifs de refus évoqués étaient « le manque de
disponibilité, une méconnaissance trop importante des probiotiques, la crainte de ne pas avoir
d’'informations pertinentes a apporter et le désintérét pour la question » (67). Il est donc
cohérent de penser que les médecins ayant répondu a notre questionnaire sont aussi ceux
intéressés voire a I'aise avec la question des probiotiques.
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3.3.6. Points forts de I'étude

Seul un petit nombre de théses s’est intéressé en France a l'utilisation des probiotiques par
les médecins généralistes et aucune thése de médecine a ce jour n’avait été effectuée auprés
des MG sur ce théme en Limousin.

De plus, la plupart des théses sur ce sujet en France se sont penchées sur la prescription de
probiotiques dans le cadre d’une affection particuliére (ex : Sll) ou d’'une population donnée
(ex : pédiatrique). A contrario, 'objet de la présente étude s’est intéressé a I'utilisation des
probiotiques en général aupres de la population générale par les médecins généralistes.

Cependant, la contrepartie de ce point de différenciation est qu’il n’a été possible de comparer
nos résultats qu’avec un petit nombre de travaux précédents.

Bien que la représentativité de notre échantillon ne soit pas parfaite (population plus jeune et
plus féminisée que la population source), celui-ci a le mérite d’étre important puisque plus de
14% du total des médecins généralistes installés en région limousine ont répondu a notre
guestionnaire. La taille de notre échantillon a ainsi accru la fiabilité des analyses statistiques
effectuées.

Malgré ses limites, cette recherche nous semble avoir rempli son objectif d’enrichir les
connaissances déja établies dans le domaine spécifique de I'utilisation des probiotiques dans
la pratique de la médecine générale.
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CONCLUSION

Cette étude a permis de faire I'état des lieux de la pratique des médecins généralistes en
Limousin quant a leur utilisation des probiotiques. La grande majorité d’entre eux utilise
fréquemment les probiotiques auprés de sa patientéle et ce, de maniere spontanée. C’est-a-
dire que les médecins semblent avoir largement intégré ces produits a leur pratique courante
sans que la demande des patients soit nécessairement a I'origine de ces prescriptions.

Comme dans la plupart des études portant sur le sujet, les médecins de notre échantillon ont
pour habitude de prescrire des probiotiques avant tout pour contrer les diarrhées post-
antibiotiques, puis dans le cadre du syndrome de [lintestin irritable, des affections
gynécologiques, des gastroentérites, de la prévention de la flore intestinale, des diarrhées du
nourrisson et de la stimulation du systeme immunitaire.

Les médecins généralistes en Limousin utilisent plusieurs canaux d’information pour se former
a l'utilisation des probiotiques avec en priorité la formation continue, les communications des
laboratoires pharmaceutiques et les recherches personnelles (revues médicales et internet).
Cependant ils sont peu nombreux a avoir suivi une formation spécifique sur le sujet et pres
des quatre cinquiémes de notre échantillon sont en demande de formation. lls se disent
globalement a l'aise avec la posologie et I'indication des probiotiques mais évoquent des
difficultés avec la connaissance de leurs contre-indications et effets secondaires.

On retiendra également que les principaux freins a la prescription émis par les médecins
généralistes en Limousin sont le co(t de ces produits non remboursés, le manque de
connaissances et le manque de recommandations sur les probiotiques.

Pour compléter et enrichir les résultats obtenus lors de cette étude, une recherche
complémentaire qualitative auprés d’un échantillon représentatif de médecins généralistes
exercant en Limousin serait intéressante. Des entretiens semi-directifs permettraient d’affiner
les réponses recueillies et d’avoir une idée plus précise de la place qu’occupent les
probiotiques dans la pratique des médecins. Percoivent-ils cette place comme grandissante
au fil des ans ? Quels retours obtiennent-ils ou observent-ils en termes d’effets thérapeutiques
auprés de leurs patients ? A quel point s’intéressent-ils aux recherches en cours sur le
microbiote et ses perspectives thérapeutiques prometteuses ? Quel type spécifigue de
formation souhaiteraient-ils recevoir et sous quelle forme ? Sont-ils trés en attente du
remboursement de ces thérapies ? Souhaiteraient-ils que la réglementation des probiotiques
évoluent afin que leur place de prescripteur soit renforcée face a 'automédication ? etc.

Les résultats de cette recherche confirment, a l'instar de la plupart des enquétes de pratique
récentes sur le sujet, que les probiotiques intéressent grandement les médecins généralistes
- et qu’ils les utilisent - mais que ces professionnels du soin primaire curatif et préventif
demeurent en attente de résultats probants de la recherche et de guidances francgaises
officielles et claires sur les applications cliniques des probiotiques.
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ANNEXE 1. QUESTIONNAIRE DE L’ETUDE

Utilisation des probiotigues par les médecins généralistes en libéral en Limousin

Cette recherche s'inscrit dans le cadre d'une thése de médecine générale encadrée par le Dr
Dominique CAILLOCE
Les réponses sont recueillies de fagcon anonyme.
Ce questionnaire vous prendra environ 3 minutes.
Je vous remercie pour votre précieuse participation,
Rewan LEGRAND (interne en médecine générale)

1. Age:
2. Genre: O homme O femme
3. Département d’exercice : 0 19 O 87 O 23
4. Exercice (plusieurs réponses possibles) :
O Enville
O En zone rurale

O En zone semi rurale
O En milieu hospitalier

5. Prescrivez-vous des probiotiques ? O Oui O Non (si vous ne prescrivez
jamais de probiotique, passez directement a la question n°12)

6. Sioui,aquelle fréquence ?

1. O rarement

2. O au moins une fois par mois

3. O au moins une fois par semaine
4. O plusieurs fois par semaine

7. Sioui, pour quelles affections ?

O Diarrhées post-antibiotiques

O Gastro entérite

O Prévention de la diarrhée du voyageur

O Allergies

O Stimulation du systéme immunitaire

O Diabéte

O Infections des voies aériennes supérieures
O Syndrome de lintestin irritable

O Prévention de la flore intestinale

O Diminution des risques de cancer
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O Affections gynécologiques

O Affections urologiques

O Diminution du cholestérol

O Diminution de la pression artérielle

O Prévention des maladies cardio-vasculaires

O Prévention des maladies inflammatoire chroniques de l'intestin

O Action complémentaire du traitement d’infection a Helicobacter Pylori
O Prévention des troubles neuropsychiatriques

O Traitement de la surcharge pondérale

O Stéatose hépatique non alcoolique

O Prévention de la dénutrition

O Affections dermatologiques

O Diarrhée du nourrisson

O Renforcement des défenses naturelles des nourrissons nés par césarienne

8. Lorsque vous prescrivez des probiotiques, étes-vous a 'aise avec leurs :

- Indications : O Oui O Non
- Posologie : O Qui 0 Non
- Contre-indications : O Oui 0 Non
- Effets secondaires : [ Oui 0 Non

9. Etes-vous familier des familles de probiotiques suivants ?

O Lactobacille

O Bifidobacterium
O Streptocoques
O Saccharomyces

10. Quels types de probiotiques avez-vous I’habitude d’utiliser ?

O Ultralevure

O Probiolog Fort

O Lactibiance référence
O Lactibiance ATB

O Gynophilus LP

O Lactéol

[0 Biogaia

11.En général, si vous prescrivez des probiotiques, est-ce :

O Plutdt spontanément O Plutdt a la demande de votre patient ?

12.Vos patients vous sollicitent-ils pour la prescription de probiotiques ?

1. O jamais
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2. O rarement

3. O au moins une fois par mois

4. O au moins une fois par semaine
5. O plusieurs fois par semaine

13.Si vous ne prescrivez pas ou peu de probiotiques, quelles en sont les
raisons selon vous ? (Plusieurs réponses possibles)

O Manque de connaissance de votre part concernant les probiotiques

O Manque de données dans la littérature concernant I'efficacité des probiotiques
O Manque de données dans la littérature concernant les modalités de prescription
O Manque de recommandations

O Refus de la part du patient

O Crainte des effets secondaires

O Manque de recul concernant ces traitements

O Mauvaise expérience antérieure avec ce type de traitement

O Codt du traitement et traitement non remboursé

O
AU o
14. Avez-vous déja effectué une formation en lien avec les probiotiques ?
O Oui O Non
15. Si oui, dans quel contexte ? (Plusieurs réponses possibles)
O Formation universitaire initiale
O Formation continue (conférences, etc.)
O Recherches personnelles (revues médicales, internet)
O Laboratoires (visiteurs médicaux, congres, publicité)
O Expérience professionnelle
O Autre
16. Pensez-vous qu’il serait utile d’avoir une formation complémentaire dans ce
domaine ?
O Oui O Non

Merci pour votre participation

Vos données sont anonymes et seront conservées par le responsable de traitement dans un lieu sécurisé et
pourront étre utilisées dans le cadre de recherches liées a cette étude. Le responsable de traitement s'engage a
ne pas transmettre vos données a des tiers non habilités a travailler sur cette recherche. Cette étude respecte les
principes fixés par la CNIL (Commission 117 Nationale de I'Informatique et des Libertés), le RGPD (Reglement
Général sur la Protection des Données), le CPP (Comité de Protection des Personnes) et 'ARS (Agence Régionale
de Santé). Les responsables de la recherche vous garantissent la confidentialité des résultats. Vous avez le droit
de vous retirer de cette recherche quand vous le souhaitez. Vous avez le droit de connaitre les résultats généraux
de [l'étude lorsqu’ils seront disponibles (en me contactant par mail a: rewan.legrand@gmail.com). Votre
participation repose sur le volontariat et nécessite votre accord et consentement éclairé.
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ANNEXE 2. Mail envoyé par le Conseil départemental de I'Ordre des médecins la Haute-
Vienne, de la Creuse et de la Corréze aux Médecins Généralistes du Limousin

Chére consceur, cher confrére,

Dans le cadre de ma thése portant sur |'utilisation des probiotiques par les médecins
généralistes en Limousin, je vous serais infiniment reconnaissant si vous acceptiez de
m'accorder 3 minutes de votre temps (promis pas plus !) pour remplir mon questionnaire de
recherche en cliquant sur le lien ci-dessous. Les réponses sont recueillies de

fagon anonyme.

https://forms.gle/niUAS8VC5wGSUYuq8

Je vous remercie pour votre précieuse participation.

Rewan LEGRAND (interne en médecine générale)
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ANNEXE 3. Extraits du guide d’aide a la prescription des probiotiques de la World
Gastroenterology Organisation

Tableau 8 Indications chez les adultes basées sur les preuves pour les probiotiques, les prébiotiques et les synbiotiques dans le domaine de la gastro-entérologie.
* Oxford Centre for Evidence-Based Medicine levels of evidence (see Table 7)

Diarrhée
Traitement de la diarrhée  Lactobacillus paracasei B 21060 ou L. rhamnosus GG 10° CFU, 2xpar 3 (8] -
aigué chez les adultes jour
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745, souche de S. cerevisiae 5x10° 2 [9,10] -
CFU/capsule ou
250 mg 2x par
jour
Diarrhée associée aux Yaourt avec Lactobacillus casei DN114, L. bulgaricus, et Streptococcus 210"°CFUpar 1 [11] Prévention de la
antibiotiques thermophilus jour diarrhée associée aux
Lactobacillus acidophilus CL1285 et L. casei (Bio-K+ CL1285) >10°CFUpar 1 [11] antiblotiues dans
Tour diverses situations
Lactobacillus rhamnosus GG 10%° 1 [11] hospitalisés ou
CFU/capsule 2 ambulatoires)
X par jour
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 5x10° 1 [11,12]
CFU/capsule ou
250 mg 2x par
jour
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1x10%CFU2x 3 [13] Prévention de la
par jour diarrhée associée aux
ioti
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37, Bifidobacterium 1.70'° CFU 2 [14] a::::::s ?:;s ic(l;::él:s
lactis Bi-07, B. lactis BI-04 P P
Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W18, B. longum W51, 10°CFU/g (Sg 2 [15] -
Enterococcus faecium W54, Lactobacillus acidophilus W37 and W55, L. 2x par jour)
paracasei W72, L. plantarum W62, L. rhamnosus W71, and L. salivarius
w24
Prévention de la diarrhée  Lactobacillus acidophilus CL1285 et L. casei LBC8OR 5x 10" CFU 7 (16] -
a Clostridium difficile (ou par jour et 4—
prévention de la rechute) 10 x 10'° CFU
par jour
Yaourt avec Lactobacillus casei DN114 et L. bulgaricus et Streptococcus 10-10°CFU 2x 2 [17) -
thermophilus par jour
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 5x10° 3 (17) -
CFU/capsule ou
250 mg 2x par
jour
Lactobacillus HNOO1 + L. acidophilus NCFM 10°CFU 1xpar 3 (18] Diminution de
jour Clostridium difficile
dans les selles chez les
patients agés sains sans
diarrhée
Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium bifidum (souches Cultech) 2x 10" CFU, 3 [19] -
1x par jour
Oligofructose 4g, 3xparjour 3 [20] -
Helicobacter pylori (HP)
Thérapie adjuvante pour  Lactobacillus rhamnosus GG 6% 10° 2x par 2 7] Réduction d’effets
I"éradication de H. pylori jour secondaires en relation
avec la thérapie de
premiére intention
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Bifidobacterium animalis subsp. lactis (DSM15954), Lactobacillus 10%-10* 2 [21] Réduction d’effets
rhamnosus GG bactéries secondaires en relation
vivantes 2x par avec la thérapie
jour
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1x10% CFU3x 2 [22) Réduction d’effets
par jour secondaires en relation
avec un traitement de
lévofloxacine de
seconde intention
Mélange de Lactobacillus aci et de L. bulgaricus et de 5x10°+ 2 23] Permets d’améliorer la
Bifidobacterium bifidum et de Streptococcus thermophilus et de galacto- 1 x 10°, cellules compliance au
oligosaccharides vivantes 2x par traitement en
jour séquence
Lactobacillus acidophilus, Streptococcus faecalis, Bacillus subtilis 5x10°, 3 [24] Amélioration du taux
2.5x10°, d’éradication en
5x10° thérapie de premiére
intention
Saccharomyces boulardii CNCM |-745 5x10° 1 7 Réduction d’effets
CFU/capsule ou secondaires en relation
250 mg, 2x par avec le traitement
jour
Kefir 250mL2xpar 3 [25]
jour
Bacillus clausii (souches d’Enterogermina) 2x10°de 2 [26]
spores, 3x par
jour
Lactobacillus reuteri DSM 17938 et L. reuteri ATCC 6475, 1x10°CFUde 2 [27,28] -
chaque souche,
2x par jour
Maladie hépatique
Encéphalopathie Disaccharides non résorbables (lactulose) 45-90 g/par 1 [29] -
hépatique jour
Mélange contenant des souches de Lactobacillus plantarum, 1x10°CFU3x 2 [30] Prophylaxie primaire
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii par jour de I'encéphalopathie
subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, hépatique
Bifidobacterium breve et Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
Mélange contenant des souches de Lactobacillus plantarum, 1x10°CFU3x 2 [31,32) Prophylaxie secondaire
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii par jour de I'encéphalopathie
subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, hépatique
Bifidobacterium breve et Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
Yaourt avec Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, L. environ 300 g 2 33] Amélioration d'une
acidophilus, bifidobacteria, et L. casei par jour encéphalopathie
hépatique minime
Stéatose hépatique non Yaourt (avec Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus) 300 g par jour 3 34) Amélioration des
alcoolique enrichi de L. acidophilus La5 et Bifidobacterium lactis Bb12 aminotransférases
Mixture of Lactobacillus casei, L. rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Au minimum 3 [35,36] Amélioration des
Bifidobacterium breve, L. acidophilus, B. longum, and L. bulgaricus + 107 CFU 2x par aminotransférases,
fructo-oligosaccharides jour ainsi que de HOMA-IR
et du fibroscan
Stéatose hépatique non Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus Un comprimé 3 37) Amélioration des
alcoolique de 500 aminotransférases
millions, 1x par
jour
Bifidobacterium longum W11 + FOS 5’000 millions 2 38] Amélioration des
de bactéries aminotransférases et le
vivantes 1x par score d’activité
jour histologique SHNA
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Syndrome de I'intestin irritable

Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1x10°CFU1x 3 39] Amélioration globale
par jour de la symptomatologie
et de la qualité de vie
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) 10 milliards 2 [40,41) Amélioration de la
CFU 1x par jour sévérité de la douleur
abdominale
Escherichia coli DSM17252 107 CFU 3xpar 2 [41) -
jour
Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB 30173, L. 10 milliards de 2 [42) Amélioration des
acidophilus NCIMB 30175, et Enterococcus faecium NCIMB 30176. bactéries scores du syndrome de
I'intestin irritable,
principalement en ce
qui concerne la douleur
et la fréquence des
selles
Bacillus coagulans et fructo-oligosaccharides 15x 107, 3xpar 2 [43] Diminution de la
jour douleur, amélioration
de la constipation
Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12°*, L. acidophilus LA-5%, L. 4 milliards CFU, 3 [44] Amélioration de la
delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27, Streptococcus thermophilus STY-31  2x par jour douleur abdominale et
du ballonnement
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 5x10° 2 [45] Amélioration du score
CFU/capsule ou de la qualité de vie
250 mg 2x par
jour
Bifidobacterium infantis 35624 10°CFU, 1xpar 2 [46,47) Amélioration de la
jour perception globale des
symptomes
Bifidobacterium animalis DN-173 010 dans du lait fermenté (avec 10 CFU, 2x [48,49] Amélioration du score
Streptococcus thermophilus et Lactobacillus bulgaricus) par jour de qualité de vie dans
le syndrome de
I'intestin irritable a
prédominance de
constipation
Lactobacillus acidophilus SDC 2012, 2013 10%° CFU, 1x [41,50] =
par jour
Lactobacillus rh: GG, L. rh LC705, bacterium 10%° CFU, 1x [41,51] -
freud hii subsp. sh JS DSM 7067, Bifidobacterium animalis par jour
subsp. lactis Bb12 DSM 15954
Fructo-oligosaccharides a chaine courte 5 g/par jour (52] -
Galacto-oligosaccharides 3.5 g/par jour (53] -
Bacillus coagulans GBI-30, 6086 2 x10° CFU, 1x [54] -
par jour
Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacillus plantarum CECT 7484, L. 3-6 x 10° (55] -
plantarum CECT 7485 CFUs/capsule,
1x par jour
Constipation fonctionnelle
Bifidobacterium bifidum (KCTC 121998P), B. lactis (KCTC 119048P), B. 2.5 x 10% de cellules viables 1x 3 [56] Amélioration chez les
longum (KCTC 12200BP), Lactobacillus acidophilus (KCTC 119068BP), L. par jour personnes agées en
rhamnosus (KCTC 122028BP), and Streptococcus thermophilus (KCTC maison de retraite
118708P)
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 10%, CFU 2x par jour 3 [57] Amélioration de la
fréquence des selles
par semaine
Lactulose 20-40 g/jour 2 (58] -
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Oligofructose 20 g/jour 3 [59] -

Fructo-oligosaccharide (FOS) et Lactobacillus paracasei (Lpc-37), L. 6g(FOS) + 10°~10° CFU 1xpar 3 (60] -
rhamnosus (HN0O1), L. acidophilus (NCFM) et Bifidobacterium lactis jour
(HNO19)

Maladie diverticulaire non compliquée symptomatique

Lactobacillus casei subsp. DG 24 milliards de bactéries 2 (61) Amélioration de la symptomatologie
Iyophilisées viables par jour dans la maladie diverticulaire non
compliquée

Lactobacillus paracasei B21060 5 x 10 CFU par jour 3 [62] Amélioration de la symptomatologie
dans la maladie diverticulaire non
compliquée

Septicémie post opératoire aprés ch gastro. le électiy

Lactobacillus acidophilus, L. 2.6 x 10 CFU par jour 1 (63] -
plantarum, et Bifidobacterium longum
88

Lésion sur le gréle sur AINS

Lactobacillus casei souche Shirota 45x10°23 63 x 10°CFU, 1xpar 3 (64] Diminution de I'incidence et la
jour sévérité de lésions du gréle associées
a l'aspirine a faible dose

Traitement d’une Mélange contenant des souches de 900 milliards de bactéries par 2 (65] -
pouchite active Lactobacillus plantarum, Lactobacillus  jour

casei, Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus delbrueckii subsp.

bulgaricus, Bifidobacterium infantis,

Bifidobacterium longum,

Bifidobacterium breve et

Streptococcus salivarius subsp.

thermophilius

dela Mélange c des hes de 1800 milliards de bactéries par 1 (66] -
clinique Lactobacillus plantarum, Lactobacillus  jour

casei, Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus delbrueckii subsp.

bulgaricus, Bifidobacterium infantis,

Bifidobacterium longum,

Bifidobacterium breve et

Streptococcus salivarius subsp.

thermophilius

MICl—colite ulcéreuse

Inducti

Ml

delaré ge ¢ des hes de 1800 milliards de bactéries 2x 3 (67] -
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus  par jour
casei, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve et
Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius

Maintien de la rémission Escherichia coli Nissle 1917 5x 10'° de bactéries viables 2x 2 (68,69] -
clinique par jour
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WGO Global Guideline Probiotics and prebiotics 26

Intolérance au lactose—diminution de la symptomatologie associée

Yaourt avec des cultures vivantes de Au moins 10° CFU de chaque 1 [70] -
Lactobacillus delbrueckii subsp. souche par gram du produit
bulgaricus et Streptococcus
thermophilus
Population saine—réduction de l'incidence de selles dures ou grumeleuses
Lactobacillus casei souche Shirota 6.5 x 10° dans du lait fermenté, 3 (71] -

1x par jour

AAD, antibiotic-associated diarrhea; CFU, colony-forming unit(s); HE, hepatic encephalopathy; HRQOL, Health-Related Quality of Life (score); IBD, inflammatory bowel disease; IBS, irritable bowel

syndrome; NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease; NASH, nonalcoholic

Tableau 9

itis; NSAID, i

* Oxford Centre for Evidence-Based Medicine levels of evidence (see Table 7)

y drug; QOL, quality of life.

Indications chez les enfants basées sur les preuves pour les probiotiques, les prébiotiques et les synbiotiques dans le domaine de la gastro-entérologie.

ENFANY, Souche de Niveau
Pathologie/traitement probiotique/prébiotique/synbiotique Dosage recommandé d’évidence* Réfs. Commentaire
Traitement d’une gastro- 2 10'° CFU/jour
LGG . 1 [72,73]
entérite aigué (typiguement 5-7 jours) Recon dations ESPGHAN/ESPID
. R 250-750 mg/jour 2014; ESPGHAN Working Group on
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 (typiguement 5-7 jours) ! (72,741 Probiotics. Méta-analyse d'études
randomisées contrélées
Lactobacillus reuteri DSM 17938 10°t0 4 x 10° CFU 2 [72,73,75,76]
(typiguement 5-7 jours)
ESPGHAN/ESPID: trop peu d'évidence
Escherichia coli Nissle 1917 3 [72] pour pouvoir faire une recommandation
(méthodologie)
Lactobacillus acidophilus 10 x 10° CFU 3 [72,77]
y N ESPGHAN/ESPID: trop peu d'évidence
Lactobacilus acidophilus et 3 x 10°CFU, pendant 5 jours 3 [72,78] pour pouvoir faire de recommandation
Bifidobacterium bifidum "
(pas d’information spécifique quant aux
Lactobacillus acidophilus et 3 x 10° CFU de chaque 3 (72,79] souches étudiées)
Bifidobacterium infantis organisme pendant 4 jours ’
1.2 x 10 CFU 2x par jour
Lactobacillus acidophilus rhamnosus pendant 5 jours— 2 [72,80]
573L/1, 573L/2, 573L/3 uniquement d'effet dans la !
diarrhée RV
Lactobacillus helveticus R0052 and L. ESPGHANIESPIE.): trop peu d'évidence
h 2 [72,81] pour pouvoir faire de recommandation
amnosus RO011
(seulement une étude randomisée
Lactobacillus delbrueckii var. bulgaricus, contrdlée)
L. acidophilus, Streptococcus g g 3
thermophilus, Bifidobacterium bifidum 10 CFY 10° CFU,10°CFU, (72,82)

(souches LMG-P17550, LMG-P 17549,
LMG-P 17503, and LMG-P 17500)

et 5 x 10° CFU
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ENFANT Souche de Niveau
Pathologie/t probiotique/prébiotique/synbiotique Dosage recommandé d’évidence* Réfs. Commentaire
1.1 x 107 CFU) & Clostridium
" i Jostridi butyricum (2.0 x 10 CFU) et
Baci us mess:tenrus et COSI‘”D’I’:{ITI Enterococcus foecalis 3 (72,831
butyricum et Enterococcus faecalis (3.17 x 10°CFU)
Mélange contenant des souches de
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus ESPGHAN/ESPID: trop peu d’évidence
casei, Lactobacillus acidophilus, pour pouvoir faire de recommandation
Lactobacillus delbrueckii subsp. (une seule étude randomisée controlée,
. , o . 3 [72,84] P
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, pas d'identification de la souche)
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve et Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius
Lactobacillus acidophilus & L. rhamnosus
& Bifidobacterium longum & 3 [72,85]
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
Prévention de la LGG 1-2 x 10"° CFU 1 [86,87]
diarrhée associée aux ESPGHAN Working Group on Probiotics
antibiotiques Saccharomyces boulardii 250-500 mg 1 [12]
P_révennun de la GG 101°-10" CFU, 2x par jour 1 (12] Méta-an?alvse d'études randomisées
diarrhée nosocomiale contrdlées
Bifidobacterium bifidum et Streptococcus
) 2 [88] -
thermophilus
'"ffemU"S Chezﬂ'“ Le6 1 [89-91] Prévention de la diarrhée associée aux
enfants en garderie - ibioti i
) X 1 x 10° CFU/jour pendant 3 antibiotiques chez les patients
Lactobacillus reuteri DSM 17938 s fjour p 2 (92,93] hospitalisés
L-s!ctabacll.lus casei DN-114 001 dans du 10% CFU, 1x par jour 2 (94-96] _
lait fermenté
ENFANT Souche de Niveau
Pathologie/! probiotique/prébiotique/synbiotig; ge recommandé d’évidence* Réfs. Commentaire
Li il i Shi lait
actobacillus casei Shirota dans du lait 10 CFU, 1x par jour 2 7] .
fermenté
Prévention d’eczéma (Probiotiques) WAQ syggérent d’utiliser les )
| nexi s ai 98,99] probiotiques dans les populations a
Il n’existe pas encore d lndlc.a'tlon claire ! risque afin de diminuer le risque
quant aux probiotiques a utiliser. deczéma
Prévention d'une (Probiotiques)
entérocolite nécrosante  pas ¢'indication claire de la part des
sociétés scientifiques quant aux souches a Diminution du risque d’une entérocolite
recommander. nécrosante et de mortalité chez les
(100,101] 3
Les souches suivantes se sont révélées en.fants avec un poids de <1500 g a la
inefficaces: Saccharomyces boulardii naissance
CNCM 1-745, Bifidobacterium breve BBG-
001, Bb12
Lactobacillus reuteri DSM 17938 2 [102] -
Infection a H. pylori Diminution du risque d’effets
00 mg (en deux doses
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 > € (20 deu > 2 [103] secondaires et amélioration du taux
pendant 2-4 semaines) % S
d’éradication
Lactobacillus casei DN-114 001 dans du 10% CFU par jour, pendant
i y 2 [104] -
lait fermenté 14 jours
Traitement de la colique Diminution des pleurs (princi
infantile ; - 108 CFU, 1x par jour, documentée chez les enfants allaités).
7
Lactobacillus reuteri DSM 17938 pendant 21 jours 1 (105-110) Méta-analyse d’études randomisées
controlées
Prévention dela colique | o pcillus reuteri DSM 17938 10° CFU, 1x par jour, jusqu'a [111) =
infantile I'age de 3 mois
Douleurs abdominales GG 10-10" CFU, 2x par jour 1 [112] Méta-analyse d’études randomisées

liées aux maladies

contrdlées
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ENFANT

Souche de Niveau
Pathologie/trai probiotique/prébiotique/synbiotique Dosage r dé d’évid Réfs. Commentaire
335"‘_"i"t95““3|95 Mélange contenant des souches de
fonctionnelles Lactobacillus plantarum, Lactobacillus

casei, Lactobacillus acidophilus, 1 sachet (1x par jour chez les

Lactobacillus delbrueckii subsp. enfants de 4-11 ans ; 2x par 3 [113] _

bulgaricus, Bifidobacterium infantis, jour chez les enfants de 12—

Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 18 ans)

breve et Streptococcus salivarius subsp.

thermophilius

; . 10% CFU/jour pendant 4
Lactobacillus reuteri DSM 17938 ) fiour p 1 [114,115] -
semaines
Induction de la rémission ESPGHAN/ECCO: I'évidence trés limitée a
dans la colite ulcéreuse Escherichia coli Nissle 1917 2 [116,117) disposition suggeére que les prob?utiques
peuvent conférer un effet bénéfique
quand ajoutés aux thérapies standards

Mélange contenant des souches de

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus

casei, Lactobacillus acidophilus,

il Ibrueckii .
Lactobacillus delbrueckii subsp. 439% 10" CFU, 2x parjour 2 [118,119] _

bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve et Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius

AAD, antibiotic-associated diarrhea; CFU, colony-forming unit(s) ECCO, European Crohn’s and Colitis Organization; ESPGHAN, European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition; ESPID, European Society for Paediatric Infectious Diseases; LGG, Lactobacillus rhamnosus GG ; NEC, necrotizing enterocolitis; RCT, randomized controlled trial.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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RESUME

Bien qu’agir sur le microbiote pour améliorer la santé soit une piste prometteuse, I'efficacité
des probiotiques n’a été établie scientifiquement que dans peu de situations. Les médecins
généralistes sont confrontés a 'engouement du public, des laboratoires et au manque de clarté
des statuts et recommandations des probiotiques. L’objectif de cette recherche était de mener
une enquéte de pratique afin de mieux cerner les habitudes des médecins généralistes en
Limousin quant a leur utilisation des probiotiques (prescription, connaissances, freins et
formation). Méthode: 154 médecins généralistes en Limousin ont répondu & un questionnaire
informatisé (16 items). Résultats: 85% des médecins généralistes en Limousin prescrivent
des probiotiques dont 48% une a plusieurs fois par semaine et 81% spontanément. Les
principaux motifs de prescription sont les diarrhées post antibiotiques (92%), le syndrome de
lintestin irritable (73%), les affections gynécologiques (54%), les gastroentérites (51%), la
prévention de la flore intestinale (51%), les diarrhées du nourrisson (51%) et la stimulation du
systeme immunitaire (41%). Les freins a la prescription sont le colt du traitement (56%), le
mangue de connaissance (36.4%) et le manque de recommandations (33%). Si 78% sont a
l'aise avec les indications des probiotiques et 69% avec leur posologie, 61% ne le sont pas
avec leurs contre-indications et effets secondaires (63%). Seuls 21% ont recu une
formation spécifique et 79% sont demandeurs de formation complémentaire. Conclusion:
Cette étude précise les habitudes et difficultés des médecins généralistes en Limousin,
largement prescripteurs, concernant leur utilisation des probiotiques.
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ABSTRACT Although acting on the microbiota to improve health is a promising avenue,
the effectiveness of probiotics has only been scientifically established in a few situations.
General practitioners are faced with the enthusiasm of the public, laboratories and the lack of
clarity in the status and recommendations of probiotics. The objective of this research was to
conduct a practice survey in order to better understand the habits of general practitioners in
Limousin, France with regard to their use of probiotics (prescription, knowledge, obstacles and
training). Method: 154 general practitioners in Limousin responded to a computerized
guestionnaire (16 items). Results: 85% of general practitioners in Limousin prescribe
probiotics, including 48% once to several times a week and 81% spontaneously. The main
reasons for prescription are post-antibiotics diarrhea (92%), irritable bowel syndrome (73%),
gynecological conditions (54%), gastroenteritis (51%), prevention of intestinal flora (51%),
infant diarrhea (51%) and stimulation of the immune system (41%). The barriers to prescription
are the cost of treatment (56%), lack of knowledge (36.4%) and lack of recommendations
(33%). While 78% are comfortable with the indications for probiotics and 69% with their
dosage, 61% are not comfortable with their contraindications and side effects (63%). Only 21%
have received specific training and 79% are seeking additional training. Conclusion: This
study specifies the habits and difficulties of general practitioners in Limousin, who are largely
prescribers, concerning their use of probiotics.
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