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Le directeur général

AVIS

de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif a I’évaluation de la sécurité d'emploi de la souche Lactobacillus reuteri mise
en ceuvre en tant qu'ingrédient dans une préparation pour nourrissons

1. RAPPEL DE LA SAISINE

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 15 décembre 2009 par
la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes
(Dgccrf) d’'une demande d'évaluation de la sécurité d'emploi de la souche Lactobacillus reuteri DSM
17938 mise en ceuvre en tant qu'ingrédient dans une préparation pour nourrissons.

2. CONTEXTE

L’objet du dossier présenté par le pétitionnaire est de démontrer la sécurité d’emploi de la souche
L. reuteri DSM 17938. Cette souche bactérienne est destinée a étre utilisée comme ingrédient dans
les préparations pour nourrissons et les préparations de suite.

La directive européenne 2006/141/CE (transposée en droit francais par I'arrété du 11 avril 2008
relatif aux préparations pour nourrissons et aux préparations de suite) définit les préparations pour
nourrissons et fixe notamment les dispositions relatives a leur nature, leur composition et leur
étiquetage. L’adjonction de microorganismes revendiquant le statut de probiotiques aux
préparations pour nourrissons n’est pas spécifiquement mentionnée dans cette directive.
Néanmoins, il est précisé dans larticle 4 que: «les préparations pour nourrissons [...] ne
contiennent aucune substance dans des proportions susceptibles de nuire & la santé des
nourrissons et des enfants en bas age » et dans l'article 5 que « les préparations pour nourrissons
sont fabriquées, selon le cas, & partir de sources protéiques [...] et d’autres ingrédients alimentaires
dont il a été démontré par des données scientifiques généralement admises qu’ils conviennent a
I'alimentation particuliere des nourrissons dés leur naissance ».

La souche L. reuteri DSM 17938 faisant I'objet de la présente évaluation est issue de la souche
parentale L. reuteri ATCC 55730, isolée & partir du lait humain. Des souches de I'espéce L. reuteri
et en particulier la souche ATCC 55730 sont utilisées depuis longtemps comme ingrédient dans
différents aliments (laits fermentés dont des yaourts par exemple). Une recherche bibliographique
sur PubMed identifie 29 publications sur les propriétés de cette souche, testées dans le cadre
d’études expérimentales in vitro, in vivo et cliniques.

La souche L. reuteri ATCC 55730 contient quatre plasmides (pLR580, pLR581, pLR584 et pLR585)
dont deux (pLR581 et pLR585) codent pour des résistances aux antibiotiques (tétracycline et
lincomycine). La présence de ces deux plasmides représente un risque potentiel bien qu’une étude
clinigue récente montre I'absence de transfert du géne de résistance a la tétracycline vis-a-vis
d’'une microflore intestinale humaine mais n’exclut pas un transfert a bas bruit de fond (Egervarn et
al., 2010). Afin de supprimer ce risque de transfert de géne codant pour des résistances aux
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antibiotiques, une délétion de ces deux plasmides a été réalisée (Rosander et al, 2008),
conduisant a la souche L. reuteri DSM 17938.

3. METHODE D’EXPERTISE

L'expertise collective a été réalisée par les Comités d’experts spécialisés (CES) « Nutrition
humaine » et « Microbiologie », réunis respectivement le 25 mars et le 14 avril 2010.

4. ARGUMENTAIRE

L’argumentaire de I'Agence nationale chargée de la sécurité sanitaire de Ilalimentation, de
I'environnement et du travail (Anses) est fondé sur les avis des Comités d’experts spécialisés
« Nutrition humaine » et « Microbiologie » dont les éléments sont présentés ci-dessous :

4.1. Commentaires généraux sur le dossier et les études fournies

Le dossier soumis par le pétitionnaire est un rapport scientifique en anglais intitulé « Technical and
scientific data in support of the safety and the suitability and the expected benefits of Lactobacillus
reuteri DSM 17938 in formulae for infants ». Les traductions francaises du résumé et des
conclusions intermédiaires et finales figurent dans le dossier.

La bibliographie fournie par le pétitionnaire (229 références) est encombrée par des références et
des rapports anciens dont certains ne sont pas ou peu pertinents, tandis que des revues récentes et
trés pertinentes ne sont pas citées.

Dans plusieurs études, des souches considérées par le pétitionnaire comme L. reuteri ATCC 55730
ne portent pas de numéro de référence (Ruiz-Palacios et al., 1996) ou bien un numéro différent :
MM53 ATCC SD2112 (Wolf et al., 1995), MM2 SD2112 (Wolf et al., 1998), ING1 (Ouwehand et al.,
2001 et 2003). L’équivalence des souches SD2112 et ATCC 55730 est précisée dans l'article de
Weizman et al. (2005). Il aurait été souhaitable que le pétitionnaire précise la filiation de ces souches
lui permettant de les considérer comme étant L. reuteri ATCC 55730.

Certaines références citées sont difficlement analysables, compte tenu des effectifs faibles des
études ou du manque de données rapportées.

4.2. Caractérisation de la souche

La souche de Lactobacillus reuteri a été classée selon les méthodes de bactériologie classique
complétées par une taxonomie utilisant la phylogénétique moléculaire par séquengage de 'ARNs16.
La souche DSM 17938 a été obtenue en deux étapes a partir de la souche parentale ATCC 55730.
La premiére étape est la délétion du plasmide pLR 581 permettant I'obtention de la souche DSM
17686 dépourvue de la résistance a la tétracycline, la production de reutérine’ étant équivalente a
celle de la souche ATCC 55730. L'identité des deux souches a été vérifiée par Repetitive Extragenic
Palindromic Polymerase Chain Reaction (REP PCR). La deuxiéme étape a permis I'obtention de la
souche DSM 17938 apres délétion du plasmide pLR 585 porteur du géne de résistance a la
lincomycine selon la méme méthode. Ce plasmide était porteur de génes codant pour d’autres
protéines de fonction inconnue.

Equivalence des souches L. reuteri ATCC 55730 et L. reuteri DSM 17938

La souche DSM 17938 ne posséde plus les génes de résistance a la tétracycline tet (W) et a la
lincosamine Inu (A). Rosander et al. (2008) montrent que les aspects des cellules bactériennes et
des colonies de la souche parentale ATCC 55730 et de la souche DSM 17938 sont similaires. La
production de reutérine par les deux souches est identique et les tests de fermentation utilisés dans
la galerie APl 50CHL ne montrent pas de différence au niveau des profils de fermentation. Les

' La réutérine est un des principaux composants produits par les souches L. reuteri, qui a fait 'objet d’études
portant notamment sur I'activité antimicrobienne.
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courbes de croissance en compétition montrent que la souche DSM 17938 a un avantage sur la
souche ATCC 55730 en co-culture et une meilleure tolérance a I'acidité. La capacité a se fixer sur le
mucus est la méme pour les deux souches. Les essais chez des volontaires sains montrent que les
concentrations observées dans les selles aprés 28 jours d’utilisation sont considérées comme
équivalentes pour les deux souches et que les souches ne sont plus retrouvées 14 jours apres I'arrét
de l'utilisation (Rosander et al., 2008). La colonisation intestinale est donc transitoire.

4.3. Obtention et production de la souche d'intérét

Le mode de production est conforme aux usages de I'industrie de la production des ferments et ne
présente pas de spécificité pouvant nuire a la sécurité des inocula produits.

4.4. Données relatives a I’évaluation des risques sanitaires de la souche

Lactobacillus reuteri bénéficie du statut QPS2. Il n'a pas été rapporté dans la littérature médicale
d’infection a Lactobacillus reuteri. L'analyse génétique de la souche DSM 17938 a été réalisée par
O’Sullivan (Université du Minnesota, Etats-Unis) pour détecter la présence de genes de structure
ayant un intérét pour I'innocuité de la souche. Aucun des génes analysés (98% du contenu en génes
de la souche) n’est porté par un élément mobile. Un géne similaire au géne de I'hémolysine a été
trouvé mais il est présent dans la majorité des souches de Lactobacillus. L’étude montre que la
distribution des différents génes de la souche DSM 17938 selon leur catégorie fonctionnelle est
similaire a celle des 2 souches pour lesquelles le génome est disponible, F275 et 100-23.

L’analyse de l'innocuité des microorganismes pour lesquels le statut de probiotiques est revendiqué
par le pétitionnaire souléve une série de questions abordées dans la littérature : le risque de
survenue de bactériémie, linfluence sur I'immunité et la survenue d’autres infections, le risque
allergique, le risque lié a la résistance aux antibiotiques, et le risque de survenue de troubles
métaboliques, physiologiques et cliniques (acidose lactique, troubles digestifs, modifications de
parameétres sanguins et hématologiques, troubles de la croissance et du développement de I'enfant).
Ces différents points sont examinés pour I'espéce L. reuteri en général, puis pour les deux souches
citées dans le dossier du pétitionnaire.

La grande majorité des études porte sur la souche L. reuteri ATCC 55730. Les quatre études portant
sur L. reuteri DSM 17938 ne sont pas publiées a ce jour.

Dans certaines études, L. reuteri est utilisé conjointement avec d’autres microorganismes. Quelques
études testent seulement I'efficacité de la souche vis-a-vis d’un désordre fonctionnel et ne précisent
pas la survenue ou non d’effets indésirables. D’autres études sont incomplétement documentées
(absence d’indication de la durée d'utilisation, de la dose employée, des effectifs de I'étude). Compte
tenu de ces limites, certaines études fournies par le pétitionnaire n‘ont ainsi pas été prises en
compte pour I'évaluation de la sécurité d’emploi.

Risque de bactériémie
Les cas de bactériémie a Lactobacillus rapportés dans la littérature, extrémement rares, concernent

essentiellement des patients ayant une pathologie sous-jacente. Des endocardites surviennent
plutét chez les patients immunodéprimés ou ayant des Iésions pré-existantes au niveau des valves
cardiaques.

Aucune bactériémie a L. reuteri ATCC 55730 n’a été rapportée dans la littérature et les études citées
dans le dossier n’apportent aucun élément permettant de remettre en cause cette constatation pour
la souche L. reuteri ATCC 55730, notamment les études comportant la réalisation systématique
d’hémocultures (Betta et al., 2007, Wolf et al., 1998).

Effets sur 'immunité et la survenue d’infections
Larsen et al. (2007) montrent que parmi les souches de L. reuteri, la souche ATCC 55730 fait partie
de celles dont le taux d’adhésion aux cellules épithéliales jéjunales du porcelet est le plus faible. Ces

2 Qualified presumption of safety ou présomption d'innocuité reconnue. Statut délivré par 'EFSA
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capacités modérées d’adhésion sont compatibles avec une implantation transitoire dans le tube
digestif mais font que la souche ATCC 55730 est vraisemblablement a faible risque de translocation.
Le faible nombre d’études réalisées avec la souche DSM 17938 (4 études), pendant des durées de
l'ordre de 4 semaines seulement, ne permet pas de conclure a I'absence de risque infectieux.
Aucune de ces études n’a porté sur les effets immunologiques de fagon approfondie. Cependant, la
souche dérivant directement de la souche ATCC 55730, I'absence de risque mis en évidence dans
les études sur la souche ATCC 55730 peut a priori étre extrapolée a la souche DSM 17938.

Risque allergique

Dans leur conclusion, Cirillo et al. (2005) indiquent que L. reuteri ATCC 55730 permettrait la
prévention d’eczéma lié a la prise du lait de vache. L’étude d’Abrahamson et al. (2007) va dans le
méme sens. Ceci plaide en faveur de I'absence d'effet allergisant de cette souche. Les études
réalisées avec la souche DSM 17938 ne mettent quant a elles pas en évidence d’effets indésirables
particuliers concernant le risque allergique. Il n'y a pas d'argument empéchant I'extrapolation des
observations faites avec la souche ATCC 55730.

Résistance aux antibiotiques
La résistance aux pénicillines observée dans I'espéce L. reuteri est liée a des mutations ponctuelles

dans les genes des penicillin binding proteins (PBP) (Rosander et al., 2008). Ces génes étant
chromosomiques, le risque de transfert a d’autres bactéries est considéré comme faible. Les auteurs
considéerent que la résistance chromosomique de la souche ATCC 55730 releve du méme
mécanisme, ce qui est vraisemblable. Cependant, on peut émettre des réserves sur 'absence de
transfert de ces mutations dans la mesure ou le transfert de fragments génétiques de genes de PBP
par transformation a été observé dans d’autres espéces bactériennes comme Streptococcus
pneumoniae. De plus, la délétion plasmidique entraine la perte de génes dont les fonctions ne sont
pas décrites. Ce n’est donc qu’en s’appuyant sur les données des essais cliniques qu’on peut
supposer que cette perte de génes est sans conséquence.

La souche DSM 17938 est a priori assez sensible a 'ensemble des antibiotiques mais le dossier du
pétitionnaire ne mentionne pas de valeurs de concentrations minimales inhibitrices des différents
antibiotiques utilisés en thérapeutique humaine.

La délétion de 2 plasmides éliminant la résistance a la tétracycline et a la lincomycine dans la
souche DSM 17938 permet d’obtenir une souche plus appropriée a un usage courant que la souche
ATCC 55730. Du fait de I'absence d’élément génétique porteur de génes de résistance, cette
souche ne constitue pas un risque plus important que les souches commensales du tube digestif
pour des transferts de génes de résistance vers d’autres especes.

Risque de survenue de troubles métaboliques, physiologiques et cliniques

Acidose lactique

Les bactéries produisant de I'acide produisent deux énantiomeéres de l'acide lactique, le D(-) lactate
et le L(+) lactate. Chez 'Homme, la forme L est métabolisée en pyruvate par une enzyme spécifique
de cet isomére, la L- lactate déshydrogénase. La Do-hydroxy acide déshydrogénase présente dans
le rein et le foie semble capable de métaboliser le D(-) lactate en pyruvate (Petersen, 2005 ;
Ewaschuk et al., 2005). Des études portant sur des enfants nourris avec des laits contenant des
microorganismes a visée probiotique montrent une élévation de I'excrétion de 'acide lactique dans
les urines, qui reste cependant a des niveaux de concentration considérés comme normaux. Dans
certaines situations pathologiques comme le syndrome du gréle court, le D(-) lactate, s’il est produit
en quantités élevées par les lactobacilles du tube digestif, peut étre insuffisamment métabolisé et
s’accumuler dans le sang. Une encéphalopathie par acidose lactique a été rapportée récemment
chez un enfant de 5 ans ayant un intestin gréle court du fait de résections multiples en période
néonatale (Munakata et al., 2009). Cet enfant avait regu des microorganismes a visée probiotique
(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus faecalis, et Streptococcus
faecium) en plus d’'un traitement anti-diarrhéique par lopéramide. Aucune publication a ce jour ne fait
état de symptdmes d’acidose lactique liée a la prise de L. reuteri. On peut néanmoins recommander
la prudence quant a son utilisation chez des enfants ayant subi une résection intestinale.
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Les études réalisées avec la souche DSM 17938 ne mettent pas en évidence la survenue de
troubles métaboliques. L’absence d’antécédents chirurgicaux chez les enfants élimine a priori le
risque d’acidose lactique.

Autres effets métaboliques, physiologiques et cliniques

Chez I'adulte, la majorité des études retenues est réalisée pendant plusieurs semaines ou plusieurs
mois. Toutes montrent 'absence d’effets indésirables, tant en ce qui concerne les troubles digestifs
que les modifications des parametres sanguins et hématologiques de routine®.

La plupart des études réalisées chez I'enfant concerne des nourrissons de quelques mois. Les plus
jeunes participants aux études ont quelques jours. Les durées des études sont généralement de
'ordre de quelques semaines. Aucun effet indésirable n’est observé sur le plan digestif ou sur la
croissance staturo-pondérale et le développement des enfants.

En résumé, peu d’études ont été réalisées avec la souche L. reuteri DSM 17938. Les données
relatives a I'étude de la souche n'apportent pas d’éléments pouvant faire craindre I'apparition d’un
caractere de virulence comparativement a L. reuteri ATCC 55730. Les premiers essais cliniques
réalisés avec cette souche ne rapportent pas d'effets indésirables. On peut donc se référer aux
études réalisées sur L. reuteri ATCC 55730. Certaines références citées sont difficilement
analysables (effectifs faibles, données rapportées insuffisantes). Parmi les études recevables pour
I'évaluation de la sécurité, aucune ne rapporte d’effet indésirable grave. Certaines études évoquent
la possibilité de survenue de troubles fonctionnels mineurs, une seule étude évoque une plus
grande fréquence des infections® (Abrahamson et al., 2007). Dans les études réalisées chez des
patients souffrant de pathologies sous-jacentes (infection a Helicobacter pylori, VIH, gingivites,
syndrome du célon irritable), aucun effet secondaire n’a été observé. Cependant les études chez le
prématuré sont peu nombreuses et les études chez le nouveau-né et le nourrisson concernent
essentiellement des enfants sans pathologie sous-jacente, a I'exception des antécédents d'allergie.
Il n’y a pas d’étude bien construite chez les enfants atteints de syndrome de gréle court.

Par ailleurs, la grande majorité des essais cllnlques reallses avec L. reuteri DSM 17938 ou ATCC
55730 a été conduite & des doses de I'ordre de 10° ufc® /jour.

En ce qU| concerne les études sur les fortes doses prises en considération pour I'évaluation de la
sécurité®, trois études ont été réalisées chez I'adulte, dont une, non publiée, porte sur cing
part|C|pants seulement (Wolf et a/ 1995 ; Wolf et al., 1998). Deux études ont été réalisées chez
I'enfant a des doses de 10" & 10" ufc/j, mais Iut|I|sat|on de L. reuteri durait seulement cing jours
(Shornikova et al., 1997 a et b). Deux études (Weizman et al., 2005 ; Weizman et al., 2006) ont été
réalisées chez le nourrisson a la dose intermédiaire de 10° ufc/j”. Aucune de ces études ne met en
évidence d’effets indésirables de L. reuteri.

8 Hémoglobine, hématocrite, plaquettes, leucocytes, globules rouges, plaquettes, volume corpusculaire moyen,
protéine C réactive, potassium, sodium, créatinine, urée, glucose, cholestérol total, cholestérol HDL,
cholestérol LDL ,VLDL cholestérol, triglycérides, bilirubine totale, urate, alanine aminotransférase,
phosphatases alcalines, lactate, etc. (Valeur et al., 2004 ; Wolf ef al., 1995 & 1998)

% Tendance vers des otites plus fréquentes dans le groupe recevant L. reuteri par rapport au groupe témoin,
p=0.08

® ufc : unité formant colonie
6 Compte tenu des critéres mentionnés en introduction de la partie 4.4.

7 D aprés ces publications, L. reuteri est introduit dans la préparation pour nourrissons a la concentration de
107 ufc/g de poudre de préparation. D’aprés la consommation quotldlenne moyenne de préparation observée
dans ces études, cela représente un apport quotidien de 1,2 X10° ufc de L. reuteri.

]
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Au total :

Sur la base des études cliniques non publiées menées récemment avec la souche L. reuteri DSM
17938 et des études menées avec la souche L. reuteri ATCC 55730, qui sont pertinentes pour la
souche L. reuteri DSM 17938, I'Anses estime que la sécurité d’emploi de la souche L. reuteri DSM
17938 chez 'Homme adulte et chez 'enfant est démontrée jusqu’a une dose de 10° ufc/j.

Pour des concentrations supérieures, 'Anses estime que les données disponibles sont insuffisantes
pour conclure quant a la sécurité d’emploi de L. reuteri, notamment chez le nourrisson, chez qui
aucune étude aux doses de 10'®a 10" ufc/j n'a été réalisée.

Enfin, compte tenu de I'absence d’études réalisées chez le prématuré ou l'enfant ayant des
antécédents digestifs chirurgicaux, 'Anses estime que l'utilisation dans ces populations n’est pas
recommandée.

En ce qui concerne la concentration de L. reuteri dans la préparation pour nourrissons du
pétitionnaire :

Dans la partie « Incorporation de L. reuteri dans la préparation pour nourrissons », le pétitionnaire
estime que la préparation pour nourrissons doit fournir une dose moyenne quotidienne de L. reuteri
de 10° ufc, et ce jusgu’a la fin de la durée de conservation du produit. Le pétitionnaire estime par
ailleurs que la consommation quotidienne moyenne d’un nourrisson (de 0 a 6 mois) est de 110 g de
poudre de préparation. S’appuyant sur ces deux éléments, le pétitionnaire estime que la
concentration de L. reuteri dans la préparation doit étre de 9 X10° ufc/g de poudre de préparation a
la fin de la durée de conservation.

Les spécifications relatives au prémélange contenant L. reuteri DSM 17938 utilisé pour la
fabrication du produit figurent en annexe 9. La concentration de L. reuteri dans le prémélange est
présentée comme une valeur cible. Les informations disponibles permettent de calculer la
concentration théorique d’introduction de L. reuteri dans la préparation pour nourrissons.

Les annexes 1 et 2, qui correspondent en théorie aux étiquetages de la préparation pour
nourrissons et de la préparation de suite, ne présentent pas les informations nécessaires pour
déterminer la concentration de L. reuteri.

Au total, 'Anses estime que ces informations ne permettent pas de s’assurer de la concentration
réelle de L. reuteri dans le produit fini et regrette 'absence de données attestant de cette valeur et
de sa reproductibilité (résultats d’analyse notamment) au moment de la production du produit et au
cours de sa conservation.

4.5. Données relatives aux relations entre I'utilisation de L. reuteri DSM 17938 et
'inconfort intestinal et le temps des pleurs des nourrissons

L. reuteri DSM 17938 a été utilisé pour le traitement de troubles digestifs mal caractérisés chez le
jeune enfant, comme des régurgitations ou des ballonnements, mais surtout pour le traitement de
symptdmes dont la définition est extrémement imprécise, qu'il s’agisse de flatulences ou encore de
coliques du nourrisson. Ce dernier terme est de moins en moins utilisé au profit de celui de « pleurs
(excessifs) du nourrisson ». Les criteres diagnostiques de ce syndrome sont extrémement flous,
variant d’'une étude a l'autre, rendant l'interprétation des études particulierement difficile.

Selon le pétitionnaire, I'intérét de I'utilisation de L. reuteri DSM 17938 dans le traitement des
« coliques du nourrisson » est sous-tendu par les conclusions de I'étude de Savino et al. (2004),
montrant que le nombre de lactobacilles spp. est plus bas chez les enfants allaités présentant des
coliques que chez les enfants allaités ne présentant pas de coliques.

La plupart des études disponibles présentées par le pétitionnaire afin d’étayer I'effet de la souche
sur linconfort intestinal du nourrisson concerne des enfants allaités recevant L. reuteri par voie
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orale sous forme de gouttes. Elles montrent une diminution du temps des pleurs et/ou des
régurgitations chez les nourrissons recevant L. reuteri & la dose de 10® ufc/j par rapport aux
nourrissons des groupes témoins. L'’Anses note que ces études, dont certaines ne sont pas
publiées, sont peu nombreuses et portent sur des effectifs de petite taille.

Par ailleurs, deux études (Weizman et al., 2005 ; Weizman et al., 2006 ) ont utilisé L. reuteri a la
dose de 10° ufc/j8 dans des préparations pour nourrissons. L’'objectif premier de ces études
consistait en I'évaluation de la sécurité d’emploi de la souche. Les objectifs secondaires portaient
sur l'évaluation des effets de la supplémentation des préparations pour nourrissons en
microorganismes a visée probiotique. Ces études montrent I'absence de différence significative
entre le groupe recevant L. reuteri, le groupe témoin recevant une préparation pour nourrissons non
supplémentée et le groupe recevant Bifidobacterium lactis (autre souche a visée probiotique) en ce
qui concerne certains troubles digestifs (régurgitations, vomissements, caractéristiques des selles,
etc.) et certains paramétres comportementaux (temps et fréquence des pleurs, etc.).

5. CONCLUSION

Les études cliniques non publiées menées récemment avec la souche L. reuteri DSM 17938 et les

études menées avec la souche L. reuteri ATCC 55730, pertinentes pour la souche L. reuteri DSM

17938, ne montrent pas d'effets indésirables jusqu'a la concentration de 10® ufc/jour. L'Anses

estime ainsi que la sécurité d’emploi de la souche L. reuteri DSM 17938 en tant qu’ingrédient dans

les préparations pour nourrissons est démontrée jusqu’a cette concentration.

LAnses estime que les données de la littérature dlsponlbles sur les concentrations au-dela de
108 ufc/jour sont insuffisantes pour conclure quant a la sécurité d’emploi de cette souche en tant
gu’ingrédient dans les préparations pour nourrissons a de telles concentrations.

L’Anses estime que les informations disponibles dans le dossier du pétitionnaire ne permettent pas

de s’assurer de la concentration réelle de L. reuteri dans le produit fini, au moment de sa production

et au cours de sa conservation. Ainsi, en I'absence de ces éléments d’information, I'’Anses estime

gu’elle ne peut pas se prononcer sur la sécurité d’emploi de L. reuteri DSM 17938 dans cette

préparation.

Enfin, compte tenu de l'absence d'études réalisées chez le prématuré ou l'enfant ayant des

antécédents digestifs chirurgicaux, 'Anses estime que l'utilisation dans ces populations n’est pas

recommandée.

En ce qui concerne les données relatives aux relations entre l'utilisation de L. reuteri DSM 17938
d’'une part, et I'inconfort intestinal et le temps des pleurs des nourrissons d’autre part, '’Anses note

que les études cliniques présentées, dont certaines ne sont pas publiées, sont peu nombreuses et
portent sur des effectifs de petite taille.

Le directeur général

Marc MORTUREUX

8 D aprés ces publications, L. reuteri est introduit dans la préparation pour nourrissons a la concentration de
10’ ufc/g de poudre de préparation. D'aprés la consommation quotldlenne moyenne de préparation observée
dans ces études, cela représente un apport quotidien de 1,2 X10° ufc de L. reuteri.
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