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* Protéine majeure du lait maternel 

* Glycoprotéine (80kDa – 681 AA) comportant 

plusieurs des sites de liaison du fer 

* Présente dans le lait, la salive, les urines… et 

dans les granules des PNN

* Résistante à la digestion chez le nouveau-né 

* Nombreux effets biologiques potentiellement 

bénéfiques

* Teneur faible dans les formules infantiles

La lactoferrine, une protéine 
multifonctionnelle 
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La concentration de LF diminue dans le lait mature 

versus le colostrum

Lait

Concentration 

en 

Lactoferrine

Femme 2 g/l

Vache 0,2-0,5 g/l

Chèvre 0,2 g/l

Truie 0,2 g/l

Rate <50 mg/l

Lapine <50 mg/l

Chienne <50 mg/l

Concentrations de lactoferrine 
variables en fonction du temps
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Concentrations de lactoferrine 
variables en fonction du terme

• Etude du lait de mère à 3 moments
– Groupe A : 0-72h

– Groupe B : 120-168h

– Groupe C : > 250h

• 3 groupes d’enfants en fonction du terme : 
– Groupe I : 24-27,6 SA

– Groupe II : 28-31,6 SA

– Groupe III : 32-34,6 SA

➢ Taux de LF plus élevé dans le lait des mère de grands prématurés (p < 0.01)
➢ Taux de LF dans le colostrum corrélé au terme (r = -0.31; p < 0.05)
➢ Taux de LF maximal chez les nouveau-nés de moins de 1400g 
(en moyenne, 350 µg/ml dans le lait mature de cette cohorte)

Albenzio, Am J Perinatol, 2016
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Rôles de la Lactoferrine

Développement de l’intestin

 Améliore la structure des muqueuses, 

augmente la hauteur des villosités et la 

prolifération des cryptes 

Effets antimicrobiens

 Inhibe la croissance, l’adhésion, la 

translocation et la virulence des pathogènes

 Piège le fer 

Immuno-modulation 

 Stimule les cellules associées à l’immunité 

innée et acquise
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Effets trophiques sur les entérocytes et les 
fonctions intestinales des nourrissons

La lactoferrine a un effet 

stimulateur dose dépendant 

sur la prolifération des 

entérocytes:

↗ LF ↗ prolifération

Buccigrossi, Pediatr Res, 2007

La vitesse de

différentiation des 

entérocytes est inversement 

corrélée à la concentration en 

LF: ↘ LF ↗ différentiation

La LF améliore les 

fonctions intestinales de 

façon dose dépendante 

(i.e., selon la 

concentration de LF dans 

le lait)

Les effets de la LF bovine sont similaires à ceux de la LF humaine.
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Effet anti-microbien

• Mécanisme direct de type anti-…
– Anti LPS (BGN)

– Anti LTA (acide lipothécoïque)(Gram 
+)

– Anti Candida (composants de la 
paroi cellulaire)

– Anti Virus (rotavirus, VHC…)

• Mécanisme indirect
– Piégeage du fer : effet 

bactériostatique

– Effet barrière : modulations 
fonctionnelles de la prolifération et 
de la différenciation des cellules 
intestines

– Effet bifidogène sur la microflore 
intestinale

• Grâce à la lactoferricine, 
peptide formé par le 
clivage de la LF

• Activité N-Terminale de 
type serine protéase
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Activité antimicrobienne de la LF 
ajoutée aux formules infantiles

 Ajout de LF à 3,8mg/mL = concentration médiane du lait de mère 

d’enfant prématuré et évaluation de l’effet sur la croissance bactérienne

 L’addition de LF à une formule pour nourrissons de faible poids de 

naissance a montré un effet bactériostatique global de 50%,  

plus de 97% d’inhibition de S. epidermidis, S. aureus and  E. coli et 67% sur 

S. agalactiae . 

 Cet effet inhibiteur est dose-dépendant : 

• 9,5 mg/mL de LF (la plus forte concentration détectée dans le lait maternel) 

 97 % d’inhibition de la croissance bactérienne.

• Pas d’effet significatif pour 0,5mg/mL de LF

Trend S, PLoS One, 2015 9



Métabolisme du fer

• Permet de limiter la toxicité du fer libre
• 1 molécule de LF porte 2 Fe
• Interaction le couple ferroportine/céruloplasmine
• Facilite l’absorption du fer 

– Notamment du lait de mère

Collard, J Pediatrics, 2009
Bonaccorsi, Biometals, 2018 10



Effets immuno-modulateurs
et anti-inflammatoires

• Stimule les cellules associées à l’immunité innée et 
acquise

• Inhibition de la formation des dérivés réactifs de 
l’oxygène par suppression de l’activité des radicaux 
libres

• Effet positif sur le microbiote au profit des 
Lactobacillus et Bifidobactéries
– Association positive entre LF fécale à J3 de vie et 

Lactobaccillus et Bifidobactéries = microbiote bénéfique 
retrouvé chez les nouveau-nés et prématurés allaités

Telang, Nutrients, 2018
11



Telang, Nutrients, 2018
12



Contexte

• D’après l’OMS : près de 6 millions d’enfants de 
moins de 5 ans sont morts en 2015. 

– 45 % des décès surviennent pendant la période 
néonatale

– Environ 36 % des décès sont dus à des infections
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Contexte

• Objectif des laits infantiles : se rapprocher le plus possible du
lait de mère

• Pourquoi ne pas supplémenter en lactoferrine les prématurés
et nouveau-nés nés à terme à risque d’infection ou
d’entéropathie ?

• Multiples fonctions bénéfiques de la lactoferrine humaine, 
mais actuellement non présente dans le lait infantile

• Quand ? Comment ? Combien de temps ? Quel risque ?
14
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Jeux des 7 erreurs : 
lactoferrines humaine et bovine…

Lactoferrine humaine

Lactoferrine bovine

Portion commune = Lactoferricine
(11 acides aminés) positionnée à 
l’extrémité N-terminale, issue 
de l’hydrolyse gastrique de la 
lactoferrine et possède une activité 
anti-microbienne marquée

Telang, Nutrients, 2018 16



Problème de conservation de la LF

• Lactoferrine sensible aux températures extrêmes
– Congélation à -20°C : diminution de 35% du taux de 

lactoferrine (quantitativement et qualitativement)
– Chauffage : idem
– Pasteurisation : diminution de 88 %

• Alternatives
– Pasteurisation à haute température, courte période : 

moins de perte
– Irradiation aux UV-C 
– Autres ?

+ problème du coût…

Telang, Nutrients, 2018
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Lactoferrine bovine

• La LF bovine a la même action que la LF 
humaine
– Voire même une efficacité plus grande contre 

bactéries G- et G+

• LF bovine commercialisée approuvée par les 
autorités sanitaires

Ajout possible de LF bovine 
dans les préparations infantiles

Telang, Nutrients, 2018 18



Quelle posologie ? Combien de temps ?

• Données très variables dans la littérature et dépend de 
l’objectif attendu

• Lecture critique des articles : 
– LF bovine ou humaine ?
– Mode de conservation / stabilisation ?
– Posologie : 100 mg/jour, 200 mg/jour, en 1 ou 2 prises (versus à 

chaque tétée dans l’allaitement maternel…)
– Quid des biberons chauffés ?
– Dès la naissance / avant J2 / plus tard ?

• Entéropathie ?

– Durée ? 15 jours, 1 mois, jusqu’au terme théorique… ?
– Avec ou sous prébiotiques ? Quel prébiotique ?

19



20



PRÉMATURÉS
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Lacuna Study, 
Barrington, J Perinat, 2016
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Manzoni, Early Humain Development, 2014

Pas de comparaison entre BLF et BLF + LGG

25



LF versus Placebo chez prématurés : 
ECUN ≥ stade II

Pammi M. Cochrane Database Syst Rev. 2017 26



LF versus Placebo chez prématurés : 
sepsis tardif 

27Pammi M. Cochrane Database Syst Rev. 2017



Cochrane 2017
• Pathologie pulmonaire chronique chez prématurés : 3 études ; RR 0,86 [0,52-

1,42]
• Durée de la ventilation mécanique : 2 études ; RR -0,53  [-1,47 ; 0,41]
• Rétinopathie du prématuré : 2 études ; RR 0,5 [0,27 - 0,94]
• Infections urinaires  : 2 études ; RR 0,31 [0,11 - 0,88]

Pammi M. Cochrane Database Syst Rev. 2017 28



Cochrane 2017

• 6 études

• 1041 prématurés

• Preuve de faible qualité en faveur de la 
lactoferrine par voie entérale, avec ou sans 
probiotiques, pour diminuer les infections 
sanguines et les entérocolites

• Pas d’effets secondaires

29Pammi M. Cochrane Database Syst Rev. 2017



• Etude clinique pilote sur la formule Modilac
Doucea Préma avec des prématurés moyens à 
l’hôpital Béclère (service de néonatologie, Pr 
D. de Luca) (fin en 2019)
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Effet d’une formule supplémentée en lactoferrine sur la 
croissance et le microbiote intestinal des prématurés

• Prospective, randomisée, en double aveugle, contrôlé contre 2 groupes contrôles

• 30 nouveau-nés à inclure, nés entre 32 et 36+6 SA

• 3 groupes parallèles (n=3x10)

– 1 groupe PréModi-Lact + LF 200 mg/L

– 1 groupe formule pour prématuré sans LF

– 1 groupe contrôle, allaitement maternel exclusif

• Objectif principal : [formule pour prématuré + LF] non inférieure à une formule 
classique/allaitement maternel en terme de croissance

• Objectifs secondaires : 

– Tolérance (reflux, selles, sommeil)

– Analyse du microbiote intestinal

– Statut immunitaire intestinal (calprotectine fécale, IgA fécales)

– Métabolomiques urinaires

• Durée de l’étude : 3 mois
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NOURRISSONS ET ENFANTS
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Manzoni, J Pediatr 2016

Revue sur la LF chez les nourrissons et jeunes enfants
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Prévention de la diarrhée chez l’enfant

• 555 enfants, 12-18m, sevrés, randomisés, bLF
(0,5g x2/jour, 6j/7, 6 mois) vs Placebo, en double 
aveugle :
– Incidence : environ 5,3 épisodes/an/enfant (LF=P)
– Prévalence longitudinale

• LF 6,6% < Placebo 7%, p=0,017

– Durée moyenne des épisodes 
• LF 4,8 jours < Placebo 5,3 jours, p=0,046

– Sévérité : deshydration modérée à sévère
• LF 1% < Placebo 2,6 %, p=0,045

– Pas d’effet indésirable

Ochoa, J Pediatr, 2013
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Giardia
• 72 nourrissons, 12-36m, sevrés : LF (0,5 g x2/jour, 

6j/semaine, pdt 9 mois) vs Placebo, en double aveugle
• 1,3 épisodes de diarrhée par an (non significatif)
• Durée des symptômes similaire
• Pathogènes recueillis dans les selles en dehors des épisodes 

diarrhéiques, identiques dans les 2 groupes
– Sauf Giardia (p=0,05)

Ochoa, Clin Infect Dis, 2008 35



Infections virales

Wakabayashi, J Infect Chemother, 2014
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AUTRES APPLICATIONS
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• Anémie par carence en fer pendant la 
grossesse

• Cancer colo-rectal

• MICI

• Hépatite C

• Alzheimer

• Rhume

• …
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CONCLUSION
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Conclusion

• Lactoferrine
– Rôle anti-microbien

– Rôle immunomodulateur

– Rôle anti-inflammatoire

• Intérêt de supplémenter en lactoferrine une population 
à risque non allaité
– 1er mois de vie : prématuré à risque d’ECUN ou d’infections

– Prévention de la diarrhée infectieuse ou infections virales 
chez les nourrissons plus grands (avec entéropathie ?)

– Pas d’effet secondaire
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