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SOMMAIRE

En général, un équilibre se produit dans le tractus gastro-intestinal entre les microorganismes bénéfiques pour la santé et
ceux qui sont pathogénes. Toutefois, lorsque cet équilibre est perturbé par des facteurs environnementaux ou
physiologiques, la susceptibilité aux infections et aux maladies inflammatoires est accrue. Les probiotiques sont des
bactéries ou des levures non pathogenes qui pourraient avoir une influence bénéfique sur la santé de I'héte. Des études
suggérent que leur usage pourrait permettre d'optimiser la flore intestinale ainsi que prévenir et traiter certaines maladies
en rétablissant 'équilibre dans le tractus gastro-intestinal.

L'Unité d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS) a été sollicitée afin de déterminer
quelles devraient étre les recommandations pour I'utilisation des probiotiques en milieu hospitalier. Il a été convenu
d'évaluer l'efficacité des probiotiques pour la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques chez les enfants et
chez les adultes, pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants et chez les adultes et pour la prévention
des entérocolites nécrosantes chez les nouveau-nés prématurés. De plus, I'innocuité associée a lutilisation des
probiotiques de méme que les colts et les impacts organisationnels ont également été évalués.

La recherche documentaire exhaustive combinée a la constitution d’'un groupe de travail interdisciplinaire et a la
consultation de centres hospitaliers utilisant des probiotiques a permis d'établir différents constats et d’émettre des
recommandations. Ainsi, seule I'efficacité du Lactobacillus casei ou du Lactobacillus rhamnosus (LGG) pour le traitement
des diarrhées infectieuses chez les enfants est appuyée par des preuves scientifiques. Il est donc recommandé de
maintenir I'utilisation d’un probiotique majoritairement constitué de LGG comme option de traitement des diarrhées
infectieuses chez les enfants. Il est également recommandé de ne pas utiliser de probiotiques en clinique pour d'autres
indications. De plus, 'organisation des services soutenant I'utilisation des probiotiques doit étre révisée afin de garantir la
sécurité des populations vulnérables.
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RESUME

Les probiotiques sont définis comme des bactéries ou des levures non pathogénes qui pourraient avoir une influence
bénéfique sur la santé de I'néte. Leur popularité a connu un essor important au cours des dernieres années. L 'utilisation
des probiotiques en milieu hospitalier demeure un sujet de controverse dans la communauté médicale. Au CHUQ, elle a
fait 'objet d’une révision en 2007 par un comité du Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens (CMDP) et en 2009
par le Comité de pratique professionnelle du Service de nutrition clinique. Malgré I'avis de ces experts, des incertitudes
persistent au regard du choix et de la gestion des probiotiques ainsi que des indications a privilégier. L'Unité d’évaluation
des technologies et des modes d'intervention en santé (UETMIS) a été sollicitée afin de préciser les meilleures pratiques
pour 'utilisation des probiotiques en milieu hospitalier.

Question décisionnelle

Le CHUQ doit-il modifier les recommandations pour I'utilisation des probiotiques en milieu hospitalier émises en 2007 par
le sous-comité du CMDP sur les probiotiques et en 2009 par le Comité de pratique professionnelle du Service de nutrition
clinique ?

Questions d’évaluation

1. Quelle est I'efficacité des probiotiques
e pour la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques (DAA) chez les enfants et chez les adultes ?
e pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants et chez les adultes ?
e pour la prévention des entérocolites nécrosantes (ECN) chez les nouveau-nés prématurés ?

2. Quels sont les effets indésirables associés a I'utilisation des probiotiques pour prévenir ou traiter les diarrhées et
prévenir les ECN ?

3. Quels sont les colts et les impacts organisationnels découlant d’'une utilisation efficace et sécuritaire des probiotiques
dans le CHUQ ?

METHODOLOGIE D’EVALUATION

Une recherche documentaire a été réalisée dans les bases de données spécialisées PubMed, Embase et The Cochrane
Library de méme que sur des sites d’'organismes d’évaluation des technologies. Des informations ont également été
recherchées dans la littérature grise. Les revues systématiques et les essais cliniques randomisés (ECR) ont été
considérés pour I'évaluation de I'efficacité. Pour I'évaluation de l'innocuité, les séries de cas, les études de cas et les
autres études observationnelles ont également été analysées. Les documents publiés en anglais ou en frangais entre le
1er janvier 1995 et le 15 juillet 2010 ont été inclus. Deux évaluateurs ont effectué de fagon indépendante la sélection,
I'évaluation de la qualité et I'extraction des données.

Un groupe de travail interdisciplinaire a été constitué avec des représentants des services de nutrition clinique et de la
pharmacie de méme que des cliniciens du CHUQ de diverses spécialités (gastro-entérologie, pédiatrie, infectiologie, soins
infirmiers, radio-oncologie). Les cliniciens du département de néonatalogie ont été consultés pour la question spécifique
portant sur la prévention des ECN. Des responsables d'établissements de santé québécois ont été contactés afin de
connaitre les divers modes d'organisation et de gestion reliés a I'utilisation des probiotiques.

L’évaluation des colts, les cas d’entérites recensés au CHUQ durant les 13 périodes de 2008-2009 de méme que les
dépenses liées aux achats de probiotiques durant cette période ont été utilisés pour mener une évaluation des codts.
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RESULTATS
Efficacité des probiotiques pour la prévention des DAA
Enfants

Les résultats de quelques études semblent indiquer un effet favorable des probiotiques pour la prévention des DAA chez
les enfants. Toutefois, plusieurs résultats ne sont pas statistiquement significatifs incluant un résultat défavorable. Les
types de probiotiques évalués et les doses administrées différent entre les études. Les résultats ne permettent pas de se
prononcer pour les différentes especes de probiotiques. Trois études ont porté sur les diarrhées associées au Clostridium
difficile (DACD) et les résultats ne sont pas statistiquement significatifs. Le niveau de preuve quant a la supériorité des
probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD chez les enfants, en comparaison avec un placebo, avec la diosmectite
ou aucun traitement, est indéterminé.

Adultes

L’hétérogenéité et la faible qualité des ECR disponibles ne permettent pas de se prononcer sur I'efficacité des probiotiques
pour prévenir les DAA et les DACD chez les adultes. Les résultats selon I'espéce de probiotique ne sont pas cohérents
d'une étude a l'autre. Le niveau de preuve est par conséquent indéterminé.

Efficacité des probiotiques pour le traitement des diarrhées
Enfants

Les résultats des études concernant le Lactobacillus casei ou le Lacobacillus rhamnosus (LGG) pour le traitement des
diarrhées infectieuses aigués chez les enfants, incluant celles a rotavirus, suggérent un effet favorable sur la durée des
diarrhées, soit une réduction moyenne de sept a 72 heures, ainsi que sur le taux de guérison, soit une diminution de la
fréquence au cours des cing premiers jours suivant I'administration du probiotique. Ces résultats, quoiqu’encourageants,
proviennent d'études présentant des lacunes méthodologiques notamment en ce qui concerne les définitions de cas de
diarrhée et de la fin de diarrhée, la dose, la durée du traitement, la dissimulation de I'attribution et I'insu du traitement. Les
données disponibles ne permettent pas d’établir une dose thérapeutique minimale. De plus, certaines caractéristiques
potentiellement associées aux diarrhées, dont le statut nutritionnel, I'allaitement et la prise d’antibiotiques n’étaient pas
toujours rapportées. Conséquemment, I'efficacité du LGG a réduire la durée et la fréquence des diarrhées infectieuses
chez les enfants, en comparaison avec un placebo est associée a un niveau de preuve modéré. La supériorité du LGG
comparativement a la SRO ou a aucun traitement n’est pas démontrée.

Les résultats des ECR ayant porté sur 'efficacité du Saccharomyces boulardii (S. boulardii) semblent également indiquer
un effet favorable sur la fréquence et la durée des diarrhées, les réductions étant en moyenne de cing a 35 heures.
Cependant, plusieurs lacunes méthodologiques, en lien notamment avec les définitions de cas de diarrhée et de la fin de
diarrhée, la sélection de la population et le contrdle des facteurs confondants questionnent la validité de ces résultats. Le
niveau de preuve quant a la supériorité du S. boulardii pour le traitement des diarrhées aigués infectieuses chez les
enfants en comparaison avec un placebo est faible. La supériorité du S. boulardii comparativement a la SRO ou a aucun
traitement n’est pas démontrée.

Les études ayant porté sur l'utilisation des autres types de probiotiques ou diverses combinaisons de probiotiques pour le
traitement des diarrhées infectieuses aigués chez I'enfant sont de faible qualité méthodologique et peu de résultats sont
statistiquement significatifs. Le niveau de preuve quant a l'efficacité (supériorité ou égalité) de tous les types de
probiotiques autres que le LGG ou le S. boulardii pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants, en
comparaison avec un placebo ou une SRO, est indéterminé.
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Adultes

Chez les adultes, les résultats de quelques études sur I'utilisation du Bioflorin, un probiotique constitué d’entérocoques de
la souche Streptococcus faecium 68 (SF68), indiquent une réduction possible de la durée ou de la fréquence des
diarrhées. Toutefois, ces études comportent plusieurs limites relatives a la randomisation, a la dissimulation de I'attribution
du traitement et aux critéres de définition d’'un cas de diarrhée incomplets. De plus, I'étude la plus récente a été publiée en
1996. Le niveau de preuve quant a I'efficacité du SF68 pour le traitement des diarrhées infectieuses aigués chez I'adulte
est faible.

La qualité méthodologique des études disponibles sur I'ajout d’'un probiotique a I'antibiothérapie pour le traitement des
DACD chez les adultes est insuffisante pour se prononcer sur I'efficacité. Ce constat est aussi partagé par les auteurs des
revues systématiques. Par conséquent, le niveau de preuve quant a l'efficacité a réduire les récidives de DACD, en
comparaison a un placebo, est indéterminé.

Efficacité des probiotiques pour la prévention des ECN chez les nouveau-nés prématurés

Les résultats de la recherche documentaire indiquent que I'administration de probiotiques chez les nouveau-nés
prématurés de petit poids a la naissance pourrait étre associée a un risque plus faible de développer une ECN. Bien que
ces données soient encourageantes, l'information disponible ne permet pas d'établir clairement une pratique en matiére
d'utilisation des probiotiques dans une unité de soins intensifs néonataux. En effet, plusieurs facteurs reliés notamment au
type de probiotique, a la dose, a la durée du traitement et au moment de lintroduire n'ont pas été standardisés d’'une
étude a l'autre. Il n'est pas possible également de déterminer pour quel sous-groupe de nouveau-nés prématurés les
probiotiques seraient les plus bénéfiques. Le niveau de preuve est par conséquent indétermingé.

En ce qui concerne I'effet des probiotiques pour prévenir les septicémies chez les nouveau-nés prématurés, aucun des
résultats observés n'atteint le seuil de signification statistique. De plus, il est difficile de contréler pour I'ensemble des
facteurs qui peuvent contribuer au développement des septicémies. Par ailleurs, quelques études ont rapporté une
incidence de septicémies plus élevée dans les groupes qui ont regu des probiotiques. Bien que les microorganismes
identifiés dans ces études ne soient pas les mémes que ceux retrouvés dans les probiotiques utilisés, ces résultats
soulévent certaines craintes sur l'utilisation des probiotiques chez des populations vulnérables.

Innocuité des probiotiques

Peu deffets indésirables ont été rapportés dans les ECR sur l'utilisation des probiotiques pour la prévention et le
traitement des diarrhées aigués. Des malaises intestinaux mineurs ont été observés dans certaines études chez des
adultes ou des enfants ayant consommé du S. boulardii ou du LGG et chez des enfants ayant consommé d'autres
probiotiques. Une incidence plus élevée de septicémie dans le groupe recevant des probiotiques a été observée dans
quelques ECR sur la prévention des ECN. Par ailleurs, des cas de bactériémies et de fungémies associées a I'utilisation
de S. boulardii ont été rapportés dans des études de cas. Ces complications majeures ont été observées en milieu
hospitalier, principalement chez des patients vulnérables dont certains admis en unité de soins critiques. Des cas de
fungémies au S. boulardii ont été documentés en milieu hospitalier chez des adultes et chez un enfant qui n’en recevaient
pas mais qui se sont retrouvés a proximité de patients prenant des probiotiques.

Organisation des services

Au CHUQ, les probiotiques sont livrés la plupart du temps avec le chariot des repas ou par le personnel du Service de
nutrition clinique. Certains dysfonctionnements au regard de ['utilisation et de la distribution des probiotiques ont été
identifiés. Ainsi, des demandes de probiotiques sont parfois directement acheminées au Service de nutrition clinique alors
qu’aucune prescription n'apparait au dossier médical. De plus, des probiotiques sont parfois utilisés pour des indications
non reconnues. Des problémes reliés a la distribution ont également été soulevés. L'ensemble de ces pratiques souléve
des préoccupations quant a la sécurité des soins et a la gestion des probiotiques au CHUQ. Dans les établissements
hospitaliers contactés, divers modes d'organisation sont en place pour l'utilisation des probiotiques. Dans tous les
établissements, les probiotiques sont prescrits par un médecin et inscrits sur un formulaire d’administration des

L’'UTILISATION DES PROBIOTIQUES EN MILIEU HOSPITALIER 3



RESUME

médicaments. Le suivi des ordonnances, pour I'évaluation de la conformité des prescriptions par exemple, est sous la
responsabilité de la pharmacie. Pour certains, la distribution des probiotiques est assurée par le service de pharmacie ou
encore partagée entre le service de la nutrition et la pharmacie. Ces divers modeles d’organisation pourraient permettre
d'identifier des pistes de solution pour corriger certains dysfonctionnements identifiés au CHUQ.

Evaluation des coiits

Les colits annuels d’achat des probiotiques qui seraient associés au traitement des enfants hospitalisés au CHUQ pour
des diarrhées infectieuses aigués, la seule indication recommandée suite a la présente démarche d’évaluation, ont été
estimés entre 1274,50 § et 1746,50 $, selon la durée du traitement. Une estimation plus compléte devrait cependant
prendre en considération d'autres paramétres tels que les colts associés aux ressources humaines, a l'achat
d’équipement ainsi qu’aux pertes de produits reliées aux particularités du robot (format des doses).

DISCUSSION

L’analyse des informations tirées de la recherche documentaire, des échanges avec le groupe de travail interdisciplinaire
et avec d'autres hopitaux québécois utilisant des probiotiques a conduit aux constats suivants :

1) Il est difficile de préciser le bon régime thérapeutique pour I'utilisation des probiotiques en milieu clinique;

2) L'utilisation d'un probiotique pour la prévention des DAA chez les enfants et chez les adultes n'est pas appuyé sur
des preuves scientifiques;

3) Leefficacité des probiotiques pour le traitement de la diarrhée aigué n’est pas démontrée chez les adultes;
4) L'utilisation des probiotiques est une option possible de traitement de la diarrhée aigué chez I'enfant;

5) Dans la prévention des ECN, lincertitude demeure sur les risques et les bénéfices associés a I'utilisation des
probiotiques;

6) La gestion des probiotiques en milieu hospitalier requiert de favoriser les meilleures pratiques pour protéger la santé
de la clientele vulnérable.

RECOMMANDATIONS

Recommandation 1 :

Considérant

e que les données disponibles sur l'utilisation des probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD, tant chez les
adultes que chez les enfants, ne permettent pas de se prononcer sur l'efficacité;

o qu'il existe un risque d'infection associé a I'utilisation des probiotiques pour les patients immunosupprimés et
ceux porteurs d’un cathéter veineux central (CVC);

e que des mesures de prévention déja en place autres que I'utilisation de probiotiques peuvent étre optimisées
pour prévenir les DACD en milieu hospitalier;

e que d'autres mesures peuvent étre entreprises et optimisées pour prévenir les DACD en milieu hospitalier;

% |l est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD chez les enfants et
les adultes.
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Recommandation 2 :

Considérant
e que les données disponibles ne permettent pas de se prononcer sur I'utilisation des probiotiques pour traiter les
DAA, les DACD et les récidives de DACD, tant chez les adultes que chez les enfants;
o qu'il existe un risque d'infection associé a I'utilisation des probiotiques pour les patients immunosupprimés et
ceux porteurs d’'un CVC;

% Il est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour traiter les DAA et les DACD, incluant les cas de
récidives chez les adultes et les enfants.

Recommandation 3 :

Considérant
e que les données disponibles sur l'utilisation des probiotiques pour prévenir les ECN ne permettent pas se
prononcer sur I'efficacité des différentes souches de probiotiques et le régime thérapeutique a privilégier;
e que les nouveau-nés prématurés constituent une population vulnérable aux infections et au risque de septicémie
associé a ['utilisation des probiotiques;

% |l est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour la prévention des ECN.

Recommandation 4 :

Considérant
e que les études disponibles sur le traitement des diarrhées infectieuses chez les adultes ont porté uniquement sur
l'utilisation du SF68, que ces études ne sont pas récentes et que le niveau de preuve est faible quant a leur
efficacité;
e qu'il existe un risque d'infection associé a I'utilisation des probiotiques pour les patients immunosupprimés et
ceux porteurs d’'un CVC;

% Il est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les
adultes.

Recommandation 5 :

Considérant

e que des études suggerent que l'utilisation du LGG peut réduire la durée des diarrhées infectieuses, incluant
celles a rotavirus, chez des enfants de moins de sept ans;

e que des zones d'incertitudes persistent quant a I'utilisation du LGG et des autres probiotiques pour le traitement
des diarrhées infectieuses aigués incluant celles a rotavirus au regard de la dose, de la durée du traitement, de
I'ége des enfants qui peuvent en bénéficier et des interactions médicamenteuses possibles;

o que les colits estimés pour cette indication clinique sont relativement faibles dans le CHUQ;
que malgré les risques possibles, une utilisation sécuritaire du LGG est réalisable;

e que le niveau de preuve associé a I'utilisation du S. boulardii est faible et que des cas de fungémies ont été
observés méme chez des patients qui n’en recevaient pas mais qui se sont retrouvés a proximité de patients qui
en prenaient;

% |l est recommandé au CHUQ de maintenir I'utilisation d’'un probiotique majoritairement constitué de LGG et homologué
par Santé Canada pour une utilisation pédiatrique comme option de traitement des diarrhées infectieuses aigués chez les
enfants.
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Recommandation 6 :

Considérant

e certains dysfonctionnements identifiés dans la gestion des probiotiques au CHUQ;

e [importance accordée a la sécurité des patients au CHUQ;

e les risques pour la santé (exemple septicémies) associés a [I'utilisation des probiotiques chez des populations
vulnérables présentes en milieu hospitalier;

e [existence de cas de bactériémies et de fungémies associées a I'utilisation de LGG et du S. boulardii;

% Il est recommandé au CHUQ de revoir I'organisation des services pour favoriser une utilisation sécuritaire des
probiotiques et permettre la tragabilité de leur utilisation. Une révision des processus devrait étre entreprise en tenant
compte des éléments suivants :

la mise sur pied d'un comité de transition et de suivi impliquant le Service de nutrition clinique, la pharmacie,
les médecins, les infirmiéres et la Direction des services techniques

la prescription obligatoire des probiotiques par un médecin et leur inscription sur la feuille d’administration
des médicaments (FADM)

la possibilité que I'utilisation d’'un probiotique soit recommandée par un professionnel de la nutrition clinique
la responsabilité d'établir un protocole d’administration des probiotiques pour le traitement des diarrhées
aigués chez les enfants devrait étre confiée au sous-comité de pharmacologie du CMDP

la gestion des probiotiques par la pharmacie (achat, inventaire et distribution)

la disponibilité des produits dans les pharmacies communautaires

I'utilisation des probiotiques limitée aux indications cliniques reconnues dans le CHUQ

I'évaluation rigoureuse des données probantes avant d'introduire une nouvelle indication ou un nouveau
probiotique

la documentation des effets indésirables liés a 'utilisation des probiotiques dans le CHUQ
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INTRODUCTION

L'intérét pour les probiotiques a connu un essor important au cours des dernieres années. Plusieurs études ont été
menées afin d'évaluer I'efficacité de différents probiotiques pour la prévention et le traitement de divers problémes de
santé.

Le Conseil des médecins, dentistes et pharmaciens (CMDP) et le Comité de pharmacologie du Centre hospitalier
universitaire de Québec (CHUQ) ont mis sur pied en 2007 un sous-comité pour évaluer I'usage des probiotiques. Les
recommandations concernaient principalement 'usage des probiotiques dans la prévention et le traitement des diarrhées
associées aux antibiotiques (DAA), le traitement des diarrhées aigués chez I'enfant, le traitement des diarrhées
secondaires a la radiothérapie et le traitement de la pouchite. Les détails concernant les recommandations se retrouvent a
I'Annexe 1. Enfin, le sous-comité suggérait que la prescription d’un probiotique se retrouve sur la feuille d’ordonnance
médicale du patient sous la responsabilité du médecin et que le choix définitif du probiotique soit sous la responsabilité du
le Service de nutrition clinique. La gestion des probiotiques devait également étre assurée par le Service de nutrition
clinique.

En 2009, le Comité de pratique professionnelle du Service de nutrition clinique du CHUQ identifiait certains
dysfonctionnements au regard de ['utilisation et de la distribution des probiotiques. Parmi ceux-ci, mentionnons
I'acheminement des demandes de probiotiques directement au Service de nutrition clinique, 'absence de prescription au
dossier médical, l'utilisation de probiotiques pour des indications non reconnues de méme que des problémes reliés a la
distribution. Par exemple, certains probiotiques sont distribués dans leur contenant d’origine et I'excédent est jeté par la
suite. Les probiotiques peuvent parfois étre donnés a d’autres patients sur l'unité. Finalement, le comité rapportait que la
disponibilité de certains probiotiques dans le CHUQ est limitée. L'ensemble de ces pratiques entraine donc une
problématique relative a la sécurité des soins, a I'acces aux probiotiques et a leur gestion.

Sur la base de nouvelles publications sur le sujet, le Comité de pratique professionnelle du Service de nutrition clinique
déposait en avril 2009 des recommandations pour ['utilisation des probiotiques dans le CHUQ (Annexe 1). En résumé, il
recommandait I'utilisation du Lactibiane référence chez les enfants pour le traitement de la gastroentérite, de la diarrhée a
rotavirus et de la diarrhée aigué non associée aux antibiotiques et perdurant depuis sept jours. Pour les adultes, le
Florastor® ou, advenant des contre-indications, le Biok+ CL1285MD, étaient recommandés pour le traitement des récidives
de Clostridium difficile (C. difficile) et de la diarrhée aigué non associée aux antibiotiques qui perdure depuis sept jours ou
plus. Enfin, le comité recommandait que les probiotiques soient inscrits sur la feuille d'administration des
médicaments (FADM) et que leur distribution soit gérée par le Service de pharmacie. Compte tenu de la parution récente
de nombreuses publications sur les probiotiques, I'avis de I'Unité d’évaluation des technologies et des modes
d'intervention en santé (UETMIS) a été sollicité afin de préciser les meilleures indications au regard de I'efficacité et de
l'innocuité de ces agents dans un contexte hospitalier, et ce, & la lumiére des données probantes disponibles.

' Les annexes sont disponibles en format électronique sur le site Internet de TUETMIS ;
http://www.chug.qc.ca/fr/evaluation/uetmis/publications_uetmis/
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1.

QUESTION DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

1.1 Question décisionnelle

Le CHUQ doit-il modifier les recommandations pour I'utilisation des probiotiques en milieu hospitalier émises en 2007 par
le sous-comité du CMDP sur les probiotiques et en 2009 par le Comité de pratique professionnelle du Service de nutrition
clinique ?

1.2 Questions d’évaluation
1. Quelle est l'efficacité des probiotiques
e pour la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques (DAA) chez les enfants et chez les adultes ?
Indicateurs : incidence de DAA et de DACD

e pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants et chez les adultes ?
Indicateurs : durée de la diarrhée
fréquence de cas de diarrhée a un jour donné apres le début du traitement
fréquence de cas guéris de DACD
fréquence de cas de récidives de DACD

e pour la prévention des entérocolites nécrosantes (ECN) chez les nouveau-nés prématurés ?
Indicateurs : incidence d’ECN

2. Quels sont les effets indésirables associés a ['utilisation des probiotiques pour prévenir ou traiter les diarrhées et

prévenir les ECN ?
Indicateurs : effets indésirables mineurs
effets indésirables majeurs (bactériémies, infections, fungémies)

3. Quels sont les colts et les impacts organisationnels découlant d’une utilisation efficace et sécuritaire des probiotiques
dans le CHUQ?
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2. METHODOLOGIE D’EVALUATION

La méthodologie d’évaluation retenue visait a utiliser les connaissances issues de la littérature scientifique disponible au
moment de la recherche documentaire pour répondre aux questions d'évaluation. Les éléments du contexte qui sont
spécifiques au CHUQ mais qui pourraient varier dans d'autres établissements (la contextualisation) ont également été pris
en considération.

2.1. Recherche documentaire

La recherche d'articles scientifiques a été réalisée dans plusieurs bases de données électroniques. Des documents ont
d’abord été recherchés auprés d’organismes en évaluation des technologies et modes d'intervention en santé (ETMIS). La
liste des organismes consultés est présentée a I'’Annexe 2. De plus, les bases de données bibliographiques suivantes,
recensant des revues systématiques ou des essais cliniques, ont été consultées : Cochrane Library et Cochrane Central
Register of Controlled Trials. Une recension des écrits a été effectuée dans les bases de données spécialisées en santé
PubMed (Medline) et Embase. La stratégie de recherche utilisée est présentée a 'Annexe 2. Des informations reliées aux
DACD et aux probiotiques ont également été recherchées sur les sites de I'Institut national de santé publique du
Québec (INSPQ) et de Santé Canada. La recherche documentaire a été complétée par une recherche sur le Web & l'aide
des métamoteurs de recherche Web of Science et Google Scholar. Les bibliographies des articles consultés ont aussi été
examinées pour relever d'autres références pertinentes. Les documents publiés entre le 1er janvier 1995 et le
15juillet 2010 ont été inclus. Cette période a été déterminée en accord avec le groupe de travail. La recherche
documentaire a été restreinte aux publications en frangais et en anglais.

2.2. Sélection des études

Pour I'évaluation de l'efficacité des probiotiques, le type d’études retenues a été limité aux rapports d’évaluation, aux
revues systématiques et aux essais cliniques randomisés (ECR). Pour I'évaluation de l'innocuité des probiotiques, les
séries de cas, les études de cas et les autres études observationnelles ont également été considérées. Deux membres de
'UETMIS ont effectué de maniére indépendante une présélection des documents obtenus selon la stratégie de recherche
documentaire a partir des titres, des résumés et des textes au besoin. Par la suite, les documents ont été analysés de
fagon indépendante pour vérifier la conformité aux critéres d'inclusion. Le processus de sélection des études et les raisons
d’exclusion sont présentés aux annexes 3, 4 et 5.

2.3. Evaluation de la qualité de I'information et extraction des données

L’évaluation de la qualité des études de méme que I'extraction des données ont été effectuées de maniére indépendante
par deux membres de 'UETMIS a partir de grilles d'analyse standardisées tirées du « Guide méthodologique de recherche
et d'analyse documentaires de I'Unité d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé » (UETMIS,
2007). En cas de désaccord entre les deux évaluateurs, I'avis d’une troisiéme personne était sollicité afin de parvenir a un
consensus. Les évaluations ont été par la suite mises en commun et discutées au sein de I'équipe de 'UETMIS. Les
études originales ont été consultées lorsque les informations recherchées n'étaient pas rapportées dans les revues
systématiques. De plus, lorsque des revues systématiques rapportaient des informations contradictoires concernant une
méme étude, 'étude originale était vérifiée. Toutefois, certaines publications dans une autre langue que I'anglais ou le
francais incluses dans les revues systématiques n'ont pu étre consultées. Lorsqu'ils n’étaient pas présentés, les risques
relatifs (RR) et les intervalles de confiance a 95 % (IC a 95 %) ont été calculés a I'aide du calculateur de Hutchon (2010).
Les IC a 95 % ont été recalculés pour obtenir la précision a deux décimales aprés la virgule. Le nombre d’études évaluées
et retenues est présenté a 'Annexe 3 pour l'efficacité et a 'Annexe 4 pour l'innocuité. La liste détaillée des documents
exclus et les raisons d’exclusion sont présentées a I'Annexe 5. La qualité méthodologique des revues systématiques
retenues est détaillée a I'Annexe 6.

2.4. Contextualisation

La contextualisation a permis de caractériser la situation qui prévaut au CHUQ quant a l'utilisation des probiotiques. Un
groupe de travail interdisciplinaire a été constitué avec des représentants des services de nutrition clinique et de la
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METHODOLOGIE D’EVALUATION

pharmacie de méme que des cliniciens du CHUQ de diverses spécialités (gastro-entérologie, pédiatrie, infectiologie, radio-
oncologie et soins infirmiers). Ce groupe de travail a contribué a I'identification des enjeux et des dimensions a considérer
dans la recherche d'informations et a participé a I'analyse de I'état des connaissances issues de la démarche d’évaluation
réalisée par I'équipe de 'UETMIS. Les cliniciens du département de néonatalogie ont été consultés pour la question
spécifique portant sur la prévention des ECN. Des contacts téléphoniques ont été effectués auprés de centres hospitaliers
québécois afin de connaitre les divers modes d'organisation et de gestion pour I'utilisation des probiotiques en place en
milieu hospitalier. Le questionnaire utilisé pour obtenir ces renseignements est présenté a I'Annexe 7. Le chef du Service
de nutrition clinique et une représentante de la pharmacie ont contribué a I'analyse de I'organisation des services quant a
I'utilisation des probiotiques au CHUQ. Ces échanges ont contribué a I'élaboration de recommandations applicables au
contexte de I'établissement et ont permis d'identifier les aspects organisationnels a considérer pour leur implantation.

2.5. Colts

Pour I'évaluation des codts, les codes de diagnostics pertinents de la Classification internationale des maladies (CIM-10)
ont été retenus. Les nombres de cas observés pour chacun de ces diagnostics dans le CHUQ durant les 13 périodes de
2008-2009 ont été fournis par le module de la performance de la Direction de I'évaluation, de la qualité, de I'ingénierie, de
la performance et de la prévention des infections (DEQIP). Ces données sont présentées a I'Annexe 8. Les dépenses
liées aux achats de probiotiques effectuées pendant I'année financiére 2008-2009 ont été fournies par les Services de la
gestion du matériel de la Direction générale adjointe aux affaires administratives.
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3. RESULTATS

3.1. Généralités sur les probiotiques

Le tractus gastro-intestinal chez 'humain est peuplé d’'une multitude de microorganismes, de 300 a 500 especes
différentes (Guarner, 2003). Chez le nouveau-né, la colonisation du tractus débute dés sa naissance et elle se poursuit
durant les premiers jours de vie (Guarner, 2003). La flore intestinale de I'enfant deviendra similaire a celle de I'adulte vers
I'age de deux ans et elle demeurera relativement stable pour le restant de sa vie (Gill, 2004). Chez un adulte en santé, la
flore intestinale est composée d’environ 104 bactéries (Berg, 1996). En général, un équilibre se produit dans le tractus
gastro-intestinal entre les microorganismes bénéfiques pour la santé et ceux qui sont pathogenes. Toutefois, lorsque cet
équilibre est perturbé par des facteurs environnementaux ou physiologiques, la susceptibilité aux infections et aux
maladies inflammatoires est accrue. Des études suggérent que 'usage des probiotiques pourrait permettre d'optimiser la
flore intestinale, de prévenir et de traiter certaines maladies en rétablissant cet équilibre (Guarner, 2003 et Gill, 2004).

Les probiotiques sont définis comme des bactéries ou des levures non pathogénes qui ont une influence bénéfique sur la
santé de I'hote, et ce, lorsque la quantité administrée est adéquate (Goldin, 2008). Selon la taxonomie des bactéries, les
probiotiques se classent selon la famille, le genre, I'espece et la souche. Pour qu’un microorganisme soit considéré
comme un probiotique, il doit respecter un certain nombre de critéres. La souche doit étre identifiée par des méthodes
phénotypiques et génotypiques et sa sécurité doit avoir été démontrée par des études chez I'humain (Parkes, 2009). De
plus, le microorganisme doit demeurer vivant apres son passage dans le tractus gastro-intestinal. Enfin, des études
contrélées chez 'lhumain doivent démontrer son efficacité (World Gastroenterology Organisation, 2008). Les mécanismes
d’action des probiotiques ne sont toutefois pas connus avec certitude. Les principales hypothéses avancées sont
linhibition de I'adhérence des pathogenes a I'épithélium gastro-intestinal, la production de substances antimicrobiennes, le
blocage de la production de toxines, la stimulation du systéme immunitaire et la résistance a la colonisation (Pillai, 2008 et
Boirivant, 2007). Les probiotiques qui ont été les plus étudiés appartiennent aux familles Lactobacillaceae et
Bifidobacteriaceae, aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium ainsi qu'aux levures Saccharomyces.

Depuis l'entrée en vigueur en 2004 du Réglement sur les produits de santé naturels, les probiotiques doivent
obligatoirement étre homologués par Santé Canada. Ce réglement vise a régir la vente, la fabrication, la distribution et
I'entreposage des produits de santé naturels (Santé Canada, 2006). Pour obtenir une licence de mise en marché d'un
probiotique, des preuves attestant de I'innocuité et de I'efficacité doivent étre fournies. Les données doivent démontrer
I'efficacité d’au moins une des souches de probiotiques présente dans le produit. La voie d’administration et la posologie
recommandées doivent correspondre a celles des études fournies. Pour un produit contenant plus d’une souche, le
demandeur doit expliquer les raisons pour lesquelles la combinaison des ingrédients médicinaux, dans leurs quantités
respectives, est présumée sécuritaire et efficace dans les conditions recommandées d'utilisation. Les titulaires d’'une
homologation sont tenus de garder un registre contenant la liste de tous les ingrédients contenus dans chaque lot du
produit. Les renseignements consignés doivent étre suffisants pour permettre un retrait du marché du produit qui a été mis
en vente. lIs sont également tenus de déclarer les effets indésirables.

3.2. Information générale sur les DAA

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), une diarrhée se définit par au moins trois selles trés molles a liquides
par jour. On parle d'une DAA lorsque la diarrhée se produit durant ou aprés la prise d'antibiotiques et pour laquelle aucune
autre cause n'a pu étre identifiée. La prévalence des DAA chez les patients sous antibiothérapie varie de 2 a 25 % selon
le type d'antibiotiques et la présence des autres facteurs de risque (Bartlett, 2002). Chez les enfants, la prévalence de
DAA est d’environ 11 % (Alam, 2009). Les principaux facteurs de risque sont les antécédents de DAA, un &ge supérieur a
65 ans, les maladies digestives chroniques, 'immunosuppression de méme que la durée de I'hospitalisation et la gravité
de la condition sous-jacente (Bartlett, 2002). La durée et la catégorie d'antibiotiques utilisés constituent également des
facteurs de risque. Les céphalosporines, I'ampicilline et la clindamycine sont des types d’antibiotiques qui représentent le
risque le plus élevé de diarrhées (Bartlett, 2002).
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Les infections au C. difficile représentent la cause la plus fréquemment rapportée de DAA chez les patients
hospitalisés (33% de cas) (Mandell, 2005). Le Clostridium perfringens et le Staphylococcus aureus ont également été
identifiés comme des causes possibles (Asha, 2006). Le C. difficile est une bactérie anaérobie a gram positif qui, sous sa
forme infectieuse, produit deux toxines, la toxine A et la toxine B, cette derniére étant qualifiée de cytotoxine2. Les
récidives de C. difficile aprés un premier traitement réussi sont fréquentes, soit de I'ordre de 10 a 30 % (INSPQ, 2005). En
plus des facteurs de risque de DAA mentionnés précédemment, certaines interventions sont également associées au
C. difficile, soit I'alimentation entérale par tube nasogastrique, 'endoscopie et la chirurgie gastro-intestinale. Il n'est pas
clair si ces procédures en elles-mémes constituent des facteurs de risque ou si elles représentent des occasions de
contamination liées aux manipulations effectuées par le personnel soignant (INSPQ, 2005). De plus, les agents qui influent
sur la motilité intestinale tels que les agents utilisés en préparation pour les lavements, les antidiarrhéiques et la
chimiothérapie intensive peuvent également étre associés au développement d'infections au C. difficile (Archambault,
2000). Des résultats contradictoires ont toutefois été observés avec I'utilisation d'inhibiteurs de la pompe a protons et des
laxatifs (Asha, 2006).

Un cas de DACD est défini par la présence d’une diarrhée et par la confirmation en laboratoire de la présence d’une des
toxines (A ou B) ou du C. difficile (INSPQ, 2008). Plusieurs tests sont utilisés pour la détection des toxines. Ces tests sont
présentés au Tableau 1 avec leur capacité a détecter les cas positifs (sensibilité) et les cas négatifs (spécificité) de
C. difficile. La recherche de la toxine B par culture cellulaire représente l'outil diagnostique le plus largement
utilisé (INSPQ, 2005). Elle n'est cependant pas disponible dans tous les laboratoires et nécessite un délai de 24 a
72 heures. Des tests plus rapides et plus facilement accessibles, ayant des niveaux de sensibilité et spécificité variables,
sont également utilisés. Toutefois, la sensibilité des tests de détection de la toxine A est en général plus faible. De plus,
des éclosions de C. difficile avec des souches déficientes en toxine A ont été identifiées (INSPQ, 2005). La recherche des
acides nucléiques (détection des génes du C. difficile tcd B et/ou tcd A), par réaction en chaine par polymérase (PCR)
tend & devenir I'outil de référence.

TABLEAU 1 - SENSIBILITE ET SPECIFICITE DES TESTS DIAGNOSTIQUES POUR LA DETECTION DU C. DIFFICILE

Test Sensibilité Spécificité
Détection de I'effet cytopathogéne de la toxine B en culture cellulaire 85390 % 100 %
Détection de la toxine A 33382 % 8923100 %
Détection des toxines A et B 70492 % 97 34100 %
Détection de glutamate déshydrogénase jumelée avec la détection de la toxine A 80497 % 82392 %
Détection d'acides nucléiques (PCR) : détection des génes tcd B et/ou tcd A 91397 % 100%

Source : adapté de 'INSPQ (2005)
3.3. Efficacité des probiotiques pour la prévention des DAA chez les enfants

3.3.1. Revues systématiques portant sur la prévention des DAA et des DACD

Cing revues systématiques traitant des probiotiques pour la prévention des diarrhées chez des enfants ont été retenues
apres évaluation de la qualité (Szajewska, 2006, Scheike, 2006; McFarland, 2006; Johnston, 2007 et Kale-Pradhan,
2010). Une nouvelle étude primaire a été retenue (Szymanski, 2008) aprés la mise a jour des revues systématiques. Les
revues systématiques retenues (Annexe 6), les études qui y sont incluses et celle de la mise a jour sont présentées ci-
dessous.

Szajewsaka et coll. (2006)
La revue systématique réalisée par Szajewska et coll. (2006) avait pour objectif principal d’identifier et de réviser les
preuves scientifiques de I'efficacité et de I'innocuité des probiotiques pour la prévention des DAA chez les enfants. La

2 Une cytotoxine est une toxine bactérienne qui tue la cellule hote ou en altere le fonctionnement.
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méthodologie de recherche documentaire est bien décrite. Le nombre d'évaluateurs pour I'examen de la qualité
méthodologique des études n'est toutefois pas précisé. Enfin, la possibilité d'un biais de publication n'a pas été évaluée.
La revue comporte six essais cliniques randomisés (ECR) effectués auprés d'enfants, hospitalisés ou non, ayant regu des
antibiotiques pour des infections courantes telles que des otites, des infections respiratoires ou urinaires et, parfois, des
septicémies ou des méningites. Les détails concernant les populations de ces études sont présentés au Tableau 2. Les
renseignements sur 'administration des probiotiques sont disponibles au Tableau 3 et les principaux résultats, au
Tableau 4. L'utilisation de différents types de probiotiques a été comparée a un placebo ou a I'absence de traitement. Les
études incluses dans cette revue sont décrites briévement ci-dessous.

L’étude de Tankanow et coll. (1990) avait pour objectif d'évaluer I'efficacité et I'nnocuité du Lactinex®, une formule
composée de Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus) et de Lactobacillus bulgaricus (L. bulgaricus) pour la prévention
des diarrhées chez des enfants traités a 'amoxicilline. Les analyses ont porté sur 15 enfants qui ont regu le probiotique et
23 un placebo. L'incidence des DAA, aprés un traitement aux probiotiques de 10 jours, n'était pas différente entre les
groupes (Tableau 4). Cette étude a toutefois été jugée comme ayant un risque élevé de biais lors de I'évaluation du devis
méthodologique par les auteurs de la revue. Des pertes au suivi supérieures a 20 % ont également été observées.

L'étude d’Arvola et coll. (1999) avait pour objectif d’évaluer I'efficacité du Lactobacillus GG (LGG) pour prévenir les DAA.
Les analyses ont été réalisées auprés de 61 enfants ayant regu le probiotique et 58 un placebo. L'incidence de diarrhée au
quatorziéme jour était de 5 % dans le groupe LGG et de 16 % dans le groupe placebo, mais la différence n'était pas
statistiquement significative. Les auteurs ont rapporté un cas de DACD basé sur la détection de la toxine A dans le groupe
probiotique alors qu'il n’y en avait aucun dans le groupe placebo. Toutefois, 29 % des participants n'ont pas complété
I'étude.

L'objectif de I'étude de Vanderhoof et coll. (1999) était d’évaluer I'efficacité du LGG (n = 93) pour prévenir les DAA chez
des enfants traités avec des antibiotiques administrés par voie orale pour des infections mineures. Les résultats ont été
comparés a ceux obtenus avec un placebo (n = 95). Durant le traitement aux probiotiques d’une durée de 10 jours, une
diarrhée s'était développée chez 7,5 % des patients du groupe LGG comparativement & 26,3 % chez les patients du
groupe placebo (RR:0,29;1Ca 95 % : 0,132 0,63).

L’objectif de I'étude de Jirapinyo et coll. (2002) était d’évaluer l'efficacité d’'un mélange de L. acidophilus et B. infantis pour
prévenir les DAA chez des enfants. L’échantillon était composé de 18 enfants, soit huit dans le groupe probiotique et
10 dans le groupe placebo. L'étude a été réalisée auprés d’enfants ayant eu des antibiotiques a large spectre pour traiter
une septicémie ou une méningite. L'administration de probiotiques pendant une période de sept jours a été associée a une
incidence plus faible de diarrhées dans le groupe traité, mais la différence n’était pas statistiquement significative.
Toutefois, le petit nombre de sujets inclus dans I'étude limite la capacité a détecter une différence.

L’étude de Corréa et coll. (2005) avait pour objectif de déterminer si la prise de Bifidobacterium lactis (B. lactis) combiné a
du Streptococcus thermophilus (S. thermophilus) est associée a une réduction de la fréquence de DAA comparativement a
une formule sans ces probiotiques. Les comparaisons ont été réalisées entre 87 enfants recevant les probiotiques et
82 recevant un placebo. L'incidence de diarrhée aprés 30 jours de suivi était de 16 % parmi les enfants du groupe
probiotique comparativement a 31 % dans le groupe placebo (RR: 0,52; IC 4 95 % : 0,29 4 0,95).
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TABLEAU 2 - DESCRIPTION DES POPULATIONS INCLUSES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DES PROBIOTIQUES POUR
LA PREVENTION DES DAA ET DES DACD CHEZ LES ENFANTS

0,
Auteur, année Age des particioants hos i(oalisés Classes Défintion de
Pays/ n randomisés IV? particip P d’antibiotiques ou Définition de cas de diarrhée cas de
oyenne (Etendue) au -
(PIT) antibiotiques DACD
recrutement
Tankanow, 1990 P+T: 29 mois (5 mois a 6 0 B-lactames > 1 selle anormalement N/AP
Etats-Unis/ 60 (NR) ans) molle/jour durant la période de
traitement (1 a 10 jours)
Arvola, 1999 P:4,7 ans (2 sem. a 11,8 100 B-lactames, macrolides, | =3 selles molles ou Diarrhée et
Finlande/ 168 (89/78) ans) triméthoprime/sulfamide | liquides/jour durant 2 jours détection de
T:44 ans (2 sem. a 12,8 consécutifs (minimum) la toxine A
ans)
Vanderhoof, 1999 P : 3 ans et 11 mois (NR) 0 B-lactames, macrolides, | =2 selles liquides/jour durant N/AP
Etats-Unis/ 202 (NR) T:4ans (NR) tétracyclines, au moins 2 périodes
quinolones, d'observation pendant I'étude
triméthoprime/sulfonami
de
Benhamou, 1999 P+T:2,4 ans (NR) 0 B-lactames, macrolides, | > 3 selles liquides/jour N/AP
France/ 779 (391/388) sulfamide
Jirapinyo, 2002 P : 8,6 mois (2 & 36 mois) 100 = 1 antibiotique a large | NR N/AP
Thailande/ 18 (8/10) T:5,7 mois (2 a 24 mois) spectre
La Rosa, 2003 P:6,6 ans (0,4 & 13,2 ans) 0 B-lactames, macrolides | =2 selles liquides pour une N/AP
Italie/ 120 (60/60) T:6,7ans (0,92 14,4 ans) journée (débutant 24 h aprés le
début du traitement)
Seki, 2003 P+T:NR(1a 15 ans) NR B-lactames, > 3 selles molles ou N/AP
Japon/ 110 (P1: 45; P1:2,0 (NR) tétracycline, liquides/jour
P2 :38/27) P2:3,1 fosfomycine
T:1,9(NR)
Erdeve, 2004 P+T:NR(1a15ans) NR B-lactames, macrolides | = 3 selles liquides a n'importe N/AP
Turquie/ 653 (NR) quel moment durant
I'antibiothérapie
Corréa, 2005 P : 21,9 mois (NR) 100 B-lactames 2 3 selles liquides/jour durant2 | N/AP
Brésil/ 169 (87/82) T: 22,2 mois (NR) jours consécutifs (minimum)
Kotowska, 2005 P:NR (6,2 a 178 mois) 73 B-lactames, macrolides | = 3 selles molles ou Diarrhée et
Pologne/ 269 (132/137) | T:NR (5,2 a 182 mois) liquides/jour durant 248 h détection
survenant durant ou jusqu’a 2 des toxines
semaines apres AetB
I'antibiothérapie
Ruszczynski, 2008 P : 54,8 mois (NR) 56 B-lactames, macrolides, | = 3 selles molles ou Diarrhée et
Pologne/ 240 (120/120) | T:53,5 mois (NR) clindamycine liquides/jour durant 48 h ou détection
plus et survenant durant ou des toxines
jusqu’a 2 semaines aprés AetB
I'antibiothérapie
Szymanski, 2008 P:NR (3414 ans) 10 B-lactames, macrolides, | = 3 selles molles ou N/AP
Pologne/ 78 (40/38) T:NR(1a15ans) aminoglycosides liquides/jour durant 48 h ou
plus et survenant durant ou
jusqu'a 2 semaines aprés
I'antibiothérapie

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; N/AP : non applicable

Kotowska et coll. (2005) ont réalisé une étude afin de déterminer si 'emploi de Saccharomyces boulardii (S. boulardii) prévenait
les DAA chez les enfants. Le probiotique a été administré a 119 enfants alors que 127 ont recu un placebo. Aprés un suivi de trois
semaines, l'incidence de DAA était plus faible dans le groupe probiotique (8 % vs 23 %, RR: 0,33; IC a 95 % : 0,16 & 0,67). De
plus, un risque plus faible de développer une DACD a également été observé avec la prise du probiotique (3,4 % vs 17,3 %; RR :
0,19;1C 295 %: 0,07 & 0,5).
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En combinant les résultats dans une méta-analyse, les auteurs de la revue ont conclu que les probiotiques réduisaient le risque de
DAA chez les enfants, mais que les données ne permettaient pas de se prononcer sur les DACD. Selon eux, seulement deux
études avaient un faible risque de biais (Kotowska, 2005 et Vanderhoof, 1999). Toutes les études ont été réalisées a l'insu mais la
dissimulation de I'attribution du traitement a été jugée adéquate uniquement pour trois études (Arvola, 1990; Vanderhoof, 1999 et
Kotowska, 2005). La méthode de randomisation n’était pas ou était peu décrite dans les études de Tankanow et coll. (1990), de
Corréa et coll. (2005) et de Jirapinyo et coll. (2002). Des pertes au suivi supérieures a 20 % ont également été observées pour
deux études (Tankanow, 1990, et Arvola, 1999). Selon les auteurs, des diarrhées pourraient survenir jusqu'a deux mois aprés
I'antibiothérapie. Des cas de DAA ont pu étre manqués puisque la durée du suivi était inférieure a deux semaines dans trois
études (Tankanow, 1990; Vanderhoof, 1999 et Jirapinyo, 2002). Il existe également une grande hétérogénéité entre les études, ce
qui remet en question la pertinence de combiner les résultats dans une méta-analyse. Ainsi, les auteurs de la revue rapportent que
les types d'antibiotiques ne sont pas les mémes dans toutes les études. Les types d'antibiotiques administrés dans chacune des
études sont rapportés globalement, mais on ignore s'ils sont comparables entre les groupes probiotique et placebo. Une utilisation
de classes différentes d’antibiotiques entre les groupes pourrait conduire a une surestimation ou a une sousestimation de I'effet
des probiotiques puisque le risque de DAA est dépendant du type d'antibiotiques. Les probiotiques utilisés varient également entre
les études. Ainsi, des lactobacilles de diverses souches (Tankanow, 1990; Arvola, 1999 et Vanderhoof, 1999), des levures de type
S. boulardii (Kotowska, 2005) ou diverses combinaisons de probiotiques (Jirapinyo, 2002 et Corréa, 2005) ont été évaluées dans
les ECR. Les doses administrées sont également différentes. La durée du suivi différe d’'une étude a l'autre. D’autres éléments
d’hétérogénéité non mentionnés par les auteurs soulévent également un questionnement quant a la validité des méta-analyses.
Par exemple, la définition de diarrhée utilisée n'est pas la méme d’une étude a l'autre ou est non rapportée (Jirapinyo, 2002). De
plus, I'étendue de I'dge est variable. Ainsi, certaines études se sont déroulées auprés d’enfants de moins de quatre ans
(Tankanow, 1990; Jirapinyo, 2002 et Corréa, 2005) alors que d’autres incluaient des enfants jusqu’a 15 ans (Kotowska, 2005;
Arvola, 1999; Vanderhoof, 1999). Enfin, les études ont été réalisées dans plusieurs pays, incluant des pays émergents ou en voie
de développement comme le Brésil et la Thailande. Ce dernier élément met en doute la possibilité de généralisation de ces
résultats au contexte nord-américain.

Scheike et coll. (2006)

En 2006, un rapport d’évaluation portant sur I'efficacité clinique des probiotiques pour la prévention des DAA et DACD chez les
adultes et les enfants a été publié au Royaume-Uni (Scheike, 2006). Cette revue incluait 23 ECR portant sur I'administration de
différents types de probiotiques. De ce nombre, huit ont été réalisés auprés d’enfants. Les groupes de comparaison pouvaient
inclure un groupe placebo, un groupe recevant un autre traitement ou ne recevant aucun traitement. Ce rapport est de qualité
satisfaisante (Annexe 6). Toutefois, la sélection et I'évaluation des études ont été réalisées par un seul évaluateur. Six des huit
études incluses dans cette revue (Tankanow, 1990; Arvola, 1999; Vanderhoof, 1999; Jirapinyo, 2002; Corréa, 2005 et Kotowska,
2005) ont déja été présentées précédemment. Les deux autres sont brievement décrites ci-dessous et sont intégrées au
Tableau 2.
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TABLEAU 3 - TYPES DE PROBIOTIQUES, FORMAT, POSOLOGIE ET COMPARATEUR UTILISES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR
LA PREVENTION DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

rhamnosus + L.
plantarum

Pour la durée de I'antibiothérapie

Auteur, année Début de 'intervention Format Dose / jour Comparateur
Probiotique
Durée de l'intervention
Tankanow, 1990 NR o Placebo (lactose)
L. acidophilus + L. Granules 51x10°UFC QID
bulgaricus 10 jours
Arvola, 1999 Début de l'antibiothérapie 2%10'0 UFC BID Placebo
LGG Capsule ) S
Pour la durée de I'antibiothérapie
Début de I'antibiothérapie <12kg =10 x 10° UFC ID Placebo (capsule
Vanderhoof, 1999 composée
LGG Capsule >12kg=20x10° UFC ID d'inuline)
10 jours
Benhamou, 1999 Début de I'antibiothérapie Cansul 226 mg ID Capsule avec
S. boulardii apsuie . o diosmectite
' Pour la durée de I'antibiothérapie
Jirapinvo. 2002 Dans les 24 heures de Placebo
L PInyo, 2 l'admission et les 24 1 capsule TID
. acidophilus + B heures du début de Capsule
o 7i
infantis I'antiobiothérapie ours
La Rosa, 2003 Informslt]ont'nondd|spon|ble c | 55 x 106 UFC ID Placebo
L. sporongens car publication dans une apsule .
' langue étrangére 10 jours
Seki, 2003 szupt) :r?irl’zztirziiﬁghérapie \R 1-4 g (107 UFCIg) Sans traitement
C. butyricum 346 jours
Erdeve, 2004 Début de I'antibiothérapie \R 5x109UFC Sans traitement
S. boulardii NR
Corréa, 2005 NR . Placebo
L. acidophilus + B. Poudre 107UFCID
bifidum 15 jours
Kotowska, 2005 Début de l'antibiothérapie Placebo
S. thermophilus + B. Capsule 250 mg BID
lactis Pour la durée de I'antibiothérapie
Ruszczynski, 2008 Début de I'antibiothérapie Lt ’ 2108 UEC BID Placebo (lait sans
L. thamnosus ait fermenté ] o gras et
: Pour la durée de I'antibiothérapie saccharose)
Szymanski, 2008 Début de l'antibiothérapie Placebo
B. longum + L. NR 108 UFC par souche BID

NR : non rapporté

L’étude de Benhamou et coll. (1999) avait pour objectif d’évaluer I'effet de 'administration du S. boulardii (n = 327) a des d’enfants
sous antibiothérapie pour des infections respiratoires. Les enfants du groupe témoin recevaient de la diosmectite3 (n = 289). Un
plus grand nombre de cas de diarrhée a été observé durant I'antibiothérapie dans le groupe probiotique (7,6 % comparativement a
5,5 %), mais la différence n'était pas statistiquement significative. Il est a noter que des pertes au suivi supérieures a 20 % ont été
observées dans le groupe témoin.

L'étude de La Rosa et coll. (2003) visait a mesurer I'effet des probiotiques sur I'incidence des DAA chez des enfants traités pour
des infections courantes. Un groupe de 48 enfants, chez qui du Lactobacillus sporongens (L. sporongens) a été administré, a été

3 La diosmectite est un adsorbant naturel composé de silicate d’aluminium et de magnésium utilisé pour le traitement de divers troubles intestinaux.
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comparé a 50 enfants ayant regu un placebo. L'incidence de diarrhée au quatorzieme jour de suivi était plus faible dans le groupe
ayant regu le probiotique (29 % vs 62 %; RR : 0,47;1C a 95 % : 0,29 a 0,77).

TABLEAU 4 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DES PROBIOTIQUES POUR LA
PREVENTION DES DAA CHEZ LES ENFANTS

Auteur, année n analysés | Durée du suivi Incidence des diarrhées
e ) Nombre de cas RR (IC a 95%) ou

Probiotique(s) PIT (jours) P (%) T %) valeur p
ND Tankanow, 1990
L. acidophius + L. | 15/23 10412 10 (66,7) 16 (69,6) 0,96 (0,61 & 1,50)
bulgaricus
ND
LG%M"” 1999 61/58 14 3(4,9) 9(15,5) 0,32 (0,09 1,11)
ng"derh”f’ 1999 93/95 10 7(75) 25 (26,3) 0,29 (0,13 4 0,63)
ND
S Egﬂlgféﬂ“’ 1999 3271289 6410 25 (7.6) 16 (5.5) 138 (0,75 4 2,53)
ND Jirapinyo, 2002
L. acidophius + B | 810 7 3(37,5) 8 (80,0) 0,47 (0,18 1,21)
infantis
ALLa Rosa, 2003 .
L. sporongens 48/50 14 14.(29,2) 31(62,0) 0,47 (0,29 4 0,77)

. P+T: 83127 6(7) 0,12 (0,05 a 0,28)
ND
o sﬁ'rﬂ?: P1: 38127 3 2(5) 16 (59) 0<0,05

Uy P2: 45/27 6 NR p<0,05

ND Erdeve, 2004
S. boulardii (étude non | 244/222 NR 14.(5,7) 42 (18,9) 0,30 (0,17 & 0,54)
randomisée)
**Corréa, 2005
L. acidophius + B.| 80/77 30 13 (16,3) 24 (31,2) 0,52 (0,29 4 0,95)
bifidum
ND Kotowska, 2005
S. thermophilus + B. | 119127 21 9(7,6) 29 (22,8) 0,33 (0,16 4 0,67)
lactis
“Ruszczynski, 2008 1201120 14 post 3(25) 9(75) 043 (0,1141,62)
L. thamnosus antibiothérapie ’ ’ e ’
*Szymanski, 2008
B. longum + L. 14 post- »
rhamnosus + L. 4038 antibiothérapie 129 2(53) 048(0,04a5,03)"
plantarum

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; * Probiotiques fournis par une compagnie; ** Etude financée par une
compagnie; NP Information sur le financement ou non d’'une compagnie non déclarée; A- Autre langue; tRR et IC & 95 % recalculés

Les auteurs de la revue systématique ont combiné les résultats des études réalisées chez des enfants (Scheike, 2006). Selon
cette méta-analyse, la fréquence des DAA serait plus faible chez les enfants ayant recu des probiotiques. Toutefois, comme
mentionné pour la revue de Szajewska et coll. (2006), 'hétérogénéité importante de ces études remet en question la pertinence de
les combiner dans une méta-analyse. En se basant sur les études menées auprés d’adultes et sur celles auprés d’enfants, les
auteurs ont conclu que les probiotiques pourraient prévenir les DAA et les DACD. Toutefois, trois principales limites sont
rapportées par les auteurs. D’abord, I'hétérogénéité statistique observée s'explique par le fait que les études primaires ont porté
sur une vaste gamme de populations, de probiotiques et de milieux (hdpitaux, cliniques externes, cliniques pédiatriques, études
expérimentales). Ensuite, les indicateurs d’efficacité utilisés comme la gravité ou la durée de la diarrhée, divergeaient d’une étude
al'autre. Enfin, la qualité méthodologique des études primaires variait et était difficile a évaluer a cause de leur description souvent
succincte et incompléte. On remarque également que les scores de qualité attribués aux études primaires par les auteurs sont en
général plus favorables que ceux rapportés dans les autres revues systématiques (Szajewska, 2006 et Johnston, 2007).
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McFarland (2006)

Une autre revue systématique visant a évaluer l'efficacité et la sécurité des probiotiques pour la prévention des DAA et le
traitement des DACD a été réalisée par McFarland (2006). Cette revue a été jugée de qualité satisfaisante bien qu'elle comporte
certaines lacunes (Annexe 6). Les résultats qui ont porté spécifiquement sur la prévention des DAA chez les enfants provenaient
de neuf ECR dont huit ont été présentés précédemment (Tankanow, 1990; Arvola, 1999; Vanderhoof, 1999; Benhamou, 1999;
Jirapinyo, 2002; La Rosa, 2003; Corréa, 2005 et Kotowska, 2005). L'étude de Seki et coll. (2003) a porté sur l'effet du
C. butyricum. Le probiotique a été administré pendant six jours (durée de I'antibiothérapie) a un groupe de 45 enfants. Un autre
groupe de 38 enfants a regu le probiotique a partir de la troisieme journée de I'antibiothérapie. Les résultats ont été comparés a
ceux d'un groupe de 27 enfants qui ne recevait que I'antibiotique. L'incidence de la diarrhée au sixiéme jour était plus faible dans
chacun des deux groupes traités avec le probiotique comparativement au groupe témoin (p < 0,05). La différence demeure
statistiquement significative lorsque les résultats des deux groupes probiotiques sont combinés (RR; 0,12 IC a 95% : 0,05 a 0,28).
Il est a noter que cette étude a été exclue par les auteurs des autres revues systématiques (Szajewska, 2006; Scheike, 2006;
Johnston, 2007) puisqu’elle n’était pas randomisée.

Pour l'auteure de la revue systématique (McFarland, 2006), les résultats observés suggérent que les probiotiques peuvent réduire
l'incidence des DAA. Elle précise que la limite la plus fréquente parmi les ECR retenus est une puissance statistique insuffisante
pour détecter des différences significatives. De plus, I'hétérogénéité entre les études concernant les populations, les types, la dose
et la durée des probiotiques de méme que la variabilité des antibiothérapies administrées constitue d’autres limites. Elle soutient
que d'autres études devraient étre menées en portant une attention particuliére a ces lacunes.

TABLEAU 5 — SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DES PROBIOTIQUES POUR LA
PREVENTION DES DACD CHEZ LES ENFANTS

i , , . Incidence de la diarrhée

Auteur, année, | n analysés Durée du suivi Nombre de cas
e . s aE o

probiotique (s) PIT (jours) P %) T (%) RR (IC 2 95 %)
ND
LG’g"da’ 1999 61/58 14 1(16) 0 Ne peut étre estimé
ND Kotowska, 2005
S. thermophilus + B. 1191127 21 3(2,5) 10(7,9) 0,32 (0,09 a 1,14)
lactis
*Ruszczynski, 2008 14 post- ;
L rhamnosus 120/120 antibiothérapies 3(2,5) 7(5,8) 0,33 (0,092 1,20)t

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; 1 IC a 95 % recalculé; * Probiotiques fournis par une compagnie; NP Information sur le
financement ou non d'une compagnie non déclarée

Johnston et coll. (2007)

Une quatrieme revue systématique a été réalisée en 2007 par Johnston et coll. L'objectif était d'évaluer l'efficacité des
probiotiques pour prévenir les DAA et leurs effets indésirables chez les enfants. Les auteurs ont inclus 10 études dont huit
ECR (Tankanow, 1990; Arvola, 1999; Vanderhoof, 1999; Benhamou, 1999; Jirapinyo, 2002; La Rosa, 2003; Corréa, 2005 et
Kotowska, 2005) ayant été décrits précédemment. L'étude de Contardi (1991) a porté sur la fréquence et la consistance des
selles, deux indicateurs qui n’ont pas été retenus dans le présent rapport. L'étude d’Erdeve et coll. (2004) visait a évaluer I'effet de
I'administration de S. boulardii sur I'incidence de diarrhée chez des enfants de un a 15 ans. L’ensemble des participants qui étaient
sous traitement (B-lactames ou azithromycine4) a été divisé pour recevoir le probiotique (n = 244) ou aucun traitement (n= 222).
Des cas de diarrhée ont été rapportés chez 5,7 % des enfants sous probiotique comparativement & 18,9 % chez ceux du groupe
sans traitement (RR: 0,30; IC a 95 %: 0,17 a 0,54). Fait a souligner, cette étude a été exclue par les auteurs de deux autres
revues systématiques (Scheike, 2006 et Szajewska, 2006) qui ont jugé qu'il ne s’agissait pas d’'une étude randomisée. Le taux de
perte au suivi dans cette étude s'éléve a 29 %. Les résultats combinés des études sur les données d'incidence (Tankanow, 1990;
Arvola, 1999; Benhamou, 1999; Vanderhoof, 1999; Jirapinyo, 2002; La Rosa, 2003; Corréa, 2005 et Kotowska, 2005) semblent
indiquer que la proportion d'enfants souffrant de diarrhée était plus faible dans le groupe probiotique. Cependant, la sous-analyse

4 L’azithromycine est un antibiotique de la classe des macrolides.
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sur la base de l'intention de traiter ne démontre pas de différence statistiquement significative entre les groupes®. L’administration
d'une dose de probiotique supérieure ou égale a 5 x 109 UFC serait associée a un risque plus faible de développer une
DAA (Arvola, 1999; Erdeve, 2004; Kotowska, 2005; La Rosa, 2003 et Vanderhoof, 1999). Toutefois, ces analyses combinent
différents types de probiotiques limitant ainsi l'interprétation de ces résultats. Les auteurs ont conclu que les données disponibles
étaient prometteuses, mais qu'il était prématuré de recommander 'administration de probiotiques pour prévenir les DAA chez les
enfants.

Kale-Pradhan et coll. (2010)

La revue systématique réalisée par Kale-Pradhan et coll. (2010) avait comme objectif d'évaluer I'efficacité des probiotiques a
souche unique (lactobacilles) pour prévenir les DAA chez les adultes et chez les enfants. Cette revue a été jugée de qualité
satisfaisante (Annexe 6). Elle incluait trois ECR menés aupres d’enfants et qui ont déja été présentés (Tankanow, 1990; Arvola,
1999 et Vanderhoof, 1999) ainsi qu'un ECR réalisé par Ruszczynski et coll. (2008). Ce dernier ECR incluait au total 240 enfants
agés entre trois mois et 14 ans. Les participants ont été divisés en deux groupes égaux pour recevoir le probiotique ou un placebo
constitué de lait sans gras et de saccharose. Une diminution de l'incidence des DAA et des DACD était associée a la prise de
LGG (tableaux 4 et 5). Cependant, les différences entre les groupes n'étaient pas statistiquement significatives. Certaines limites
doivent toutefois étre prises en considération. Tout d'abord, la durée de I'antibiothérapie était plus longue dans le groupe témoin,
avec une étendue de trois a 30 jours comparativement a trois @ 15 jours dans le groupe probiotique. Puisque la durée de
I'antibiothérapie est un facteur de risque de diarrhée, cette différence pourrait avoir entrainé une surestimation de I'effet du
probiotique. De plus, la proportion de patients hospitalisés plus élevée dans le groupe témoin, de 58 % comparativement a 53 %,
pourrait également avoir favorisé le probiotique. L'ajout de saccharose au placebo a pu aussi contribuer au développement de
diarrhées dans le groupe témoin. On note également que les antibiotiques utilisés dans les deux groupes étaient différents. On ne
peut toutefois déterminer comment cette différence pourrait avoir affecté les résultats. Enfin, les résultats provenant de trois sites
ont été combinés alors que I'on ne sait pas dans quelle mesure des éléments contextuels différents d'un site a l'autre pourraient
affecter les résultats. Par exemple, la prévalence des facteurs de risques de DAA et de DACD pourrait diverger entre les sites.

En combinant dans une méta-analyse les résultats de cet ECR avec ceux des autres ECR inclus dans la revue systématique, les
auteurs ont conclu que I'administration d'un lactobacille conjointement & un traitement aux antibiotiques semble réduire le risque
de développer une DAA comparativement & un placebo mais la différence observée n'était pas statistiquement significative (Kale-
Pradhan, 2010).

3.3.2. Mise ajour des revues systématiques
Szymanski et coll. (2008)

Cette étude pilote visait a déterminer I'efficacité d’'un mélange de probiotiques pour la prévention des DAA. L'étude a porté sur
78 enfants agés de un a 15 ans et hospitalisés ou vus en clinique externe pour des infections courantes. Les enfants étaient
randomisés pour recevoir 'antibiothérapie au choix du clinicien et un probiotique composé de Bifidobacterium longum (B. longum),
de L. rhamnosus et de L. plantarum ou un placebo constitué de lait sans gras et de saccharose. Les résultats, selon les auteurs,
ne montrent aucune différence entre les groupes quant a lincidence des diarrhées 14 jours aprés la fin de
I'antibiothérapie (Tableau 4). Cet ECR combine trois probiotiques, ce qui ne permet pas d’évaluer le réle spécifique de chacune
des espéces utilisées. On remarque aussi de faibles taux de DAA et de DACD. Aucun test pour confirmer I'étiologie des diarrhées
n'a été effectué, ceci ayant comme conséquence possible que des diarrhées causées par un pathogéne non bactérien soient
considérées comme étant des DAA. Enfin, 'dge variait de un & 15 ans dans le groupe placebo alors qu’elle variait de trois a
14 ans dans le groupe probiotique. La colonisation du tractus intestinal des enfants de moins de deux ans est incompléte
augmentant ainsi leur vulnérabilité aux bactéries pathogenes. Ce facteur pourrait avoir favorisé le développement de diarrhées
dans le groupe placebo. La période de suivi courte entraine la possibilité de manquer des cas de DAA qui peuvent survenir jusqu’a
six a huit semaines aprés l'antibiothérapie (Szajewska, 2006). De plus, on remarque que les antibiotiques utilisés dans les deux
groupes étaient différents. On ne peut toutefois déterminer limpact de ce facteur sur les résultats puisque des classes
d’antibiotiques associées a un risque accru de diarrhée ont été utilisées dans les deux groupes. Enfin, la validité de la mesure des
diarrhées par les parents ou par I'enfant n'est pas connue.

5 Les études incluses dans la revue systématique utilisaient plutdt des analyses per protocole a I'exception de La Rosa (2003) et
Kotowska (2005). Pour estimer ce biais potentiel lié aux analyses per protocole, les auteurs de la revue ont simulé des analyses selon
lintention de traiter pour 'ensemble des études.
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3.3.3. Limites des études et synthése des données probantes

En conclusion, il est impossible de se prononcer sur I'efficacité des probiotiques pour la prévention des DAA et des DACD chez les
enfants en raison de la faiblesse méthodologique des ECR, de l'incohérence de la preuve, de la variation des devis d'une étude a
l'autre (incluant les éléments reliés a la posologie et au type de probiotiques) ainsi que des autres biais possibles. Les faibles taux
de DAA dans plusieurs études et plus particulierement de DACD chez les enfants (tableaux 4 et 5) contribuent a la faible
puissance statistique des études et limitent leur capacité a détecter des différences significatives. De plus, la période de suivi
inférieure a six semaines dans la majorité des études (Tableau 4) entraine la possibilité de manquer des cas de DAA.
Conséquemment, le niveau de preuve quant a la supériorité des probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD chez les enfants,
en comparaison avec un placebo, avec la diosmectite ou aucun traitement, est indéterminé.

3.4. Prévention des DAA chez les adultes

3.41. Revues systématiques portant sur la prévention des DAA et des DACD

Trois revues systématiques ont été retenues suivant le processus d’évaluation de la qualité (Dendukuri, 2005a et 2005b; Scheike,
2006 et Kale-Pradhan, 2010). La mise a jour de ces revues systématiques et 'évaluation de la qualité méthodologique ont conduit
a l'ajout de trois études (Hickson, 2007; Gao, 2010 et Lonnermarck, 2010). Les raisons d’exclusion des documents sont
présentées a 'Annexe 6. Le texte ci-dessous résume les principales informations contenues dans ces documents.

Dendukuri et coll. (2005a et 2005b)

Dendukuri et coll. (2005a et 2005b) ont réalisé une revue systématique dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité des probiotiques
pour prévenir et traiter les DACD chez des adultes hospitalisés. Cette revue systématique incluait cing ECR portant sur la
prévention des DACD et comparait I'utilisation de différents types de probiotiques avec un placebo ou sans intervention. La revue
est de qualité satisfaisante et la méthodologie de recherche documentaire est bien décrite (Annexe 6). Les auteurs n’ont toutefois
pas précisé le nombre d’évaluateurs pour 'examen de la qualité méthodologique des études. La procédure pour la résolution des
désaccords et la langue pour la recherche documentaire ne sont pas précisées. Enfin, la possibilité d’un biais de publication n'a
pas été évaluée. Les études incluses dans cette revue sont décrites brievement ci-dessous.

Surawicz et coll. (1989) ont réalisé une étude sur I'utilisation du S. boulardii pour prévenir les DAA chez les adultes. Cette étude
comptait 180 participants répartis en deux groupes, soit 116 recevant des probiotiques et 64 recevant un placebo. Le probiotique
était introduit dans les 48 heures suivant le début de I'antibiothérapie, dont la durée n’est pas rapportée. La fréquence de DAA
était de 9,5 % dans le groupe S. boulardii et de 21,8 % dans le groupe témoin (RR : 0,43; IC a 95 % : 0,21 & 0,90) (Tableau 8). La
recherche du C. difficile a été effectuée auprés de 138 patients ayant minimalement trois échantillons de selles (91 dans le groupe
probiotique et 47 dans le groupe placebo). Parmi ceux-ci, deux patients dans le groupe probiotique et un du groupe placebo ont
développé une diarrhée avec un test positif a 'une ou l'autre des toxines du C. difficile. Cette différence n'était toutefois pas
statistiquement significative. Les auteurs de I'étude concluent que le traitement réduit l'incidence des DAA, mais ne prévient pas
I'acquisition du C. difficile. Cependant, selon les auteurs de la revue systématique, les résultats ne permettent pas de se prononcer
sur l'incidence des DACD. Tout d’abord, ils notent la possibilité d’'un biais de sélection puisqu’'on ignore si les patients qui avaient
moins de trois échantillons de selles se comparaient a ceux qui ont été retenus pour les analyses. De plus, les épisodes de
diarrhée ont été documentés chez les patients qui étaient des porteurs asymptomatiques du C. difficile avant le début de I'étude et
chez ceux qui I'ont acquis durant I'étude. Une plus grande proportion de porteurs asymptomatiques a été observée dans le groupe
probiotique, soit 24,2 % comparativement a 10,6 % dans le groupe placebo. Le risque de développement d’'une DACD est plus
faible chez les porteurs asymptomatiques du C. difficile (Shim, 1998 et Johnson, 1998). L’effet bénéfique observé dans cette étude
pourrait donc étre attribuable au plus grand nombre de porteurs asymptomatiques dans le groupe probiotique. Enfin, les patients
avec un résultat négatif pour le C. difficile n'ont pas été testés pour la présence des toxines. Selon les auteurs de la revue, la faible
sensibilité de la culture de selles pour détecter le C. difficile a pu entrainer de faux résultats négatifs chez des participants pour
lesquels la présence des toxines et le risque de diarrhée n'ont pas été évalués.
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TABLEAU 6 - DESCRIPTION DES POPULATIONS INCLUSES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DES PROBIOTIQUES POUR
LA PREVENTION DES DAA ET DES DACD CHEZ LES ADULTES

Auteur, année

Age moyen des
participants en

% hospitalisés

Classes

Définition des cas de

Définition de cas

du patient, peu
importe la consistance

Pays/ n randomisés ) au d’antibiotiques . .
(PIT) annees recrutement ou antibiotiques diarrhée de DACD
(Etendue)
Adam, 1977 P: 39,3 (NR) 0 B-lactames, Score minimum de 2 N/AP
France/ 397 (199/189) | T:37,6 (NR) tétracyclines points, calculé avec un
algorithme tenant
compte de la
fréquence, de la
consistance et de la
couleur des selles
Gotz, 1979 P:65(19 a 86) 100 B-lactames > 3 selles de plus que | N/AP
Etats-Unis/ 98 (48/50) | T:64 (24 & 88) le nombre normal de
selles/jour du patient,
peu importe la
consistance
Borgia, 1982; P+T:59 (19 a 100 B-lactames, > 2 selles liquidesfjour | N/AP
Italie/ 200 (P1: 40; P2: | 89) fosfomycine, pour au moins 2 jours
40; P3: 40/80) tétracyclines
Surawicz, 1989 P :48,6 (NR) 100 B-lactames, = 3 selles molles ou Diarrhée et
Etats-Unis/ 180 | T:454 (NR) clindamycine, liquides / jour depuis 2 | détection de la
(116/64) macrolides, jours ou plus cytotoxine B
triméthoprime-
sulfamide
McFarland, 1995 P: 40,7 (18 a 86) 100 B-lactames (autres | =3 selles molles / jour | Diarrhée et
Etats-Unis/ 193 | T:42,3 (18 & 86) possibles) depuis au moins 2 détection de la
(97/96) jours consécultifs cytotoxine B
Lewis, 1998 P.75(71a81) 100 NR = 3 selles molles Diarrhée et
Royaume-Uni/ 72 (NR) | T:77 (70 a 85) durant une période de | détection de la
24h cytotoxine B
Madeo, 1999 P+T :NR (66 a 95) 100 B-lactames, = 3 selles liquides de Diarrhée et
Royaume-Uni/ 66 | P:81(NR) quinolones, plus qu’'habituellement | détection de C.
(30/T1: 18; T2:18) T1: 82 (NR); T2: macrolides, en24h difficile et de toxine
90 (NR) triméthoprime, (Aetlou B : NR)
métronidazole
Orrhage, 2000 P+T :28 (21 a 50) 0 B-lactames NR N/AP
Suede/ 30 (10/20)
Armuzzi, 2001a To:40 (NR) 0 Macrolides, NR N/AP
Italie/ 120 (60/60) rabéprazole,
tinidazole
Armuzzi, 2001b P: 36,8 (NR) 0 Pantroprazole  + | NR N/AP
Italie/ 60 (30/30) T:37 (NR) rabéprazole,
macrolides
Thomas, 2001 P:57,2 (204 93) 100 B-lactames, Selles liquides pour 2 | Diarrhée causée
Etats-Unis/ 267 T:54,4 (18 4 86) carbapénémes, jours consécutifs ou par C. difficile
(133/134) quinolones, plus chez un patient (toxine : NR)
macrolides, ayant initialement des
amino-glycosides, | selles normales (< 1/
glycopeptides, jour) ou = 3 selles de
tetracyclines, plus que le nombre
azoles normal de selles/jour
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Auteur, année Age moyen des % hospitalisés Classes
P ’ . participants en s Définition des cas de | Définition de cas
ays/ n randomisés . au d’antibiotiques .
années o diarrhée de DACD
(PIT) (Etendue) recrutement ou antibiotiques
Cremonini, 2001 P+T:NR (18 4 61) 0 Macrolides, NR N/AP
Italie/ 85 (P1:22; P2: rabéprazole,
42T 21) tinidazole
Ahuja, 2002 P+T: NR (tous > 100 B-lactames NR N/AP
Inde/ (545/195) 20)
Nista, 2004 P:46,2 (NR) 0 B-lactames, NR N/AP
Italie/ 120 (60/60) T:43,1(NR) macrolides,
rabéprazole
Plummer, 2004 P+T:NR(NR) 100 NR NR Diarrhée et
Royaume-Uni/ 150 détection de la
(NR) toxine Aou B
Beausoleil, 2007 68,8 (NR) 100 B-lactames, > 3 selles liquides/jour | Diarrhée et
Canada/ 89 (44/45) 72,9 (NR) macrolides, dérection de la
quinolones et toxine B
autres
Hickson, 2007 P:73,7(NR) 100 Macrolides, - > 2 selles liquides/ jour | Diarrhée et
Angleterre/ 135 T:73,9 (NR) lactames, pour = 3 jours, en détection de la
(69/66) aminoglycosides, | quantité supérieure a | toxine A et/ou B
tetracyclines, la normale
sulphonamides
Gao, 2010 P1:60 (NR) 100 B-lactames, = 3 selles liquides/jour | Diarrhée et
Chine/ 255 (P1:85; | P2:60 (NR) céphalosporines, détection de la
P2 :86/T : 84) T:60 (NR) lincomycine toxine A et/ou B
Lénnermark, 2010 P47 (NR) 57 B-lactames, 2 3 selles molles ou Diarrhée et
Suéde/ 239 (NR) T:43 (NR) quinolones, liquides/jour pour au détection de la
clindamycine moins deux jours toxine A et/ou B
consécutifs

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté, N/AP : non applicable

McFarland et coll. (1995) ont évalué l'efficacité et la sécurité du S. boulardii pour prévenir les DAA chez des adultes. Le
probiotique a été administré dans les 72 heures suivant le début de I'antibiothérapie & un groupe de 97 patients alors qu’un groupe
de 96 patients a regu un placebo. Aprés un suivi de sept semaines, l'incidence des diarrhées dans le groupe probiotique était
de 7,2 % comparativement & 14,6 % dans le groupe placebo (RR: 0,48; IC & 95 % : 0,23 & 0,97) (Tableau 8). Selon les auteurs,
une diminution significative des DAA est associée a l'usage de S. boulardii. Cependant, aucune différence significative pour
I'incidence de DACD n’a été observée parmi les participants chez qui le résultat du test a été positif pour la présence du C. difficile
et de la cytoxine B (Tableau 9). Dendukuri et coll. (2005b) remettent en question la conclusion des auteurs en mentionnant que le
nombre de cas de DAA dans leur étude était trop faible pour conclure de fagon définitive sur I'effet protecteur du probiotique. De
plus, lorsque la valeur du risque relatif est transformée en une différence de risque, la différence observée n'est plus
statistiquement significative.

L’étude de Lewis et coll. (1998) a été menée aupres de patients hospitalisés, agés de 70 a 85 ans. L'objectif était de déterminer si
I'administration de S. boulardii concomitante a une antibiothérapie réduisait l'incidence des DAA et des DACD. La durée de
I'antibiothérapie variait entre cing et huit jours. Le nombre et le type d'antibiotiques utilisés dans chacun des groupes étaient
semblables. Aprés le traitement, la proportion de patients dans le groupe probiotique qui avaient développé une DAA n'était pas
statistiquement différente de celle dans le groupe placebo. La cytotoxine B a été détectée par culture cellulaire chez cing et trois
patients appartenant respectivement aux groupes probiotique et témoin. Globalement, quatre cas de DACD (diarrhée et présence
de la cytotoxine) ont été rapportés, mais la répartition entre les deux groupes n’est pas spécifiée. De plus, les auteurs de la
revue (Dendukuri, 2005b) rapportent qu'on ne peut déterminer si I'assignation au traitement était dissimulée aux cliniciens.
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L'étude de Thomas et coll. (2001) visait a déterminer I'efficacité du LGG (n = 133) en comparaison avec un placebo (n = 134) pour
prévenir les DAA et les DACD. La durée de I'antibiothérapie de méme que la proportion de B-lactames administrées étaient
similaires entre les groupes. Cependant, les autres classes d’antibiotiques utilisées n'étaient pas précisées. Les auteurs n’ont pas
observé de différence dans l'incidence de DAA entre I'un ou l'autre des groupes apres 14 jours de traitement (Tableau 8). Le
nombre de cas de DACD était faible dans les groupes probiotique et témoin, soit respectivement de deux et trois (Tableau 9). La
confirmation des cas de C. difficile a été réalisée a partir d'une analyse rétrospective des dossiers médicaux sans que ne soit
précisée la méthode diagnostique utilisée.

L'étude de Plummer et coll. (2004) visait & examiner I'effet de I'administration d'un mélange de L. acidophilus et de Bifidobacterium
bifidum (B. bifidum) sur l'incidence des diarrhées chez des personnes agées sous antibiothérapie. Au total, 138 patients ont
complété I'étude, soit 69 dans le groupe probiotique et 69 dans le groupe placebo. Lintervention devait débuter dans les
36 heures suivant la prescription d'un antibiotique pour une durée de moins de 20 jours. Dans chaque groupe,
15 patients (21,7 %) ont développé des symptdmes de diarrhée. Parmi ces patients, la toxine de C. difficile A ou B a été détectée
chez deux patients dans le groupe probiotique et chez cing patients dans le groupe témoin. Cependant, la différence entre les
groupes n'était pas statistiquement significative. L'étude ne possédait pas la puissance statistique nécessaire pour détecter des
différences significatives entre les groupes. De plus, les patients ayant un résultat négatif pour le C. difficile n’ont pas été testés
pour la présence des toxines. Selon les auteurs de la revue, la faible sensibilité de la culture de selles pour détecter le C. difficile
est associée a des faux résultats négatifs et a conduit & ne pas mesurer la présence des toxines et de la diarrhée chez certains
participants. Enfin, aucune analyse statistique n'a été faite pour ajuster les différences observées entre les groupes pour le type, la
dose et la durée de I'antibiothérapie ainsi que pour la durée d’hospitalisation et les antécédents de DACD des patients. Tel que
décrit pour I'étude de Surawicz et coll. (1989), la faible sensibilité de la culture de selles pour détecter le C. difficile a pu entrainer
de faux résultats négatifs chez des participants pour lesquels la présence des toxines et le risque de diarrhée n'ont pas été
évalués.

Pour les auteurs de cette revue systématique, les preuves scientifiques sont insuffisantes pour appuyer I'utilisation clinique des
probiotiques pour prévenir les DACD en milieu hospitalier. Selon eux, 'hétérogénéité des études ne permet pas de combiner les
résultats dans une méta-analyse. Parmi les limites observées dans les ECR, mentionnons I'absence d’uniformité dans la définition
de cas de diarrhée et de DACD ainsi que I'évaluation de différents types et régimes posologiques de probiotiques. De plus, une
durée de suivi inférieure a six semaines dans trois études (Surawicz, 1989; Lewis, 1998 et Thomas, 2001) serait insuffisante pour
détecter tous les cas de DACD.

TABLEAU 7 — TYPE DE PROBIOTIQUES, FORMAT, POSOLOGIE ET COMPARATEUR UTILISES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR
LES PROBIOTIQUES POUR LA PREVENTION DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ADULTES

Auteur, année Début du traitement Format Dose / jour Comparateur

Probiotique (s) Durée de l'intervention

Adam, 1977 Début de 1 capsule QID

S. boulardii I'antibiothérapie Capsule Pour la durée de Fantibiothérapie Placebo

Gotz, 1979

L. acidophilus + L. NR SaChetl de 1 Sg".het Qb Placebo

bulgaricus granules jours

Borgia, 1982 P1: 1 capsule (75 x 108 bactéries) 1 groupe sans

SF68 Début de Capsule P2 : 2 capsules traitement et 1
I'antibiothérapie P3: 3 capsules groupe avec

NR vitamines

Surawicz, 1989 Dans les 48 heures 2 capsules (500 mg) BID

S. boulardii suivant le début de Capsule Jusqu'a 2 sem. aprés Placebo
I'antibiothérapie I'antibiothérapie

McFarland, 1995 Dans les 72 heures 2 capsules (500 mg) BID

S. boulardii suivant le début de Capsule Jusqu'a 3 jours aprés Placebo
I'antibiothérapie I'antibiothérapie (max. 28 jours)

Lewis, 1998 Début de 113 mg BID

S. boulardii I'antibiothérapie Capsule Pour la durée de lantibiothérapie Placebo
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Auteur, année Début du traitement Format Dose / jour Comparateur
Probiotique (s) Durée de l'intervention
Madeo, 1999 Sachet de
L. acidophilus + B. granules dissoutes 1 sachet ID
bifidum NR dans de I'eau ou 15 jours Placebo
du jus de fruit
Orrhage, 2000 250 ml contenant du B. longum de
B. longum + L. Début de 5x107a 2x 108 UFC par ml et du Placebo
acidophilus Fantibiothérapi Lait fermenté L. acidophilus de 2a3 x 108 UFC
antibiothérapie D
par m|
21 jours
Armuzzi, 2001a Début de Poudre dissoute 6 x 109UFC BID Placebo
LGG I'antibiothérapie dans l'eau 14 jours
Armuzzi, 2001b Début de Poudre dissoute 6 x 10°UFC BID Sans traitement
LGG I'antibiothérapie dans l'eau 14 jours ans fraftemen
Thomas, 2001 Dans les 24 heures 10 x 10° UFC BID
LGG suivant le début Capsule 14 jours Placebo
I'antibiothérapie
Cremonlnl, 200.1 5x 10°UFC ID (pour S. boulardii et
E; : E boulardii Début de pour L. acidophilus + B. lactis) ou 6
:LGG + (L. Fantibiothérapie Sachet/NR x 10° UFC (LGG) BID Placebo
acidophilus + B. 14 jours
lactis)
Ahuja, 2002 )
Lacti)bacillus , Deput Qe . NR 250 mg Qb Placebo
I'antiobiothérapie 5 jours
Nista, 2004 Début de 2 x 10%spores TID
B. clausii lantibiothérapie NR 14 jours Placebo
Plummer, 2004 Dans les 36 heures 2x10"UFC ID
L. acidophilus + B. suivant le début de Capsule 20 jours Placebo
bifidum I'antibiothérapie
Beausoleil, 2007 Dans les 48 heures 49 g les 2 premiers jours et 98 g
L. acidophilus + L. suivant le début de Lait fermenté par la suite, min. 50 x 106 UFC ID Placebo
casei I'antibiothérapie Pour la durée de I'antibiothérapie
Hickson, 2007 97 ml contenant 1 x 108 UFC par
L. casei + S. Dans les 48 heures ml de LGG + 1 x 108 UFC/ml de S. Placebo (lait frappé
thermophilus + L. suivant le début de Yogourt a boire thermophilus + 1 x 107 UFC/ml de sans probiotiques)
bulgaricus I'antibiothérapie L. bulgaricus BID P g
1 sem. aprés I'antibiothérapie
Gao, 2010 Dans les 36 heures P1: 1 capsule de 50 x 10°UFC ID
L. acidophilus + L. . . P2 : 2 capsules de 50 x 10 UFC
casei suwapt .Ie dgbut. de Capsule BID Placebo
I'antibiothérapie . . G
5 jours aprés antibiothérapie
Lonnermark, 2010 Dans les 48 heures 200 ml contenant 5x107 UFC par
L. plantarum suivant le début de Breuvage ml ID Placebo
I'antibiothérapie Une semaine aprés antibiothérapie

NR : non rapporté; P : groupe probiotique; T : groupe témoin

Scheike et coll. (2006)

Le rapport d’évaluation publié au Royaume-Uni et qui a été présenté précédemment (Scheike, 2006) incluait 14 ECR dont la taille
d’échantillon varie de 23 a 308 adultes. Cing de ces études (Surawicz, 1989; McFarland, 1995; Lewis, 1998; Thomas, 2001 et
Plummer, 2004) sur la prévention des DACD ont été présentées dans la revue de Dendukuri et coll. (2005a et 2005b). Les autres
études sont briévement décrites ci-dessous.

Quatre ECR ont été réalisés auprés d'individus sous triple thérapie pour I'éradication d’'H. pylori (Armuzzi, 2001a; Armuzzi, 2001b;
Cremonini, 2001; Nista, 2004). Ces études visaient a déterminer si I'ajout d'un probiotique réduisait le risque de DAA. Les
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probiotiques utilisés étaient composés des souches suivantes: LGG (Armuzzi, 2001a et b), Bifidobacterium clausii
(B .clausii) (Nista, 2004), LGG combiné a L. acidophilus, Lactobacillus lactis (L. lactis) et S. boulardii (Cremonini, 2001). Le
probiotique a été comparé a un placebo dans trois des ces études (Armuzzi, 2001a; Cremonini, 2001 et Nista, 2004). L'ajout d’'un
probiotique a été associé a une diminution de l'incidence des DAA dans ces quatre études (Tableau 8).

L’étude d’Adam et coll. (1977) a mesuré l'incidence de DAA chez 199 patients ayant regu du S. boulardii et 189 patients ayant
regu un placebo. Il s'agissait de sujets agés de 15 ans et plus traités pour une durée minimale de cing jours avec des B-lactames
ou des tétracyclines pour des infections respiratoires. Pendant le suivi d'une semaine, 4,5 % des patients du groupe probiotique
ont souffert de diarrhées comparativement a 17,5 % des patients du groupe placebo (RR : 0,26; IC 4 95 % : 0,13 2 0,53).

Gotz et coll. (1979) ont mené une étude pour évaluer l'efficacité de L. acidophilus et de L. bulgaricus pour prévenir les diarrhées
associées a la prise d’'ampicilline chez des patients 4gés en moyenne de 65 ans. Le probiotique était administré pendant toute la
durée de I'antibiothérapie. Cependant, la dose du probiotique et sa durée d’administration n’étaient pas précisées. L'incidence de
DAA observée dans chacun des groupes n'était pas statistiquement différente (Tableau 8). De plus, 25 % des sujets du groupe
probiotique n’ont pas complété 'étude.

L’étude de Madeo et coll. (1999) a été réalisée auprés de personnes agées en moyenne de 81 ans. Un mélange de L. acidophilus
et de B. bifidum a été administré a 30 patients. Plusieurs antibiotiques étaient utilisés pour une durée qui n’était pas précisée.
L'incidence de DAA dans le groupe probiotique a été comparée a celle observée dans deux groupes de 18 patients ayant regu un
traitement actif constitué de maltodextrine ou un placebo. Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre le groupe
probiotique et les groupes témoins quant a l'incidence de DAA (Tableau 8).

TABLEAU 8 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DES PROBIOTIQUES POUR LA
PREVENTION DES DAA CHEZ LES ADULTES

Incidence de la diarrhée

Auteur, année, n analysés Durée du suivi :

e . Nombre de cas RR (IC a 95%) ou
Probiofidue ) il (ours) P (%) T(%) valeur p
** Adam, 1977 .

S. boulardii 199/189 7 94,5 33 (17,5) 0,26 (0,13 a 0,53)
Gotz, 1979 .

L. acidophilus + L. bulgaricus 36/43 NR 3(83) 9(20,9) 0,40 (0,12 4 1,36)
ND Borgia, 1982 P+T : 115/75 3(2,6) M(147) | p<0,01
SF68 P1:39 2(5,1)

P2:38 *60 0
P3:38 1(2,6)

** Surawicz, 1989 .
. boulardi 116/64 £21 11(95) 14(219) | 043(0,2140,90)
** McFarland, 1995 .
S. boulardii 97196 49 7(12) 14(146) | 0,49(02141,17)
** Lewis, 1998 .
S. boulardi 33/36 7 7(212) 5(139) | 1,53(0,5424,35)
ND Madeo, 1999 .
L. acidophilus + B. bifidum 30136 25 4(133) 2(56) 2,40 (0,47 212,21)
**Orrhage, 2000 .
B. longum + L. acidophilus 9/20 21 5(55,6) 8 (40,0) 1,39 (0,63 a3,07)
tzgrmuzzh 200ta 30/30 21 1(33) 9.(30,0) 0,11 (0,01 2 0,82)
ti;/c\;rmuzzh 2001 60/60 35 4(87) 14(233) | 029(0,1040,82)
LcT;gomas’ 200 133/134 3 39 (29,3) 40(299) | 0,98(0,684142)
Cremonini, 2001

e S. boulardii 21/20 91 1(4,8) 6 (30,0) 0,16 (0,02 a 1,20)

e LGG + (L. acidophilus + 42120 2(4,8) 6 (30,0) 0,16 (0,04 2 0,72)

B. lactis)

L'UTILISATION DES PROBIOTIQUES EN MILIEU HOSPITALIER 25



RESULTATS

Auteur, année n analysés Durée du suivi Incidence de Ia diarrhce
e ! . Nombre de cas RR (IC a 95%) ou

Probiotique (s) PIT (jours) P (%) T %) valeur p
*Ahuja, 2002 Ne peut étre estimé
Lactobacillus 545/195 7 0 26 (13,3) 0< 0,001
ND Nista, 2004 54/52 28 5(9,3) 16 (30,8) 0,30 (0,122 0,76)
B. clausii
ND Plummer, 2004 69/69 20 20 (29,0) 24 (34,8) 0,83 (0,512 1,36)
L. acidophilus + B. bifidum
**Beausoleil, 2007 21 post- 0,45 (0,20 a 0,98)
L. acidophilus + L. casei 4445 antibiothérapie | | (199) 160356) | 534 (0.1340094)¥
**Hickson, 2007 35 post

. . = by ¥
t. g&zzrizug. thermophilus + 57/56 antibiothérapie 7(12,3) 19 (33,9) 0,25 (0,07 a 0,85)
**Gao, 2010 P1:85 24 (28,2) p=0,02
L. acidophilus + L. casei P2 86 t.ff post:_ 13 (15.5) 34N | h<0.001

T84 antibiothérapie

**Loénnermark, 2010 80/83 14 a 21 post- 6(7,5) 5(6,0) 1,4 (0,33 2 6,0)t
L. plantarum antibiothérapie

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; * Etude financée par une compagnie; * Probiotiques fournis par une
compagnie : NP Information sur le financement ou non d’une compagnie non déclarée

¥ajusté pour I'age, le sexe, les raisons et le nombre d'antibiotiques, le tabagisme, la consommation d’alcool, I'indice de masse corporelle,
I'albumine, la thyroxine, le décompte des leucocytes, la protéine C et la concentration plasmique de la créatinine, du potassium et du
sodium.

t ajusté pour I'age et le sexe.

L’étude expérimentale menée par Orrhage et coll. (2000) visait a étudier la flore intestinale chez 30 volontaires sains &gés en
moyenne de 28 ans, et ce, avant, pendant et apreés une antibiothérapie de sept jours. Un groupe a regu un mélange de B. longum,
de L. acidophilus et d'oligofructose et a été comparé & deux autres dont l'intervention était soit un supplément de lait avec
oligofructose, soit uniquement le supplément de lait. La proportion de sujets dans le groupe probiotique qui ont développé une
diarrhée était de 55,6 % comparativement a 40 % pour ceux des deux autres groupes combinés (Tableau 8). Toutefois, 'étude
n‘avait pas la puissance statistique nécessaire pour détecter une différence.

Scheike et coll. (2006) ont combiné les résultats des ECR dans une méta-analyse. lis présentent des résultats chez les adultes
selon les catégories d’age issues des études primaires : adultes (18 a 65 ans), personnes agées (> 65 ans) et personnes de plus
de 18 ans. Un effet protecteur attribuable aux probiotiques a été observé uniquement en regroupant les études primaires qui
incluaient des participants agés de 18 a 65 ans (Adam, 1977; Armuzzi, 2001a; Armuzzi, 2001b; Cremonini, 2001; Nista, 2004) soit
un risque relatif de 0,48 (IC a 95 % : 0,33 & 0,70). Sur la base des études recensées, les auteurs ont conclu que les probiotiques
pourraient étre efficaces pour prévenir les DAA et les DACD chez les adultes, mais que la diversité des types de probiotiques et
les doses utilisées dans chacune des études ne permettaient pas d’établir des recommandations précises quant au choix du
probiotique et du groupe de patients a privilégier. Les nombreuses limites observées dans les études primaires questionnent la
pertinence de combiner les résultats dans une méta-analyse. Parmi celles-ci, mentionnons I'hétérogénéité des populations
étudiées qui incluent des volontaires sains, des sujets hospitalisés ou non, des écarts importants dans I'étendue d’age des
participants, la possibilité de manquer des cas de DAA en raison d'un suivi trop court de méme que la définition de cas de diarrhée
qui varie d'une étude a l'autre. D’ailleurs, six d’entre elles n'ont pas précisé de définition de cas de DAA (Orrhage, 2000;
Armuzzi, 2001a; Armuzzi, 2001b; Cremonini, 2001; Nista, 2004 et Plummer, 2004). Fait a noter, des résultats statistiquement
significatifs ont été observés dans quatre de ces études (Armuzzi, 2001a; Armuzzi, 2001b; Cremonini, 2001; Nista, 2004). Parmi
les sept études dans lesquelles une définition de cas de diarrhée était précisée, seulement deux suggerent un effet protecteur
significatif des probiotiques pour la prévention des DAA (Adam, 1977 et Surawicz, 1989).
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McFarland (2006)

La revue de McFarland (2006) décrite précédemment incluait 15 ECR portant sur la prévention des DAA chez les adultes dont un
seul (Borgia, 1982) n’était pas inclus dans les revues systématiques déja présentées. L'objectif de cette étude était d'évaluer le
réle du SF68 dans la prévention des effets indésirables liés a la prise d'antibiotiques a long terme chez des patients hospitalisés
pour tuberculose chronique. Dans cette étude, cinq groupes de 40 patients ont été randomisés pour recevoir des probiotiques a
différentes doses, des vitamines ou aucun traitement. L'incidence de diarrhée était plus faible dans les trois groupes traités avec
des probiotiques. Toutefois, la méthode de randomisation n'est pas décrite et il n’est pas précisé si 'étude a été réalisée a l'insu
des chercheurs et des patients.

La conclusion de lauteure de la revue systématique (McFarland, 2006) est a leffet que plusieurs types de
probiotiques (L. rhamnosus, S. boulardii et différents mélanges) semblent efficaces pour prévenir les DAA mais seul le S. boulardii
serait efficace pour la prévention des DACD. Toutefois, on remarque que les populations des études primaires ainsi que les
modalités d’administration des probiotiques sont hétérogénes. De plus, la puissance statistique est faible et la période de suivi est
insuffisante pour détecter tous les cas de DAA dans plusieurs études.

Kale-Pradhan et coll. (2010)
La revue de Kale-Pradhan et coll. (2010) présentée dans la section sur la prévention chez les enfants incluait six ECR réalisés

chez des adultes, dont quatre ont été décrits précédemment (Gotz, 1979; Thomas, 2001; Armuzzi, 2001a et Cremonini, 2002). Les
deux autres études incluses (Ahuja, 2002 et Beausoleil, 2007) sont résumées ci-apres.

TABLEAU 9 — SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DES PROBIOTIQUES POUR LA
PREVENTION DES DACD CHEZ LES ADULTES

Incidence de la diarrhée

Auteur, année, | nanalysés Durée du suivi Nombre de cas
e ) : g 0

probiotique (s) PIT (jours) P (%) T (%) RR (IC @ 95 %) ou valeur p
**Surawicz, 1989 . .
S, boulardi 91/47 Minimum 8 2(2,2) 1(21) | 1,03(0,10411,10)2
**McFarland, 1995 .
. boulardii 97/96 49 3(3,1) 4(42) | 0,74(0,17 23,23)
LGT£°mas’ 2001 133/134 21 2015) | 322 |067(0,112396)
Plummer, 2004, .
L. acidophilus + B. bifidum 69/69 20 2(2,9) 6(8,7) 0,33 (0,07 2 1,59)

Beausoleil, 2007 44/45 21 post 123) | 70156) | 0430028111

L. acidophilus + L. casei antibiothérapie
**Hickson, 2007

L. casei + S. thermophilus 56/53 anﬁf)?oi’ﬁgrt; o 0 9(17,0) | Ne peut étre estimé
+ L. bulgaricus P
**Gao, 2010 P1:85 26 DOS- 8(9,4) p=0,03
L. acidophilus + L. casei P2 : 86 2O oSt 1(1,2) 20(23,8) | p=0,002

T84 antibiothérapie
**Lonnermark, 2010 7 4 14 iours post- . o
L. plantarum 74176 antibii) thérappie 1 0 Ne peut étre estimé

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; ** Etude financée par une compagnie

a| es différences de risque rapportées par Dendukuri (2005b) ont été transformées en RR et les IC & 95 % ont été calculés.

b ajusté pour I'age, le sexe, les antécédents de DAA et de DACD, le type, la durée et le nombre d’antibiotiques, 'hospitalisation dans un milieu avec un
taux élevé de DACD, les médicaments pouvant affecter la matilité intestinale, la consommation de yogourt et la gravité de la condition médicale.

L'étude menée par Ahuja et coll. (2002) visait & comparer I'incidence des DAA chez des patients opérés pour une cataracte et
recevant de I'ampicilline et de la cloxacilline (n = 195) ou la méme antibiothérapie combinée a un lactobacille (n = 545). Lors du
suivi réalisé sept jours aprés la chirurgie, aucun patient dans le groupe probiotique n'avait rapporté de diarrhée. Dans le groupe
placebo, 26 patients (13,3%) rapportaient avoir eu de la diarrhée. Cet essai a toutefois été rejeté par les auteurs de deux revues
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systématiques (Scheike, 2006 et McFarland, 2006) puisqu'il ne s'agissait pas d’'un ECR ou que I'espéce a laquelle le probiotique
appartenait n’était pas spécifiée.

L'étude de Beausoleil et coll. (2007) a été réalisée dans un hopital de la région de Montréal. Au total, 89 patients ont été assignés
pour recevoir soit du Bio-K+, une formule composée de L. acidophilus et de L. casei (n = 44) ou un placebo (n = 45). L'incidence
des DAA 21 jours apres la fin de I'antibiothérapie était plus faible dans le groupe sous probiotique comparativement au
placebo (RR: 0,45; IC a 95 % : 0,20 a 0,98). Le risque relatif ajusté pour tenir compte des différences entre les groupes en ce qui
a trait aux variables potentiellement associées aux DAA et aux DACD était également statistiquement significatif (RR ajusté: 0,34
(0,43 a 0,94)). L'incidence de DACD était plus faible dans le groupe probiotique, mais la différence observée n'était pas
statiquement significative (Tableau 9). Dans cette étude, la méthode de randomisation et I'insu étaient peu décrits. De plus, des
pertes au suivi de 9 % dans le groupe probiotique et de 20 % dans le groupe placebo ont été observées.

Les auteurs de la revue systématique (Kale-Pradhan, 2010) ont conclu que I'administration d'un lactobacille & des adultes
conjointement a un traitement avec des antibiotiques pouvait réduire le risque de DAA comparativement a un placebo (RR : 0,24;
IC 295 %: 0,08 a 0,75). Toutefois, les faiblesses méthodologiques des études portant sur 'administration d’'un lactobacille
rapportées précédemment ne permettent pas de se prononcer sur I'efficacité spécifique d’un probiotique composé de lactobacille.

3.4.2. Mise ajour des revues systématiques
Hickson et coll. (2007)

L’ECR mené par Hickson et coll. (2007) a été réalisé auprés de patients traités avec des antibiotiques et agés en moyenne
de 74 ans. L'objectif de I'étude était d'évaluer l'efficacité d’'un mélange de probiotiques composé de L.casei, de S. thermophilus
et de L. bulgaricus pour prévenir les DAA et les DACD. Parmi les 1760 patients considérés, 1263 n’ont pas été retenus parce qu'ils
ne répondaient pas aux critéres de sélection comme la prise d’antibiotiques et I'intolérance au lactose ou aux produits laitiers. De
plus, 362 ont refusé de participer, n'ont pu étre évalués ou ont été exclus parce qu'ils ne respectaient pas le traitement. Les
analyses ont porté sur 69 patients dans le groupe probiotique et 66 dans le groupe placebo. La proportion de cas de DAA
observée dans le groupe probiotique et dans le groupe témoin, en ajustant pour différents facteurs (Tableau 8), était
respectivement de 12 % et 34 % (p = 0,007). Aucun cas de DACD n’a été observé dans le groupe probiotique alors que neuf cas
ont été rapportés dans le groupe témoin (p = 0,001). Les auteurs concluent que cette combinaison de probiotiques réduit
l'incidence des DAA et des DACD chez des patients hospitalisés de plus de 50 ans. Selon les auteurs, l'insu pourrait avoir été
compromis par le format des bouteilles du placebo et du probiotique qui était différent. De plus, ils ajoutent que les difficultés de
recrutement des participants soulévent des questions quant a la capacité de généraliser les résultats observés. D'autres limites
que celles rapportées par les auteurs pourraient également affecter la validité des résultats. D’abord, notons qu’un biais de
sélection est possible puisque seulement 7,6 % des 1760 patients approchés ont été retenus. Ce type de biais ne peut étre
controlé par l'ajustement des résultats. La mesure de la fréquence des diarrhées évaluée a l'occasion d'un téléphone
hebdomadaire souléve la possibilité d’un biais de rappel. La validité de cette mesure n’'est également pas connue. A noter que les
pertes au suivi dans cette étude s'élévent a 16 %. La faible sensibilité du test utilisé pour la détection du C. difficile (recherche de
la toxine A) pourrait avoir limité la capacité a détecter des cas. L'utilisation de lait comme placebo pourrait aussi avoir biaisé les
résultats en raison du risque de diarrhée associée a l'intolérance au lactose. L'exclusion de sujets basés sur la connaissance de
cette condition ne permet pas d'éliminer complétement ce biais. Compte tenu de ces faiblesses, il n’est pas clairement démontré
que I'utilisation des probiotiques chez des personnes agées prévient les DAA et les DACD.

Gao et coll. (2010)

Le second ECR identifié (Gao, 2010) avait pour objectif d'évaluer si 'utilisation du BioK+ (L. acidophilus et L. casei) en prophylaxie
pouvait réduire l'incidence des DAA et des DACD chez des adultes hospitalisés et si cet effet était dépendant de la dose
administrée. Pour étre inclus dans I'étude, les patients devaient étre agés entre 50 et 70 ans, hospitalisés pour une période
minimale de cinq jours et traités avec de la pénicilline, une céphalosporine ou de la clindamycine pour une période de quatre
a14jours. Les criteres d'exclusion étaient les suivants: antibiothérapie dans les 30 jours précédant le recrutement,
immunosuppression, consommation d'autres probiotiques, atteinte d’'une maladie intestinale non stabilisée ou un épisode de
DACD durant les trois mois avant le recrutement. Parmi les 376 patients admissibles, 255 ont été randomisés en trois groupes qui
recevaient un placebo (n = 84), une capsule (n = 85) ou deux capsules (n = 86) de Bio-K+. L'incidence de DAA était moindre dans
les groupes recevant une dose élevée ou faible du probiotique soit respectivement 15,5 et 28,2 % comparativement au groupe
placebo (44,1 %). En ce qui a trait aux cas de DACD (détection de la toxine B), I'incidence était respectivement de 1,2 %, 9,4 %
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et 23,8 % dans les groupes probiotiques avec une faible dose et une dose élevée et le groupe placebo. Les auteurs ont conclu
que le probiotique était efficace pour réduire le risque de DAA et de DACD et qu'un effet dose-réponse était observé. Toutefois,
certaines limites doivent étre prises en considération. D’abord, bien que les groupes probiotique et placebo soient semblables pour
la plupart des variables démographiques, on remarque que la proportion de sujets traités a la clindamycine était plus faible dans le
groupe placebo. Ce type d'antibiotiques est associé a un risque plus élevé de diarrhée et pourrait avoir contribué a une
surestimation ou sous-estimation de l'effet du probiotique. De plus, aucune information relative a la consommation de
médicaments pouvant affecter la motilité intestinale n'était présentée. Enfin, une proportion considérable des patients
admissibles (32,2 %) ont refusé de participer & I'étude.

Lonnermark et coll. (2010)

L’ECR de Lonnermark et coll. (2010) visait a évaluer l'effet préventif de 'administration de L. plantarum sur le développement de
DAA chez des patients 4gés de 16 ans et plus. Un total de 80 patients ont regu un breuvage contenant du L. plantarum alors
que 83 autres ont plutdt regu un placebo. Le traitement par probiotique était introduit dans les 48 heures suivant le début d’'une
antibiothérapie et poursuivi jusqu'a une semaine suivant la fin de la prise de I'antibiotique. L'incidence de DAA observée dans
chacun des groupes n’'était pas différente. Les auteurs rapportent toutefois que la fréquence de selles molles ou liquides, qui ne
faisait pas partie des critéres de définition de cas de diarrhée, était plus élevée dans le groupe placebo. Un seul cas de DACD a
été observé dans cette étude et il s’'agissait d'un patient dans le groupe probiotique qui était déja porteur asymptomatique du
C. difficile lors de la randomisation. Cette étude comporte certaines faiblesses. Ainsi, prés de la moitié des participants (46,6 %)
n‘ont pas complété I'étude. De plus, la proportion des patients ayant recu simultanément plus d’'un antibiotique était plus faible
dans le groupe probiotique. La proportion de patients ayant regu un antibiotique de la classe des céphalosporines, qui est
associée a un risque plus grand de DAA, était plus élevée dans le groupe placebo. Cette différence entre les groupes, méme si
elle n'est pas statistiquement significative, pourrait avoir biaisé les résultats en faveur des probiotiques.

3.4.3. Synthése des données probantes

En conclusion, I'hétérogénéité et la faible qualité des ECR disponibles ne permettent pas de se prononcer sur l'efficacité des
probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD chez les adultes. Bien que quatre études aient porté sur I'utilisation du S. boulardii
et trois sur le LGG, les résultats disponibles selon I'espéce de probiotique ne sont pas suffisamment cohérents pour en tirer des
conclusions. Le niveau de preuve quant a l'efficacité des probiotiques (supériorité, égalité ou infériorité) pour la prévention des
DAA, en comparaison a un placebo ou a aucun traitement est indéterminé. Par ailleurs, le niveau de preuve quant a I'efficacité des
probiotiques (supériorité ou égalité) pour la prévention des DACD, en comparaison a un placebo, est indéterminé.

3.5. Probiotiques pour le traitement des diarrhées

3.5.1. Généralités sur les diarrhées infectieuses

Les diarrhées infectieuses peuvent étre aigués ou chroniques, lorsque la durée est supérieure a 14 jours (Guandalini, 2009).
Divers seuils de durée sont cependant utilisés selon les organismes. Les diarrhées sont d'origine virale, bactérienne ou
parasitaire. Les principales causes de diarrhées et leur fréquence dans les pays développés sont présentées au Tableau 10.
Certains médicaments, des allergies ou des intolérances alimentaires, des entérites et des maladies du systéme digestif peuvent
également constituer des causes de diarrhée. Les infections a rotavirus chez les adultes sont généralement asymptomatiques.
Elles représentent, chez les enfants, la cause la plus fréquente des diarrhées (Guandalini, 2009). Les enfants de deux ans et
moins sont les plus vulnérables & une infection a rotavirus (Guandalini, 2009).
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TABLEAU 10 - PRINCIPALES CAUSES ET FREQUENCE DES DIARRHEES INFECTIEUSES EN PAYS DEVELOPPES

Origine Agent infectieux Fréquence (%)
Rotavirus 25240
Norovirus 10
Virale Astrovirus 439
Calcivirus 1a20
Adénovirus de type entérique 2a4
Campylobacter jejuni 6as
Salmonella 3a7
Bactérienne Es;herichia coli 3ab
Shigella 0a3
Yersinia enterocolitica 1a2
C. difficile 0az2
s Cryptosporidium 1a3
Parasitaire Giardia lamblia 143

Source: Guandalini (2009)

3.5.2. Traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants

Quatre revues systématiques portant sur I'utilisation des probiotiques dans le traitement des diarrhées chez les enfants ont été
retenues apres évaluation de la qualité (Szajewska, 2001; Allen, 2003; Szajewska, 2007a et Szajewska, 2007b). Ces revues
systématiques sont présentées a 'Annexe 6. Les résultats de ces revues de méme que ceux des ECR identifiés lors de la mise a
jour sont décrits selon 'espéce de probiotique évaluée dans les sections suivantes. Les résultats concernant spécifiquement les
diarrhées a rotavirus sont présentés au Tableau 20.

3.5.21. LGG pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants

Trois revues systématiques qui regroupent 12 ECR portant sur 'administration du LGG pour traiter les diarrhées infectieuses chez
les enfants ont été retenues (Szajewska, 2001; Allen, 2003 et Szajewska, 2007a). La mise a jour a permis de retracer cinq
nouveaux ECR (Szymanski, 2006; Basu, 2007, Canani, 2007, Misra, 2009 et Basu, 2009). Les caractéristiques des populations
incluses dans ces 17 ECR sont présentées au Tableau 11 alors que les détails de lintervention et les résultats les sont aux
tableaux 12 et 13.

Szajewska et coll. (2001)

Une premiére revue systématique réalisée par Szajewska et coll. (2001) visait a évaluer I'efficacité des probiotiques pour la
prévention et le traitement des diarrhées infectieuses aigués chez les enfants. Les auteurs rapportent peu d'information sur la
qualité méthodologique des études incluses et ils ont exclu une étude a posteriori. Les résultats des études incluses dans cette
revue sont présentés ci-dessous.

L’étude d'Isolauri et coll. (1991) avait pour objectif d’évaluer la fréquence et la durée des diarrhées avec la prise de probiotiques
chez des enfants hospitalisés. Un groupe de 47 enfants a recu du LGG. Le groupe de comparaison incluait 24 enfants traités avec
un placebo. Des cas de diarrhées persistantes au troisieme jour et plus ont été rapportés, soit huit dans le groupe probiotique et
14 dans le groupe placebo (RR: 0,29; IC a 95 % : 0,14 a 0,59). La durée moyenne de la diarrhée dans le groupe probiotique était
réduite de 24 heures (IC a 95 % : -36,8 a -13,2).

Un autre ECR (Kaila, 1992) a été mené auprés d’enfants pour comparer I'efficacité du LGG (n = 22) et d'un placebo (n = 17) pour
le traitement des diarrhées a rotavirus. Deux enfants dans le groupe probiotique et neuf dans le groupe placebo ont eu une
diarrhée d’'une durée de trois jours ou plus (RR: 0,17; IC a 95 % : 0,05 a 0,59). La durée moyenne de la diarrhée chez les enfants
ayant recu le probiotique était diminuée de 33,6 heures (IC a 95 % : -49,1 a -18,0) comparativement aux enfants du groupe
placebo.
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TABLEAU 11 - DESCRIPTION DES POPULATIONS INCLUSES DANS LES ETUDES SUR L’EFFICACITE DU LGG POUR LE
TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

Auteur, année Age moyen des | % hospitalisés Inclusion
Pays ge moy o hosp ) Définition de cas de Définition de fin
. participants au d’enfants ) i . .
n au départ . . PR diarrhée de la diarrhée
s (étendue) (mois) recrutement | dénutris (%)
(randomisés PIT)
Isolauri, 1991 P1:17,7 (4 4 45) >3 selles liquides durant Derniére selle
Finlande P2:10,9 (4 4 45) 100 Non les 24 h précédentes et liquide
71 (47/24) T:16,9 (4a45) durée < 7 jours
Kaila, 1992 . . Diarrhée aigué de < 7 jours | Derniere selle
Finlande ? ; 1113 ((; 2 g’;)) 100 Non liquide
44 (NR) Y
Isolauri, 1994 >3 selles liquides durant Pas de définition,
Finlande les 24 h précédentes et a chaque jour la
42 (21/21) P+T- NR (54 26) 100 NR durée <7 jours consistance d,es
selles est notée
(liquide, molle ou
solide)
Sugita, 1994 Diarrhée aigué a rotavirus | Premiére selle
Japon P+T: ND (< 24) 100 NR formée
32 (1715)
Raza, 1995 Oui > 3 selles liquides dans les N/AP
Pakistan P:11,5(1a24) 100 Exclus si demiéres 24 h et durée <
40 (21119) T: 144 (1a24) malnutrition 14
- jours
sévére
Pant, 1996 P:8.1(14 24) > 3 selles liquides dans les | Premiére selle
Thailande T: 8’8 (12 24) 100 Oui derniéres 24 h et durée < liquide
39 (20/119) s 14 jours
Guarino, 1997 = 3 selles liquides par jour | Derniére selle
Italie P:19,2 (34 36) 0 Non durant<48 h liquide ou molle
100 (52/48) T:19,5 (identifiée par la
meére)
Shornikova, 1997a =1 selle liquide dans les Derniere selle
Russie P+T:NR (1a36) 100 NR 24 h précédentes, durée < | liquide
123 (59/64) 5 jours
Guandalini, 2000 P 12,1 (14 36) >4 selles liquides ou semi | Derniere selle
Divers pays? T ; 12’5 (12 36) 86 NR liquides durant 14 5 jours | liquide
(323 formulaires) T
Jasinski, 2002 = 3 selles liquidesen 12h | 2 premiéres
Uruguay ou 1 selle liquide ou semi | selles formées
97 (45/52) P+T:ND (1a36) ND ND liquide avec mucus, pus,
ou du sang et durée <5
jours
Costa-Ribeiro, 2003 = 3 selles liquides ou Passage de 2
Brésil Oui molles par 24 h et ce selles semi-
124 (61/63) P:11e(1a24) 100 Exclus si durant les 72 h précédant | formées ou
T:9¢(1a24)~ malnutrition | l'admission formées ou
sévére aucune selle
durant24 h
Salazar-Lindo, 2004 = 3 selles liquides par jour | Passage d’une
Pérou Oui depuis moins de 48 h selle formée ou
179 (90/89) P:14,7 (34 36) 100 Exclus si aucune selle
T:149 malnutrition pour une période
sévére consécutive de
12h
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Auteur, année Age moyen des | % hospitalisés Inclusion
Pays L , Définition de cas de Définition de fin
. participants au d’enfants : i . .
n au départ . . o diarrhée de la diarrhée
L (étendue) (mois) recrutement | dénutris (%)
(randomisés PIT)
Szymanski, 2006 = 3 selles par jour plus Pas de selles
Pologne molles qu'a la normale qui | anormales au
93 (49/44) T pouvant contenir du sang, | cours des 12
Hospitalisés et o
. . du pus ou du mucus et derniéres heures
P:24,6 (24 36) non . . .
: W NR durée > 1 mais < 5 jour ou passage de la
T:26,8 hospitalisés, %
NR seconde selle
normale (le
premier des 2
événements)
Basu, 2007 = 3 selles liquides par jour | Passage de 2
Inde selles molles ou
v PR -
T:14,2(NR) (P: 70/T: 68)
pas de selles
pour 12 h
consécutives
Canani, 2007 P:20 (13 a25) = 3 selles molles ou Derniére selle
Italie T:17 (114 28)~ 0 Non liquides par jour anormale (molle
192 (100/92) ou liquide)
Misra, 2009 >3 selles par jour, liquide <3 selles par jour
Inde P:13,3(2a30) 100 Oui ou prenant la forme du etune
229 (111/118) T:13,3(2a30) contenant consistance
plutdt solide
Basu, 2009 = 3 selles liquides par jour | Passage de 2
Inde selles molles ou
588 (P1:196; P:19,0 (NR) Oui formées
P2:196/196) T:19,7(NR) 100 (P1: 66; P2: consécutives ou
54/T:61) pas de selles
pour 12 h
consécutives

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; ND : document non disponible ou dans une langue autre que I'anglais ou le frangais;
~ &ges méd[ans; tétendue correspondant au critére d'inclusion
a Pologne, Egypte, Croatie, Italie, Slovénie, Pays-Bas, Gréce, Israél, Portugal et Angleterre.

L’étude de Shornikova et coll. (1997a) a comparé I'effet du LGG (n = 59) et d'un placebo (n = 64) sur la durée de la diarrhée aigué
chez les enfants. La durée de la diarrhée dans le groupe probiotique était inférieure a celle du groupe placebo, soit une différence
moyenne de 26,4 heures (IC 295 % : -47,9 a -4,91).

Guandalini et coll. (2000) ont également mené une étude chez les enfants pour évaluer I'effet de LGG sur les diarrhées aigués. Au
total, 147 patients ont recu le LGG alors que 140 patients ont regu un placebo. Szajewska et coll. (2001) rapportent une proportion
de cas de diarrhée d’une durée de trois jours et plus dans le groupe probiotique plus faible, soit 25,2 % comparativement & 30,7 %
dans le groupe placebo mais la différence n’est pas statistiquement significatives. De méme, la durée de la diarrhée était moins
longue de 13,6 heures en moyenne (IC a 95 % : -21,0 a -6,22) dans le groupe probiotique (Tableau 12).

Les auteurs de la revue systématique (Szajewska, 2001) ont conclu qu'il y avait un bénéfice cliniquement significatif mais modéré
des probiotiques, particulierement du LGG, pour le traitement des gastroentérites aigués. Toutefois, les auteurs n’ont pas rapporté
de résultats spécifiques au LGG, mais combinent plut6t plusieurs espéces différentes de probiotiques dans leur méta-analyse.

6 Szajewska et coll. (2001) rapportent un RR de 0,61 (IC & 95 % : 0,43 a 0,85). Toutefois, le nombre de cas dans le groupe témoin ne
correspond pas a ce qui est présenté dans I'étude originale, soit 43 cas, donc 30,7 % plutdt que 41,4 %. Le RR recalculé (Hutchon,
2010) est de 0,82 (IC a 95 % : 0,65 a 1,19). Ces données correspondent au nombre d’enfants qui ont eu une diarrhée de 73 heures ou
plus, tel que rapporté dans I'étude originale. Cette valeur est plus représentative du risque de diarrhées a quatre jours tel que présenté
dans Allen et coll. (2003).
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Allen et coll. (2003)

Allen et coll. (2003) ont réalisé une revue systématique dont I'objectif était d’évaluer l'effet des probiotiques administrés a des
adultes et des enfants sur la fréquence et la durée des diarrhées infectieuses. Sept ECR portaient sur I'efficacité du LGG. Une
description sommaire de ces études, a I'exception de celles décrites précédemment (Shornikova, 1997a et Guandalini, 2000) dans
la revue de Szajewska et coll. (2001), est présentée ci-dessous.

L’étude d'Isolauri et coll. (1994) visait a évaluer I'effet du LGG administré a des enfants hospitalisés pour une diarrhée aigué a
rotavirus. Les 21 patients du groupe probiotique ont regu le LGG alors que les 21 patients du groupe témoin n'ont regu aucun
traitement. La fréquence des diarrhées de trois jour ou plus était de 9,5 % dans le groupe probiotique alors que dans le groupe
témoin elle était de 42,9 % (RR: 0,22; IC a 95 % : 0,05 a 0,91). En moyenne, la durée de la diarrhée a été réduite
de 19,2 heures (IC a 95 % : -30,11 a -8,29) chez les enfants traités avec le LGG comparativement au groupe témoin.

Sugita et coll. (1994) ont réalisé une étude sur l'efficacité du LGG pour le traitement des diarrhées aigués a rotavirus chez des
enfants. Les participants agés de moins de deux ans ont été séparés en deux groupes pour recevoir le probiotique (n = 17) ou
aucun traitement (n = 15), a I'exception de la solution de réhydratation orale (SRO). Les auteurs rapportent que les diarrhées
avaient duré en moyenne 36,0 heures de moins (IC a 95 % : -65,87 a -6,13) dans le groupe probiotique.

L'étude de Raza et coll. (1995) incluse dans cette revue portait sur 'administration du LGG comparativement & un placebo. Allen
et coll. (2003) ne rapportent pas de résultat pour la fréquence de la diarrhée puisqu'ils ne considéraient cet indicateur qu'a partir
de trois jours de traitement. Dans 'étude originale, les auteurs rapportent des résultats a la fin du traitement de deux jours, soit
cing cas de diarrhées dans le groupe probiotique comparativement a 12 dans le groupe placebo (RR: 0,42; IC a 95 %: 0,19
a0,91).

Une étude visant a déterminer I'effet du LGG chez des enfants souffrant de diarrhées aigués a été menée par Pant et coll. (1996).
Le probiotique était administré a 20 enfants alors que 19 enfants ont regu un placebo. Les résultats sont présentés pour le sous-
groupe des enfants ayant des diarrhées liquides. La durée des diarrhées était réduite en moyenne de 33,6 heures
(ICa95 %-65,73 a-1,47) chez les participants recevant le probiotique comparativement & ceux du groupe témoin.

Une derniére étude (Guarino, 1997) a évalué I'efficacité clinique du LGG pour traiter des diarrhées aigués de faible intensité chez
des enfants non hospitalisés. Initialement, 52 patients ont été assignés au groupe probiotique et 48 au groupe témoin qui ne
recevait aucun traitement a 'exception de la SRO. Une diminution moyenne de la durée de la diarrhée de 64,8 heures (IC 295 % :
-78,10 a-51,50) a été observée dans le groupe qui a regu le probiotique (Tableau 12).

Les résultats combinés de ces études, rapportés par Allen et coll. (2003), indiquent que I'utilisation du LGG serait associée a une
diminution moyenne de la durée de la diarrhée de 31,18 heures (IC a 95 % : -51,62 a -10,75). Ces auteurs concluent également
que les probiotiques pourraient étre efficaces en combinaison avec une SRO pour le traitement des diarrhées infectieuses chez
les enfants. Cependant, ils mentionnent le besoin de recherches supplémentaires pour déterminer le type de probiotiques et la
posologie nécessaires afin de développer des guides de pratiques. Les auteurs rapportent que plusieurs études ont été menées
sur un petit échantillon de population et que la définition de début et de fin de diarrhée n’était pas uniforme entre les études. De
plus, ils ajoutent que les études incluses comportaient pour la plupart des lacunes méthodologiques comme une dissimulation de
I'attribution du traitement et une méthode pour assurer 'insu inadéquates de méme que des pertes au suivi.

"RR et IC a 95% calculés avec le calculateur de Hutchon (2010).
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TABLEAU 12 — INFORMATIONS RELATIVES A L’ADMINISTRATION DU LGG DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR LE
TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

2003

7 jours ou fin de la diarrhée

Auteur, année Début du traitement Format Dose / jour Comparateur
Durée intervention
. Aprés 6 h de Lait fermenté (n=24), | 107041 UFC BID Placebo (yogourt
Isolauri, 1991 . . _ . fermenté et
réhydratation poudre (n = 23) 5 jours -
pasteurisé)
. ' Placebo (yogourt
Kaila, 1992 Apres 6h .de Lait fermenté 1910 ""UFCBID fermenté et
réhydratation 5 jours -
pasteurisé)
10
Isolauri, 1994 Aprés 6 h de SRO Poudre ;(J?ougsFC BID Pas de traitement
. 0,5gTID
Sugita, 1994 NR NR 3 sem. et + NR
Placebo
10-11
Raza, 1995 4 26 h aprés SRO SRO ;O UFCBID (microcrystalline
jours
cellulose)
. Placebo
10-11
Pant, 1996 Apres 6h d © SRO 19 UFCBID (microcrystalline
réhydratation 2 jours
cellulose)
Guarino, 1997 Apres 6h d € Lait ou formule 3x10° U.FC BID Placebo
réhydratation max. 5 jours
Shornikova, Début de la SRO Poudre dans SRO: 5 X 10° UFC BID Placebo (poudre de
1997a breuvage ou nourriture | 5 jours cellulose)
i 10
Guandalini, 2000 | Début de la SRO Poudre dans SRO Au moins 107 UFC Placebo
Variable
L 10" UFC
Jasinski, 2002 NR/ND Poudre dans SRO NR Placebo
-Ribei 9
Costa-Ribeiro, 6 het+de SRO Poudre dans SRO 10x10°UFC Placebo (inuline)

Salazar-Lindo,

10° UFC par ml g4h

2004 Lorsque réhydraté Lait en poudrea Fin de la diarrhée ou max. 5 | Placebo (lait)
jours
10
Szymanski, 2006 | Lorsque réhydraté POLidre dans glucose 1’.2 x 10 UFCisouche BID Placebo
10 % 5 jours
6
Basu, 2007 Lorsque réhydraté Poudre dans SRO 69 X 19 UFCBID Placebo
min. 7 jours
9
Canani, 2007 346 h aprés SRO Poudre dans eau g . l?s UFCBID SRO
Capsules ouvertes et . 9 Placebo
Misra, 2008 NR ajoutées a 'alimentation Mm.' 1x10°UFC (microcrystalline
o D 10 jours
liquide ou semi-liquide cellulose)
B:10"°UFC BID
Basu, 2009 Lorsque réhydraté Poudre dans SRO C:10'2UFC BID Placebo
Min. 7 jours

SRO : solution de réhydratation orale; NR : non rapporté; ND : document non disponible ou dans une langue autre que I'anglais ou le

frangais

al es patients recevaient 150 mi/kg/j de lait contenant le probiotique. Un volume de 100 ml contenait en moyenne 10" UFC.
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TABLEAU 13 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DU LGG POUR LE

TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

RESULTATS

Auteur, année n Durée moyenne des diarrhées (heures) Fréquence des diarrhées
(% rotavirus) analysés Différence P-T (IC) -
prT P T 395 % ou valeur p P (%) T (%) RR (IC a 95 %)
Isolauri, 1991 (82) 47/24 33,6 57,6 -24 (-36,8 2-13,2) J3:8(17,0) 14 (58,3) | 0,29 (0,14 20,59)
NDKaila, 1992 (100) 22117 26,4 60 -33,6 (-49,1 2-18,0) J3:2(9,0) 9(52,9) | 0,17 (0,05a0,59)
Isolauri, 1994 (100) 21/21 36 55,2 -19,20 (-30,11 2 -8,29) J3:2(9,5) 9(42,9) | 0,22 (0,05a0,91)
AL Sugita, 1994 (100) 16/11 91,2 127,2 | -36,00 (-65,87 a-6,13) -
Raza, 1995 (NR) 16/16 - J2:5(31) 12 (75,0) | 0,42(0,19a091)f
Pant, 1996 (NR) 1412 456 79,2 -33,60 (-65,73 a-1,47)
Guarino, 1997 (61) 52/48 76,8 1416 | -64,80(-78,10 a -51,50)
*Shornikova, 1997a (28) 59/64 64,8 91,2 -26,40 (-47,67 a-5,13)
- N J3:78(53,1) 75(53,6) | 0,99(0,80a1,23)*
ND - - -

Guandalini, 2000 (35) 147/1402 58,3 71,9 13,60 (-21,02 4 -6,18) 14: 37 (25.2) 43(307) | 082(0,654119)t
NV Jasinski, 2002 (40) 45/52 96 168 -72 (192,16 a -51,84) J10:1(2,2) 5(9,6) 0,23 (0,03a1,91)
*Costa-Ribeiro, 2003 (50) 61/63 38,2 39,1 0,96 (-2,40 & 0,48)

*Salazar-Lindo, 2004 (32) 52/510 58,56 50,4 8,16 (-3,12 2 19,44)
ND Szymanski, 2006 (45) 46/41 83,6 96 -12,4 (p=0,36) J7:3(6,1) 7(159) | 0,38(0,11a1,26)
ND Basu, 2007 (75) 323/323 163,2 158,4 | 4,8(p>0,05)
. 32 (41 a -23); p <
Canani, 2007 (NR) 100/92 78,5 115,5 0,001)¢
J3: 1,09 (0,77 a
; 1,54)
ND _ = ’
Misra, 2009 (26) 105/105 70,6 78 744 (p=0,2) NR NR 3+ 116 (097
1,39)
Pr.188; |
o) 120,5 P1:-53,04 (p = 0,000)
Basu, 2009 (57) P2.. 186/ Py 173,5 P2: -50,64 (p = 0.000)
T:185 1929

P groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapportée; ** Etude financée par une compagnie; * Probiotiques fournis par une compagnie
:ND |nformation sur le financement ou non d’une compagnie non déclarée; NV Financement non vérifiable car document non disponible ou dans
une autre langue que le frangais ou I'anglais; * RR et IC & 95 % recalculés; J3 : risque de diarrhée au jour 3; J3+ : risque que la diarrhée dure

plus de 3 jours

aDans cette étude, la taille de I'échantillon (n) référe a un nombre de formulaires et non de patients.

bLes analyses ont porté chez les enfants dont la durée des diarrhées n’excédait pas 120 heures.

¢La différence entre les médianes ne correspond pas a la soustraction des valeurs brutes. Elle a été calculée a I'aide d’'une méthode statistique
qui n'utilise pas directement les valeurs observées mais leur rang une fois ces valeurs réunies dans un méme ensemble (U de Mann-Whitney).
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Szajewska et coll. (2007a)

Szajewska et coll. (2007a) ont réalisé une revue systématique qui porte spécifiquement sur I'évaluation de I'efficacité du
LGG pour traiter des diarrhées chez les enfants. Parmi les huit ECR inclus dans cette revue, cing ont déja fait I'objet d’'une
présentation (Isolauri, 1994; Raza, 1995; Guarino, 1997; Shornikova, 1997a et Guandalini, 2000). Les trois autres ECR
sont décrits ci-dessous.

L'étude de Jasinski et coll. (2002) visait a déterminer si I'utilisation du LGG diminuait la durée des diarrhées. Chez les
45 enfants du groupe probiotique, la durée moyenne de la diarrhée était de 96 heures comparativement a 168 heures
dans le groupe recevant uniquement la SRO (n = 52), soit une différence de 72 heures (IC a 95 %: -92,16
a-51,84) (Tableau 12). La fréquence des cas de diarrhées aprés 10 jours dans chaque groupe n'était pas statistiquement
différente.

L'étude de Costa-Ribeiro et coll. (2003) a été effectuée auprés de 124 enfants, dont 61 ont consommeé des probiotiques
et 63 un placebo. La durée des diarrhées n'était pas différente entre les groupes (Tableau 12).

L’'ECR de Salazar-Lindo (2004) a été mené auprés d’enfants souffrant de diarrhées aigués. Les participants ont été
randomisés pour recevoir le LGG qui était ajouté au lait en poudre et a de 'eau (n = 89) ou uniquement le lait en poudre et
I'eau (n = 90). Dans le groupe probiotique, la durée moyenne des diarrhées était plus grande que celle observée dans le
groupe témoin, mais la différence n'était pas statistiquement significative (Tableau 12).

Szajewska et coll. (2007a) ont combiné les résultats concernant les durées moyennes de diarrhée des huit ECR dans une
méta-analyse. Selon cette analyse, I'ajout du LGG pour la prise en charge des cas de diarrhées aigués pourrait réduire la
durée moyenne de 25,92 heures (IC a 95 % : -44,88 a -6,72 heures). Toutefois, lorsque les résultats sont séparés selon le
pays ou I'étude a été réalisée, la diminution n'est statistiquement significative que pour les données combinées des études
menées en Europe (Annexe 6). Les auteurs ont conclu a un effet modéré du LGG pour le traitement des diarrhées
infectieuses aigués chez les enfants dans les pays développés. Bien que ces études ne portent que sur un seul type de
probiotique, d'autres éléments mettent en doute la pertinence de combiner les résultats dans une méta-analyse dont les
doses de probiotiques, les populations étudiées, la définition et I'étiologie des diarrhées qui varient d’'une étude a l'autre.
De plus, certains résultats rapportés dans la revue systématique ne correspondent pas aux données des études
originales.

3.5.2.2. Mise ajour des revues systématiques
Szymanski et coll. (2006)

Une étude réalisée par Szymanski et coll. (2006) visait a déterminer si une combinaison de trois souches de L. rhamnosus
pouvait diminuer la durée des diarrhées infectieuses, particuliérement celles a rotavirus, chez les enfants (voir section
rotavirus pour les résultats sur les diarrhées a rotavirus). Cette étude comptait 49 enfants ayant regu un probiotique
et 44 ayant regu un placebo. La durée moyenne des diarrhées de toutes étiologies n'était pas statistiquement différente
entre les groupes (Tableau 12). La fréquence de diarrhée de plus de sept jours était moins élevée dans le groupe
probiotique mais la différence n'était pas statistiquement significative (Tableau 12). Les auteurs ont conclu que
I'administration de L. rhamnosus ne diminuait pas la durée des diarrhées de toutes étiologies.
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Canani et coll. (2007)

L'étude de Canani et coll. (2007) visait a évaluer I'efficacité de cing probiotiques (L. casei, S. boulardii, B. clausii, SF68 et
un mélange de L. delbrueckii var bulgaricus, L. acidophilus, S. thermophilus et B. bifidum) pour le traitement des diarrhées
aigués chez les enfants. L’étude s'est déroulée auprés de cing groupes de 91 a 100 enfants qui ont regu un des cing
probiotiques étudiés (tableaux 12 & 14) et d’'un groupe témoin (n = 92) traité seulement avec une SRO. Les résultats
montrent une diminution moyenne de 32 heures de la durée des diarrhées (p < 0,001) dans le groupe qui a regu le
L. casei (LGG) (Tableau 12). Selon les auteurs, l'efficacité des probiotiques pour réduire la durée et la gravité des
diarrhées serait dépendante de la souche bactérienne utilisée. Parmi les limites identifiées, mentionnons tout d’abord qu'il
s'agit d'une étude a simple insu. En effet, les parents connaissaient le traitement de leur enfant et I'évaluation des
diarrhées était sous leur responsabilitt. Comme mentionné précédemment, la validité de la mesure des diarrhées par les
parents n'est pas connue. Certaines informations concernant la méthode de randomisation sont également manquantes
dont notamment le type d’assignation des participants par clinique.

Basu et coll. (2007)

L'objectif de I'étude de Basu et coll. (2007) était d’évaluer le role du LGG dans le traitement des diarrhées aigués. La
population étudiée était composée de 662 enfants hospitalisés qui ont été répartis en deux groupes égaux. La durée
moyenne de la diarrhée n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes (Tableau 12). Les auteurs ont conclu
que I'utilisation du LGG n’avait pas d'effet significatif sur la durée des diarrhées aigués. Des limites sont associées a ces
résultats. D'abord, la validité de I'information collectée sur les épisodes de diarrhée n’est pas connue. On note une perte
de 24 % des patients lors de la premiere semaine de suivi. De plus, les enfants inclus dans cette étude étaient dénutris
dans une proportion de 70 %. Ces éléments soulévent des préoccupations quant a la généralisation de ces résultats. La
prise d’antibiotiques dans les jours ou les semaines précédant la randomisation a I'étude n’était pas un critére d’exclusion.
Des cas de DAA pourraient donc avoir été inclus. Finalement, la proportion d’enfants allaités dans chacun des groupes
n'est pas rapportée, alors qu'il s'agit d’un facteur pouvant contribuer a la guérison des diarrhées.

Misra et coll. (2009)

Misra et coll. (2009) ont évalué I'effet du LGG sur I'évolution des diarrhées aigués d'intensité faible & modérée. Un groupe
de 210 enfants a été réparti également pour recevoir le probiotique ou un placebo constitué de cellulose cristalline. La
durée moyenne des diarrhées dans chacun des groupes n'était pas statistiquement significative. De méme, la fréquence
des diarrhées au jour trois et dans les jours suivants n'était pas différente entre les groupes. Sur la base de ces
informations, les auteurs ont conclu qu'il n’y a pas d’avantage clair en faveur de I'utilisation du LGG pour le traitement des
enfants atteints de diarrhées aigués. Une certaine prudence est de mise dans l'interprétation de ce résultat. Tout d’abord
la population a I'étude est composée d’enfants allaités et modérément dénutris. De plus, selon les données fournies par
les auteurs, 86% des participants seraient intolérants au lactose, ce qui constitue une condition associée aux diarrhées.
Ces caractéristiques particulieres soulévent la question de la présence de biais et de la possibilité de généralisation des
résultats a d'autres populations. De plus, il n'est pas précisé quel outil de mesure des diarrhées a été utilisé ni si
I'évaluation des résultats était réalisée a I'insu des chercheurs.

Basu et coll. (2009)

Basu et coll. (2009) ont mené une seconde étude pour évaluer si l'effet du LGG sur le traitement des diarrhées aigués
dépendait de la dose utilisée. Au total, 588 enfants ont été assignés a un groupe placebo (n = 185) ou a I'un ou l'autre des
groupes en fonction de la dose de LGG administrée qui était respectivement de 1010 (n = 188) et de 10'2UFC (n = 186).
Le probiotique était ajouté a 100 ml d’'une SRO. Les patients du groupe placebo recevaient uniquement la SRO deux fois
par jour. La durée moyenne de la diarrhée était plus courte parmi les enfants ayant regu le probiotique, et ce, peu importe
la dose administrée (10"0UFC : 120,48 heures; 1012 UFC: 122,88 heures) comparativement au groupe
placebo (173,52 heures). Selon les auteurs, I'usage de LGG a une concentration de 1010 UFC deux fois par jour peut
réduire la durée des diarrhées chez des enfants hospitalisés en Inde. Certaines faiblesses méthodologiques limitent la
portée de ce résultat. Il s'agit, comme dans l'étude précédente réalisée par le méme groupe de chercheurs, d’une
population composée a 60% d'enfants dénutris. L'information concernant la prise d'antibiotiques avant la randomisation
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dans l'étude, I'étendue de I'age et I'adhésion au traitement n'est pas disponible. De plus, la validité de la mesure auto-
rapportée des diarrhées n'est pas connue. Enfin, des variables potentiellement confondantes, qui pourraient influencer la
relation entre la prise de probiotiques et la durée des diarrhées, n'ont pas été prises en considération. Il s'agit de la
proportion d’enfants allaités, qui était plus élevée dans les groupes probiotiques, et de la proportion de ceux souffrant de
diarrhées graves, qui était plus élevée dans le groupe témoin. Ces différences pourraient avoir contribué aux résultats
favorables attribués aux probiotiques.

3.5.2.3. Limites des études primaires et synthése des données probantes

Les résultats des études portant sur le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants indiquent que le LGG
réduirait la durée et la fréquence des diarrhées. Parmi les 17 ECR qui ont évalué la durée de la diarrhée, 14 rapportent
des réductions de sept a 72 heures chez les enfants traités avec ce probiotique (Tableau 13). La moyenne pondérée des
différences observées s'établit a 35 heures. Un autre indicateur d'efficacité rapporté dans les études est la fréquence de
cas de diarrhées a un jour donné aprés I'administration du LGG. Des résultats favorables au LGG sont rapportés dans
sept des huit ECR qui ont utilisé cet indicateur, mais quatre sont statistiquement significatifs (Tableau 13). Toutefois, les
études primaires comportent certaines limites qui concernent principalement les définitions de fin de diarrhées, I'uniformité
de l'intervention, la description des populations, les devis utilisés ainsi que la généralisation des résultats.

Comme illustré au Tableau 11, la définition de la fin d’'un épisode de diarrhée est incompléte dans 10 études
(Isolauri, 1991; Kaila, 1992; Isolauri, 1994; Sugita, 1994; Raza, 1995; Pant, 1996; Guarino, 1997; Shornikova, 19973;
Guandalini, 2000; Jasinski, 2002) alors que la définition de cas de diarrhée I'est dans deux études (Kaila, 1992 et
Sugita, 1994). De plus, les définitions utilisées de diarrhée et de fin de diarrhée n’étaient pas les mémes d’une étude a
l'autre. Ceci pourrait introduire une erreur dans I'estimation de la fréquence des cas de diarrhée ou de la guérison mais
rien ne porte a croire que ce biais serait réparti inégalement entre le groupe probiotique et de comparaison. Un biais de
cette nature tend habituellement vers une sous-estimation de I'association. Si ce biais était présent, il aurait fort
probablement conduit a une sous-estimation de l'effet du LGG. Par ailleurs, I'effet des probiotiques pourrait également
avoir été sous-estimé dans deux études ou une faible dose de probiotiques a été administrée aux enfants du groupe
témoin (Isolauri, 1991 et Kaila, 1992). Toutefois, ces études figurent parmi celles qui n'avaient pas de définition précise de
fin de diarrhée.

L’administration du LGG n'a pas été réalisée de fagon uniforme d’'une étude a I'autre (Tableau 12). D’abord, les doses de
LGG administrées variaient selon les études, avec des concentrations totales a la fin du traitement entre 0,084 x 1010 et
plus de 1400 x 1010 UFC. Selon les études, la durée du traitement s'échelonnait de deux a 15 jours. De plus, dans
certaines études la quantité totale administrée ne peut étre évaluée car la durée du traitement était variable ou n'était pas
rapportée (Guarino, 1997; Guandalini, 2000; Jasinski, 2002; Basu 2007 et 2009). Les résultats des études ne permettent
pas d’établir une dose thérapeutique minimale ni de mettre en évidence une relation dose-réponse. De plus, le médium
dans lequel le probiotique était administré était variable, le LGG en poudre pouvait étre mélangé a une SRO, a de 'eau et
parfois & du lait. Enfin, deux études utilisaient directement des laits fermentés (Isolauri, 1991; Kaila, 1992).

Dans quelques études, la description des populations est incompléte. Des caractéristiques potentiellement associées aux
diarrhées ne sont pas rapportées. Il s'agit principalement du statut nutritionnel, de l'allaitement et de la prise d’antibiotiques
pouvant affecter la motilité intestinale.

En effet, certaines études incluaient des enfants dénutris (Raza, 1995; Pant, 1996; Basu, 2007; Misra, 2008; Basu, 2009)
alors qu'aucune information sur le statut nutritionnel n’était disponible pour d’autres études (Isolauri, 1994; Sugita, 1994;
Shornikova, 1997a; Guandalini, 2000 et Jasinski, 2002). On ignore dans ce cas si le statut nutritionnel des enfants dans
ces études était semblable entre le groupe probiotique et le groupe témoin alors que ce facteur pourrait biaiser les
résultats.

Egalement, la comparabilité des groupes en ce qui a trait & I'allaitement est inconnue dans quatre études (Isolauri, 1994;
Sugita, 1994; Shornikova, 1997a et Jasinski, 2002). Les enfants allaités pourraient bénéficier d’'une protection contre les
gastroentérites grace aux anticorps transmis par la mére et aux bifidobactéries contenues dans le lait maternel (Gill, 2004).

L'UTILISATION DES PROBIOTIQUES EN MILIEU HOSPITALIER 38



RESULTATS

De plus, la prise d'antibiotiques dans les jours précédant le recrutement est rapportée comme un facteur d’exclusion dans
peu d’études (Guarino, 1997; Costa-Ribeiro, 2003 et Salazar-Lindo, 2004). Comme mentionné dans la section sur
I'épidémiologie des DAA, certaines catégories d'antibiotiques sont associées a un risque accru de diarrhée (Bartlett,
2002). Dans l'étude de Raza et coll. (1995), une plus grande proportion d’enfants du groupe LGG avaient regu des
antibiotiques avant I'admission (90 % comparativement a 42 %, p < 0,001). Cette différence entre les groupes pourrait
avoir sous-estimé l'effet du LGG sur la fréquence de la diarrhée au deuxiéme jour du traitement (RR: 0,42; IC a
95%:0,192a0,91)

Des lacunes liées aux devis utilisés ont été observées dans les ECR sur le LGG. Selon Allen et coll. (2003), les méthodes
utilisées pour dissimuler I'attribution du traitement étaient inadéquates (Shornikova, 1997a; Sugita, 1994) ou n’étaient pas
précisées (Isolauri, 1994; Raza, 1995; Pant, 1996; Guarino, 1997; Guandalini, 2000; Jasinski, 2002 et Costa-Ribeiro,
2003) dans plusieurs études. De plus, l'insu n'a pas été utilisé dans trois études (Isolauri, 1994; Sugita, 1994 et
Guarino, 1997). La dissimulation de I'attribution du traitement et I'insu permettent de limiter la possibilité d’un biais de
sélection.

Enfin, plusieurs populations étudiées proviennent de pays en voie de développement, ce qui limite la possibilité de
généralisation. Selon Szajewska et coll. (2007a), les probiotiques seraient plus efficaces dans les pays européens.
Toutefois, selon Allen et coll. (2003), les analyses stratifiées selon les taux de mortalité des pays ol se sont déroulées les
études, tel que définis par TOMS, ne suggérent pas de différence quant a I'efficacité des probiotiques.

En conclusion, les résultats des études suggerent que le LGG pourrait étre supérieur a un placebo pour le traitement des
diarrhées infectieuses aigués chez les enfants. Toutefois, les études comportent certaines limites méthodologiques. Le
niveau de preuve quant a I'efficacité du LGG pour traiter les diarrhées infectieuses chez les enfants, en comparaison a un
placebo, est modéré. La supériorité du LGG comparativement a la SRO ou a aucun traitement n’est pas démontrée. Par
conséquent, le niveau de preuve est indéterminé.

3.5.3. 8. boulardiipour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants

Deux revues systématiques présentées précédemment ont inclus au total cing ECR portant sur I'administration du
S. boulardii pour traiter les diarrhées infectieuses chez les enfants (Szajewska, 2001; Allen, 2003). Une autre revue
systématique portait spécifiquement sur ce probiotique (Szajewska, 2007b). Un ECR repéré lors de la mise a jour
compléte les données sur lesquelles porte cette analyse (Canani, 2007). Les caractéristiques des populations de ces six
ECR, les détails des interventions et les résultats sont respectivement présentés aux tableaux 13, 14 et 15.

Szajewska et coll. (2007b)

La revue systématique de Szajewska et coll. (2007b) visait a évaluer I'efficacité du S. boulardii dans le traitement des
diarrhées aigués chez les enfants (Annexe 6). L'analyse est basée sur les résultats de cing ECR dont la taille d’échantillon
varie de 88 a 200 enfants. Une breve description de ces études est présentée ci-dessous.

L'étude de Cetina-Sauri et coll. (1994), incluse également dans deux revues systématiques présentées
précédemment (Szajewska, 2001 et Allen, 2003), a été menée auprés d'enfants qui ont été randomisés pour recevoir le
probiotique (n =65) ou un placebo (n = 65). Les données concernant cette étude rapportées dans les revues
systématiques ne correspondent pas exactement aux données de I'étude originale. Selon les résultats présentés dans la
publication originale, le nombre d’enfants avec de la diarrhée a la fin du traitement de quatre jours était de 10 dans le
groupe probiotique et de 39 dans le groupe placebo (p < 0,01).

Hafeez et coll. (2002) ont mené une étude auprés de 51 enfants qui ont regu une SRO avec le probiotique et 50 autres
traités uniquement avec la SRO. Dans le groupe recevant le S. boulardii, la durée moyenne de la diarrhée était plus courte
de 21,60 heures (IC a 95 % :-36,48 a -6,72). La proportion d’enfants ayant des diarrhées au troisiéme jour du traitement
était de 62,8 % dans le groupe probiotique et de 88 % dans le groupe témoin (RR: 0,71;1C a 95 % : 0,56 a 0,90) alors
que cette fréquence au sixieme jour du traitement était respectivement de 17,7 % et 36 % (RR: 0,49; IC a 95 % : 0,24
a0,99).
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Une autre étude (Kurugdl, 2005) a été menée auprés de 200 enfants, répartis également entre les groupes probiotique et
placebo. Les résultats indiquent une diminution moyenne de la durée des diarrhées de 24 heures (IC a 95 % -32,40
a 5,60) dans le groupe ayant regu le S. boulardii.

TABLEAU 14 - DESCRIPTION DES POPULATIONS INCLUSES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICACITE DU
S. BOULARD// POUR LE TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

é:tzur, annee ﬁiidzzts % hospitalisés Inclusion Définition de cas de Définition de
(randomisés PIT) (étendue) (mois)
Cetina-Sauri, 1994 Diarrhée aigué et <4 selles en
Mexique P:11,6 (3236)* NR NR absence de sang 24h et absence
130 (65/65) T:10,7 (34 36) de selles
liquides
Hafeez, 2002 ) . Exclus si Diarrhée aigué de NR
Pakistan UL L malnuifion | sévérité faible 3
109 (NR) ) sévére | moderée
Kurugol, 2005 Passage de selles Premiere selle
Turquie liquides avec mucus ou | normale
232 (NR) sang au moins 2 fois
P:43,9 (3a84)¢f 100 0 plus fréquemment qu'a
T:41,3 (32 84) I'habitude, pour un
minimum de 24 h avant
I'admission mais pour
un maximum de 7 jours
Billoo, 2006 P: 18,3 (2 a 144) Exclus si Diarrhée aigué de NR
Pakistan 1 100 malnutriton | sévérité faible a
100 (50/50) T:26,0 (22 144) severe modérée
Villaruel, 2007 Exclus i 23 selles liquides ou NR
. ) s oMt
Argentine P : 12,2 (3 a 24) 0 malnutrition moIIgs dans les 24 _
100 (50/50) T:12,7(3a24) Sévére derniéres heures, mais
<7 jours
Canani, 2007 = 3 selles molles ou Derniére selle
Italie P:18(10a27)~ 0 Non liquides par jour anormale (molle
183 (91/92) T:17(11a28)~ ou liquide)

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté;  étendue correspondant au critére d'inclusion; ~ 4ges médians et étendue
interquartile

Dans I'étude de Billoo et coll. (2006), la durée moyenne de la diarrhée était de 85,4 heures dans le groupe
probiotique (n = 50) alors qu’elle était de 115,7 heures dans le groupe placebo (n = 50) ce qui représente une différence
de 30,24 heures (ICa95 % : - 41,52 a -18,96).

Dans I'ECR de Villaruel et coll. (2007), les auteurs ont observé une diminution de la durée de la diarrhée de 35,04 heures
en moyenne (IC & 95 % : -64,32 a -6,00) chez les participants ayant pris du S. boulardii. La fréquence des diarrhées au
quatriéme jour du traitement était de 50 % dans le groupe probiotique (n = 44) et de 68,1 % dans le groupe placebo
(n=44), mais la différence n'était pas statistiquement significative. Au septiéme jour, la fréquence des diarrhées avait
diminué a 20,5 % et 52,3 % respectivement dans chacun des groupes (RR: 0,39; IC a 95 % : 0,20 a 0,75).

Les auteurs des deux revues systématiques ayant inclu un seul ECR sur le S. boulardii (Szajewska, 2001 et Allen, 2003)
ne se sont pas prononcés spécifiquement sur l'efficacité de cette espéce de probiotique. lls indiquent aussi que la durée
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de la diarrhée ne serait pas l'indicateur optimal d’efficacité. La méta-analyse réalisée par Szajewska et coll. (2007a)
indique que I'administration de S. boulardii pourrait étre efficace pour le traitement des gastroentérites aigués chez les
enfants. En effet, l'usage de S. boulardii pourrait réduire la durée des diarrhées de 26,4 heures en moyenne (IC a 95%:, 2
a -19,92). Les auteurs mentionnent toutefois que toutes les études avaient des limites méthodologiques. Les données
disponibles ne permettent pas de se prononcer par type d’agent infectieux, par exemple spécifiquement pour les diarrhées
a rotavirus. Il faut également préciser que les lacunes présentes dans les études primaires mettent en doute la validité de

ce résultat ainsi que la conclusion des auteurs.

TABLEAU 15 - FORMAT, POSOLOGIE ET COMPARATEUR UTILISES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR LE S. BOULARDI
POUR LE TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

5jours

. Début du Dose / jour
Auteur, année . Format . " . Comparateur
traitement Durée de 'intervention
ND ina- H P
Cetina-Sauri, 1994 NR Poydre dans liquide 200 mg TID Placebo (glucose)
froid 4 jours
"? Hafeez, 2002 NR Poudre dans SRO 250 mg BID Placebo
6 jours
ND Kurugol, 2005
9 NR Eoudre dans eau ou 250.mg ID Placebo
jus 5 jours
**Billoo, 2006
’ Poudre dans eau ou 250 mg BID .
NR nourriture semi-solide 5 jours Aucun traitement
*Villaruel, 2007 Poudre dans liquide ou <1an= 250 mgBID
NR et q >1an= 250 mg BID Placebo
6 jours
Canani, 2007 346 h aprés 5 x 10° microorganismes
SROp Poudre dans eau vivants par dose BID SRO

NR : Non rapporté; NP Information sur le financement ou non d'une compagnie non déclarée; ** Etude financée par une compagnie; *
Probiotiques fournis par une compagnie

Canani et coll. (2007)

L'étude de Canani et coll. (2007), déja présentée, incluait un groupe de 91 enfants recevant du S. boulardii. Aucune
différence statistiquement significative quant a la durée des diarrhées n’a été observée par rapport au groupe témoin
de 92 enfants qui recevait uniquement une SRO.

TABLEAU 16 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR LE S. BOULARD// POUR LE TRAITEMENT
DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

A . n Durée moyenne des diarrhées (heures) Fréquence des diarrhées
uteur, année analysés Do RR(IC395%)
(% rotavirus) lirerence 0 0 ado
(PIT) P T (IC) 395 % P (%) T (%)

Cetina-Sauri, 1994 | .- ] J4:10(15,3) | 39(60,0) | 026 (0,14 4

(NR) 0,47)
071 (056 a

Hafeez, 2002 -21,60 (-36,48 a - | J3:32(62,8) | 44(8 0,90)

(NR) S150 1 864 | 108 g4 J6:9(17.7) | 18( 049 (024 &
0,99)

. -24,00 (-3240 & -

Kurugol, 2005 100100 | 672 | 912 |1560)

(42)
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. n Durée moyenne des diarrhées (heures) Fréquence des diarrhées
Auteur, année

. analysés Py Tor o
(% rotavirus) Différence RR (IC & 95 %)
’ (PIT) P T (IC) 3 95 % P (%) T (%)
Billoo, 2006 -30,24 (4152 a -
(18) 50/50 8544 | 115,68 18,96)
0,73 (051 a
1,05)

J4:22 (50,0) | 30 (68,1)

2/'\illll\’a)ruel,2007 saits | 1128 | 147,84 6336(;4 (6432 3 - | 179005 | 23(523) 8?2) (020 a
' 368 | 12273 | 0% 008 5
0.83)
Canani, 2007 S5 (13 a5; p =
i 992 | 1050 | 1155 | at

P : groupe probiotique; T : groupe témoain; NR : non rapporté; J3-7 : risque de diarrhée au jour 3, 4, 6 ou 7; J7+ : risque que la
diarrhée dure plus de 7 jours

a | a différence entre les médianes ne correspond pas a la soustraction des valeurs brutes. Elle a été calculée a l'aide d’'une
méthode statistique qui n'utilise pas directement les valeurs observées mais leur rang une fois ces valeurs réunies dans un
méme ensemble (U de Mann-Whitney).

3.5.4. Limites des études primaires et synthése des données probantes

Les principales limites relevées dans les études sur le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants avec le
S. boulardii sont en lien avec les définitions utilisées pour définir un cas de diarrhée et de fin de diarrhées, le type de devis,
le contrdle des facteurs potentiellement confondants et la généralisation des résultats.

On remarque au Tableau 14 que la définition de cas de diarrhée était incompléte pour trois des six études portant sur
I'efficacité du S. boulardii (Cetina-Sauri, 1994; Hafeez, 2002 et Billoo, 2006). De plus, la définition de fin de diarrhée n’était
pas rapportée dans trois études (Hafeez, 2002; Billoo, 2006; Villaruel, 2007) et était incompléte dans deux (Kurugdl, 2005;
Canani, 2007). Cette absence d'uniformité compromet la robustesse des résultats observés et peut entrainer une
surestimation ou une sous-estimation de I'effet du S. boulardii sur la fréquence et la durée des diarrhées.

On constate que les populations étudiées sont hétérogénes en ce qui a trait a 'age des participants, la provenance des
cas et le statut nutritionnel.

Les participants ont été recrutés exclusivement en milieu hospitalier dans trois études (Hafeez, 2002; Kurugdl, 2005 et
Billoo, 2006), en clinique ambulatoire dans deux études (Canani, 2007 et Villaruel, 2007) alors qu'une étude a regroupé
les deux types de patients (Cetina-Sauri, 1994) (Tableau 14). La population issue des cas hospitalisés est davantage
susceptible de souffrir de diarrhées plus graves en comparaison avec les cas traités en ambulatoire.

L'age des participants varie d'une étude a l'autre. En effet, selon les études, des enfants &gés jusqu’a cing ans (Hafeez,
2002), sept ans (Kurugdl, 2005) ou méme 12 ans (Billoo, 2006) ont été recrutés. Par ailleurs, deux études incluaient a la
fois des enfants de moins de deux ans et des enfants plus agés (Billoo, 2006 et Kurugdl, 2005). On rapporte dans la
littérature que la colonisation de l'intestin n'est pas encore complétée a 'dge de deux ans (Gill, 2004) ce qui pourrait
entrainer une vulnérabilité plus grande aux diarrhées dans ce groupe d'age.

Le statut nutritionnel des enfants n’était pas non rapporté dans deux ECR (Cetina-Sauri, 1994 et Hafeez, 2002) alors que
les enfants souffrant de malnutrition sévere étaient exclus dans deux autres études (Billoo, 2006 et Villaruel, 2007). Des
patients dénutris pourraient avoir été inclus dans certaines études bien que leur répartition entre les groupes probiotique et
témoin ne soit pas connue (Cetina-Sauri, 1994; Hafeez, 2002; Billoo, 2006 et Villaruel, 2007).

L’ensemble de ces éléments liés a I'hétérogénéité des études met en doute la pertinence de regrouper les résultats et de
les combiner dans une méta-analyse. Les devis utilisés dans les ECR sur le S. boulardii comportent certaines faiblesses.
Selon Szajewska (2007b), une seule étude avait une méthode adéquate de dissimulation de [Iattribution du
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traitement (Villaruel, 2007). Deux autres études n'utilisaient pas l'insu (Hafeez, 2002 et Billoo, 2006). Il est reconnu que le
respect de l'insu et de la dissimulation de I'attribution du traitement limite la possibilité d'introduire un biais de sélection.
Dans I'étude de Canani et coll. (2007), 'achat et I'administration du probiotique étaient effectués par les parents qui
devaient également noter la fréquence et la durée des diarrhées. Cette procédure entraine la possibilitt d'un biais
d’information, c’est-a-dire que I'évaluation des diarrhées pourrait avoir été influencée par la connaissance de la nature du
traitement.

Dans certaines études, le contrdle des facteurs potentiellement confondants est incomplet. La proportion d’enfants allaités
dans chaque groupe, a I'exception de I'étude de Canani et coll. (2007), n'est pas précisée dans les études. Puisque les
enfants allaités bénéficient de I'effet protecteur de l'allaitement maternel (Gill, 2004), une proportion différente d’enfants
allaités dans les groupes probiotique et témoin pourrait biaiser les résultats observés. La prise d’antibiotiques avant
I'administration du probiotique, qui est un autre facteur de confusion potentiel, était une raison d’exclusion dans la plupart
des études. Toutefois, dans I'étude de Billoo et coll. (2006), I'exclusion était limitée a la prise d’antibiotiques au cours des
24 heures précédant 'admission dans I'étude, ce qui ne constitue pas une période de temps suffisante. Enfin, la majorité
des études se sont déroulées dans des pays en voie de développement, ce qui limite la généralisation des résultats a
d’autres contextes.

En conclusion, I'ensemble des limites mentionnées précédemment remet en question la validité de ces résultats.
Conséquemment, le niveau de preuve quant a la supériorité du S. boulardii pour le traitement des diarrhées aigués
infectieuses chez les enfants en comparaison avec un placebo est faible. La supériorité du S. boulardii comparativement a
la SRO ou a aucun traitement n’est pas démontrée. Par conséquent le niveau de preuve est indéterminé.

3.5.5. Autres probiotiques pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants

Deux revues systématiques présentées précédemment (Szajewska, 2001 et Allen, 2003) incluaient 10 ECR portant sur
d'autres types de probiotiques ou des mélanges de divers genres et espéces. La mise a jour a permis de retracer quatre
autres ECR (Sarker, 2005; Canani, 2007; Henker, 2007 et Kianifar, 2009). Les caractéristiques des populations incluses
dans ces 14 ECR sont présentées au Tableau 17, alors que les détails des interventions et les résultats sont résumés aux
tableaux 18 et 19.

Szajewska et coll. (2001) et Allen et coll. (2003)

Une étude non publiée (Carague-Orendain, NR), rapportée dans la revue systématique de Allen et coll. (2003), portait sur
un mélange de probiotiques (L. acidophilus + L. bifidus) pour traiter les diarrhées aigués. Les participants ont été répartis
également en deux groupes de 35 enfants pour recevoir un probiotique ou un placebo. La dose et la durée du probiotique
ainsi que la nature du placebo ne sont pas précisées. La fréquence des diarrhées de trois jours ou plus n'était pas
statistiquement différente entre les groupes. Au quatriéme jour, il n’y avait plus de cas de diarrhée dans le groupe
probiotique alors qu'il y avait toujours quatre cas dans le groupe témoin.

D'Appuzo et coll. (1982) ont réalisé une étude sur le SF68 pour traiter les diarrhées aigués chez 21 enfants du groupe
probiotique comparativement a 18 dans le groupe placebo. La fréquence des cas de diarrhée aprés trois jours ou plus était
de 19,0 % dans le groupe probiotique comparativement & 55,6 % dans le groupe témoin (RR: 0,34; IC & 95 %: 0,13
a 0,91). Cependant, la différence n'était pas statistiquement significative aprés quatre jours ou plus.

L'étude de Boulloche et coll. (1991) visait a évaluer I'efficacité d'un probiotique inactivé pour traiter des diarrhées aigués.
Au total, 38 enfants ont recu du L. acidophilus inactivé alors que 33 ont regu un placebo. La dose administrée et la durée
n'étaient pas précisées. La proportion d’enfants dont la diarrhée a duré trois jours ou plus n’était pas différente entre les
deux groupes (Tableau 19).

L'efficacité du Lactobacillus reuteri (L. reuteri) sur la diminution de la durée des diarrhées a rotavirus chez les enfants a été
évaluée par Shornikova et coll. (1997b). Les participants ont été répartis en trois groupes soit 20 enfants recevant une
faible dose de probiotique, 21 recevant une dose plus élevée et 25, un placebo. La fréquence des diarrhées d’'une durée
de trois jours et plus dans le groupe ayant regu une faible dose de probiotique n'était pas statistiquement différente de
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celle observée dans le groupe placebo (Tableau 19). En combinant les résultats des enfants ayant regu la faible dose et la
dose élevée du probiotique, un enfant dans le groupe probiotique a eu de la diarrhée aprés quatre jours ou plus
comparativement a six dans le groupe placebo (RR: 0,10; IC a 95 % : 0,01 & 0,80). La durée moyenne de la diarrhée était
respectivement réduite de 14,4 heures (IC @ 95 % : NR) et de 24 heures (IC & 95 %: -42,6 a -5,43) dans le groupe ayant
regu la faible dose et celui la dose plus élevée du probiotique.

Les résultats d'une autre étude menée par le méme groupe de chercheurs (Shornikova, 1997c) suggérent que
I'administration de L. reuteri a des enfants diminue la durée des diarrhées de 28,8 heures en moyenne, mais cette
différence n'était pas statistiquement significative®. La fréquence des cas de diarrhée au troisiéme jour ou plus du suivi
était plus faible dans le groupe probiotique (RR : 0,20; IC a 95 % : 0,05 a 0,67). La différence entre les groupes quant a la
fréquence des diarrhées aprés quatre jours ou plus n’était toutefois pas statistiquement significative.

Bhathnagar et coll. (1998) ont évalué lefficacité du Lactogen-2, un yogourt contenant du S. thermophilus et du
L. bulgaricus, pour le traitement des diarrhées aigués. Un groupe de 49 enfants a regu le yogourt fermenté alors qu’un
groupe de 53 enfants a regu le méme produit, mais sans probiotique. La fréquence des cas de diarrhée au troisiéme jour
ou plus de méme qu’au quatriéme jour ou plus du suivi n’était pas statistiquement différente entre les groupes.

Une autre étude non publiée (Oandasan, NR) a porté sur l'effet de I'Infloran, une combinaison de L. acidophilus et de
Lactobacillus bifidus (L. bifidus), pour le traitement des diarrhées aigués. Cette étude comptait un total de 94 enfants
répartis en deux groupes égaux. Comparativement au groupe placebo, une diminution de la durée moyenne des diarrhées
de 51,07 heures (IC a 95 % : -60,09 & -42,05) a été rapportée dans le groupe probiotique. De plus, 19,1 % et 55,3 % des
cas de diarrhée ont été observés aprés trois jours ou plus de suivi dans les groupes probiotique et placebo
respectivement (RR: 0,35; IC a 95 % : 0,18 a 0,66). La fréquence des cas de diarrhées apres quatre jours ou plus était
de 2,1 % dans le groupe probiotique et de 46,8 % dans le groupe placebo (RR: 0,05; IC a 95 % : 0,01 a 0,32).

L’étude de Simakachorn et coll. (2000) visait a évaluer l'efficacité de L. acidophilus inactivé pour le traitement des
diarrhées. Les enfants ont été répartis en deux groupes soit 37 pour recevoir le probiotique et 36 un placebo. Il n’y avait
pas de différence significative entre les groupes quant a la proportion d’enfants ayant une diarrhée au troisieme jour du
traitement. Toutefois, la proportion d’enfants ayant de la diarrhée aprés quatre jours ou plus de suivi était plus élevée dans
le groupe placebo (25,0 %) que dans le groupe probiotique (2,7 %) (RR: 0,11; IC a 95 %: 0,02 a 0,61)°. La durée
moyenne des diarrhées était réduite de 13,6 heures dans le groupe probiotique, mais la différence n'était pas
statistiquement significative.

Deux ECR ont été réalisés pour déterminer l'effet d'un mélange de LGG et de L. reuteri sur les diarrhées
aigués (Rosenfeldt, 2002a et Rosenfeldt, 2002b). Dans la premiére étude (Rosenfeldt, 2002a), 86 patients ont été
randomisés. Les analyses ont cependant porté sur 30 enfants du groupe probiotique et 39 du groupe placebo. Une
différence de 19,6 heures a été rapportée en faveur des probiotiques mais le résultat n'était toutefois pas statistiquement
significatif. Les pertes au suivi dans cette étude étaient de 20 %. Dans la deuxiéme étude (Rosenfeldt, 2002b), les auteurs
ont randomisés 50 enfants et les analyses ont été réalisées pour respectivement 24 et 19 enfants dans les groupes
probiotique et placebo. Bien que les résultats observés n’étaient pas statistiquement significatifs, une diminution de la
durée de la diarrhée de 39,8 heures en moyenne de la durée des diarrhées a été observée dans le groupe probiotique.

8 Szajewska et coll. (2001) rapportent un IC a 95 %: -58,06 & -0,96 mais dans I'étude originale le résultat n'est pas
statistiquement significatif (p = 0,07).

9 Les auteurs de la revue systématique (Szajewska, 2001) rapportaient ce résultat pour les diarrhées d’'une durée de trois jours
ou plus alors qu'il correspond dans I'étude originale a une durée de quatre jours ou plus.
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TABLEAU 17 - DESCRIPTION DES POPULATIONS DES ETUDES PRIMAIRES SUR DIVERS PROBIOTIQUES POUR LE
TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

Auteur, année Age moyen des % Inclusion
Pays participants hospitalisés d’enfants Définition de Définition de fin
n randomisés (P/T) (années) au dénutri cas de diarrhée de diarrhée
A énutris
(étendue) recrutement
Carague-Orendain, NR ExclUs i Diarrhée avec Pas de selles
Philippines ND ND malnutrition absence de durant 12h ou 2
70 (35/35) . sang, durée <5 | selles  formées
sévere . .
jours consécutives
D’Appuzo, 1982 <2 selles par jour
Suisse formées, jaunes/
39 (21/18) brunes et sans
mucus; pas de
ND ND ND NR douleur
abdominale, de
vomissement ou
de fiévre pour une
journée compléte
Boulloche, 1994 . . Premiére selle
France $ ; 11%1 (1a48p 100 NR NR normale
71 (38/33) Y
Shornikova, 1997b =1 selle liquide | Derniere selle
Finlande P+T: 16,4 (6 a 36) 100 NR dansles 24 h liquide dans une
86 (NR) t précédentes, période de 24 h,
durée < 7 jours sans selle liquide
Shornikova, 1997¢ = 3 selles Derniere selle
Finlande . \ liquides dans les | liquide
41 (19122) R (6a36) 100 NR 24 h
Y précédentes,
durée < 7 jours
Bhathnagar, 1998 > 5 selles 2 selles formées
Inde liquides dans les | consécutives; < 3
102 (49/53) 24 h selles en 24 h
NRa 100 Oui précédentes, avec = 2 selles
Tous dénutris | durée <96 h formées ou
encore pas de
selles  pendant
12h
Oandasan, NR Exclus si Diarrhée avec Pas de selles
Philippines ND 100 malnutrition absence de durant 12h ou 2
94 (47/47) L sang, durée <5 | selles  formées
sévere . .
jours consécutives
Simakachorn, 2000 Diarrhée aigué Derniere selle
Thailande . . . liquide avec liquide (identifiée
73 (37/36) iy (3a24) 100 LOui | deshydratation | par la mére)
10, (P:24;T: 36) faible 2 "
aible & modérée,
durée <5 jours
Rosenfeldt 2002a =2 selles molles | Premiere  selle
Danemark P:18,5(6 a4 36)t 100 NR consécutives en | normale
86 (NR) T:16,7 24 h, durée <7
jours
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Auteur, année Age moyen des % Inclusion
Pays participants hospitalisés d'enfants Définition de Définition de fin
n randomisés (P/T) (années) au dénutri cas de diarrhée de diarrhée
. énutris
(étendue) recrutement
Rosenfeldt, 2002b = 2 selles molles
Danemark P:22,5(6 a36) 0 NR consécutives en NR
50 (NR) T:211 24 h, durée <7
jours
Sarker, 2005 = 4 selles Passage de la
Bangladesh liquides durant derniére selle
230 (115/115) 24 heures liquide ou molle
P: 10,2 (4 2 24): Exclus si avent lo passage
T:98 100 malnutrition .
sévere ou fo[megs
consécutives ou
pas de selles pour
> 2 périodes de 8
h consécutives
Canani, 2007 > 3 selles molles | Derniére selle
Italie ou liquides par | anormale (molle
P1 : B. clausii 192 19 (10 & 24) ~ jour ou liquide)
(100/92) 0 Non
P2: SF68 183 (91/92) 15(8a22) ~
P3: Mélangeb 189 (97/92) | 16 (10 a 28) ~
T:17(11a28) ~
Henker, 2007 > 3 selles molles | Réduction de la
Allemange, Russie et ou liquides par | fréquence des
Ukraine P:21(NR)~ jour, depuis 3 | selles molles ou
113 (58/55) T:23 (NR)~ 0 NRe jours consécutifs | liquides & 3 ou
P+T:NR(2447) Ou moins moins par jour
pour au moins 2
jours consécultifs
Kianifar, 2009
Iran
68 (NR) P:14,5(NR)
T:137 (NR) 100 NR NR NR

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; ND : document non disponible ou dans une langue autre que I'anglais ou le
francais; * étendue correspondant au critére d'inclusion; ~médiane

a | ’age moyen et I'étendue ne sont pas rapportés mais la proportion d’enfants de 0 & 6 mois dans les groupes probiotiques et témoin est
respectivement de 26,5 % et 17 %, de 47 % et 48,8 % pour ceux de 7 a 12 mois et de 26,5 % et 36,2 % pour ceux de plus de 12 mois.

b L. delbrueckii, L. acidophilus, S. thermophilus et B. bifidum.

¢Les auteurs rapportent que la vaste majorité des patients inclus avaient un bon statut nutritionnel.

3.5.6.
Sarker et coll. (2005)

Mise a jour des revues systématiques

L’étude de Sarker (2005) avait pour objectif d’évaluer si le L. paracasei réduit la gravité et la durée des diarrhées et si ses
effets se limitent aux diarrhées a rotavirus. Elle a été effectuée aupres d'enfants recevant le probiotique (n = 115) ou un
placebo composé de lactosérum et de lait sans gras (n = 115). Pour les diarrhées autres que celles causées par le
rotavirus, la durée moyenne dans le groupe probiotique était de 77 heures comparativement a 99 heures dans le groupe
placebo, mais la différence n'était pas statistiquement significative (Tableau 19). Au jour six, 22,2 % des patients du
groupe probiotique avaient toujours la diarrhée alors que c'était le cas pour 51,4 % des patients du groupe placebo
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(p =0,03) (Tableau 19). Les auteurs ont conclu que le L. paracasei a eu un effet bénéfique pour les diarrhées autres que
celles a rotavirus. Les résultats relatifs aux diarrhées a rotavirus sont présentés dans le Tableau 20.

Canani et coll. (2007)

L’étude de Canani et coll. (2007), présentée précédemment, incluait parmi les cing groupes d'intervention trois groupes
d’enfants qui ont regu du B. clausii, un mélange de quatre probiotiques ou le SF68 (Tableau 17). La durée moyenne des
diarrhées était significativement plus courte (p < 0,001) uniquement dans le groupe traité avec un mélange de quatre
probiotiques, avec une différence qui s’élevait a 37 heures (IC a 95 % : -47 a -25 heures) (Tableau 19).

Henker et coll. (2007, 2008)

L'étude de Henker et coll. (2007) visait & déterminer si 'administration de Escherichia coli Nissle (E. coli) permettait de
réduire la durée des diarrhées aigués chez les enfants comparativement a un placebo. Le recrutement a été réalisé
aupres de 11 centres pédiatriques en Allemagne, Russie et Ukraine. La solution contenant le probiotique était administrée
a 55 enfants alors que 58 recevaient plutot un placebo. La durée médiane des diarrhées était plus courte de 55,2 heures
dans le groupe probiotique. A la fin du traitement de 10 jours, la fréquence des diarrhées n'était pas statistiquement
différente entre les groupes. Toutefois, les auteurs rapportent que 52 enfants du groupe traité comparativement a 39 du
groupe placebo ont été guéris durant cette période (RR: 1,41; IC a 95 % : 1,16 a 1,7010). Les auteurs ont conclu que
I'administration du probiotique était supérieure au placebo pour le traitement des diarrhées aigués chez les jeunes enfants.
Toutefois, certaines limites nuancent cette conclusion. D’abord, 13 enfants du groupe placebo (22,4 %) et un du groupe
probiotique (1,8 %) n'ont pas complété I'étude. De plus, certaines diarrhées traitées pouvaient avoir été causées par un
traitement aux antibiotiques, et ce, dans une proportion un peu plus élevée dans le groupe placebo.

Les auteurs ont également publié d’autres résultats avec une définition de cas de diarrhée et des critéres d'inclusion
différents. Ces résultats portent sur les diarrhées qui duraient depuis plus de quatre jours chez 75 enfants du groupe
probiotique et 76 enfants du groupe placebo (Henker, 2008). La diarrhée était plus courte chez les enfants du groupe
probiotique (médiane de 57,6 heures comparativement & 136,8 heures, p < 0,001). A sept jours de traitement, un plus
grand nombre d’'enfants du groupe probiotique étaient guéris soit 78,7 % comparativement a 59,2 % mais la différence
n'était pas statistiquement significative. La différence entre les groupes devenait significative uniquement a partir de
14 jours de traitement.

Kianifar et coll. (2009)

L’ECR de Kianifar et coll. (2009) avait comme objectif d'évaluer I'efficacité de I'Infloran (L. acidophilus et B. bifidum) pour
traiter des enfants de six a 36 mois hospitalisés pour une diarrhée aigué de moins de deux jours. Les enfants ont regu la
SRO avec le probiotique (n = 32) ou avec un placebo (n = 30), de la maltodextrine, pour une durée de cinq jours. Une
diminution de la durée de la diarrhée de 1,1 jour dans le groupe probiotique a été observée comparativement au groupe
placebo (p = 0,027). Les auteurs ont conclu que I'Infloran pourrait étre efficace pour le traitement des diarrhées
infectieuses aigués de causes autres que bactérienne chez les jeunes enfants. Toutefois, cette étude comporte plusieurs
limites. D’abord, on ne sait pas comment se comparent les groupes en ce qui concerne le taux d'allaitement maternel de
méme que pour la prise d’antibiotiques avant la randomisation, alors que ce facteur, qui peut étre associé aux diarrhées,
ne constituait pas un critére d’exclusion. De plus, on ne sait pas si cette étude, qui s'est déroulée en Iran, incluait des
enfants dénutris. La définition de la diarrhée était incompléte, c’est-a-dire que la durée de la diarrhée était précisée mais
pas le nombre de selles. Autre limite, six enfants ont été exclus apres la randomisation a cause d’une faible adhésion au
traitement. Enfin, aprés le séjour hospitalier, un investigateur s’acquittait du suivi des patients par un téléphone quotidien.
La validité de cette mesure pour évaluer la diarrhée n'est pas connue.

10 e RR a écé estimé a partir des données de I'étude.

L'UTILISATION DES PROBIOTIQUES EN MILIEU HOSPITALIER 47



RESULTATS

TABLEAU 18 - TYPE DE PROBIOTIQUES, FORMAT, POSOLOGIE ET COMPARATEUR UTILISES DANS LES ETUDES
PRIMAIRES SUR LES AUTRES PROBIOTIQUES POUR LE TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES

ENFANTS
. Début du Dose / jour
Auteur, annce traitement Format Durée de l'intervention Comparateur
Carague- ND
Orendain, non NR NR Placebo
" ND
publiée
D’Appuzo, 1982 NR NR 75 x 10.6 UFCTID Placebo
7 jours
Boulloche, 1994 1er 24 h = 1 sachet TID
NR NR 24ha96 h= 1sachetBID Placebo
4 jours
Shornikova, Sinécessaire 6 a
1997b 8 hde Dose:1 107UFC ID
réhydratation Capsule Dose 2: 10"-1"UFC ID Placebo
sinon dés le max 5 jours
consentement
Shornikova, Des lobtention du | ~oudre dans lait ajoutee 101011 UFC D
1997¢ a un liquide ou nourriture . Placebo
consentement solide max 5 jours
Bhathnagar, 1998 Aprés une :
observation de 8 h Yogourt fermenté 90 ga Placebo
9
Oanq§san, non NR NR 1x10° UFC TID Placebo
publiée NR
Simakachorn, Apreés la phase de o , 10
2000 réhydratation Poudre <.1|Iue:e‘dans l'eau 1019 UFC (5 doses) Placebo
" puis ajouté a la SRO 48 h
initiale
Rosenfeldt 20022 L? Plus tqt Poudre dans eau, lait ou 10" UFC par souche BID Placebo
possible aprés la ; . ) (anhydrate de
o sirop de fruits 5 jours
randomisation dextrose)
Rosenfeldt, Le plus tot . 10 Placebo
2002b possible aprés la Poudrg dans eau, lait ou 10"0UFC par souche BID (anhydrate de
o sirop de fruits 5 jours
randomisation dextrose)
9
Sarker, 2005 NR Poudre dans lait écrémé 510 U FCBID Place?bo
5jours (lactosérum)
Canani, 2007 109UFC BID
. . 3,5x 109UFCPBID
346 haprés SRO Poudre dans eau 75x 107 UFC BID SRO
5 jours
Henker, 2007 <1an:108 UFCID
G 1a3ans: 108 UFC BID
NR Produit liquide >3ans a4 ans 108 UFC TID Placebo
21 jours
Kianifar, 2 9
ianifar, 2009 NR Poudre dans eau (3x) 10 UFC PIacebQ
5 jours (maltodextrine)

NR : non rapporté; ND : document non disponible ou dans une langue autre que I'anglais ou le frangais
a Ajoutés a une formule de lait donnée a raison de 120 mi/kg/jour en sept alimentations distinctes.
b Dose totale composée de : L delbrueckii var bulgaricus (10° UFC), L. acidophilus (10° UFC), S. thermophilus (10° UFC), B. bifidum (5 x 108

UFC).
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3.5.7. Limites des études primaires et synthése des données probantes

Les résultats des études ayant porté sur les autres types de probiotiques ou sur des combinaisons de probiotiques
semblent indiquer une diminution de la durée des diarrhées. Toutefois, seulement trois études (Shornikova, 1997b;
Canani, 2007 et Oandasan, NR) parmi les 10 qui ont utilisé cet indicateur defficacité atteignent des résultats
statistiquement significatifs (Tableau 19). De plus, bien que la majorité des études sur la fréquence des diarrhées soient
favorables au traitement, seulement trois résultats sur huit au jour trois (D’Appuzo, 1982; Shornikova, 1997¢ et Oandasan,
NR) et trois résultats sur sept au jour quatre (Shornikova, 1997b; Simakachorn, 2000 et Oandasan, NR) étaient
statistiquement significatifs. Ceci peut s'expliquer par la petite taille des échantillons observée dans la majorité des études.

D’autres limites relatives & I'hétérogénéité des interventions et aux devis utilisés doivent étre considérées. Ainsi, les
probiotiques analysés sont différents dans tous les ECR sauf pour deux études ayant porté sur le L. reuteri (Shornikova,
1997b; 1997¢) ou sur des souches inactivées de L. acidophilus (Boulloche, 1994 et Simakachorn, 2000). De plus, la durée
du traitement variait de quatre a sept jours selon les études. Il est difficile de se prononcer sur la comparabilité des
populations, notamment en ce qui a trait a I'dge (Carague-Orendain, NR; D'Appuzo, 1982; Oandasan, 1999), au moment
du début du traitement (Carague-Orendain, NR; D’Appuzo, 1982; Boulloche, 1994; Oandasan, 1999 et Sarker, 2005) et a
linclusion d’enfants dénutris (D'Appuzo, 1982; Shornikova, 1997b; 1997¢; Rosenfeldt 2002a et 2002b) puisque ces
variables ne sont pas rapportées dans certaines études (Tableau 17). Allen et coll. (2003) précisent également que les
méthodes de dissimulation de I'attribution de l'intervention ou l'insu ne sont pas clairement présentées dans plusieurs
études (Carague-Orendain, NR; D’Appuzo, 1982; Boulloche, 1994; Shornikova, 1997b; 1997c; Bhathnagar, 1998;
Oandasan, 1999; Rosenfeldt 2002a; 2002b). Enfin, plusieurs études incluses utilisaient des définitions de fin de diarrhée
incomplétes (Boulloche, 1994; Shornikova, 1997b; 1997¢; Rosenfeldt 2002a; 2002b et Canani, 2007).

Compte tenu de I'ensemble de ces limites, le niveau de preuve quant a I'efficacité (supériorité ou égalité) de tous les types
de probiotiques autres que le LGG ou le S. boulardii pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants, en
comparaison avec un placebo ou une SRO, est indéterminé.
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TABLEAU 19 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR LES AUTRES PROBIOTIQUES POUR LE
TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ENFANTS

bifidum (NR)

Auteur, année n analysés Durée moyenne des diarrhées (heures) Fréquence des diarrhées
probiotique (s) / PIT P T Différence P (%) T (%) RR (IC 2 95%) ou
(% rotavirus) (IC 495 % ou valeur valeur p
p)
NV Carague-Orendain, 35/35 R
non publiée i J3:7(20,0) 8(22,9) %28 (O’Sfu? 2‘12“3
L. acidophius + L. J4:0 4(114) estimép
bifidus / (NP)
NV D’Appuzo, 1982 2118 J3:4(19,0) 10 (55,6) | 0,34 (0,1340,91)
SF68 / (NP) J4:3(14,3) 7(389) | 037(0,11a1,.22)
N\VBoulloche, 1994
L. acidophilus (tués) 38/33 J3:4(10,5) 5(15,2) 0,69 (0,20 & 2,38)
souche LB / (NR)
**Shornikova, 1997b Dose 1:20/25 | 456 60 -14,40 (NR) J3:5 (40,0 11 (44,0) 0,57 (0,23 4 1,29)
L. reuteri / (892) Dose 2 : 21/25
36 60 -24,00 (-42,07 a-5,93)
Total : 41/25
J3:11(26,8) | 11(44,0) 0,61(0,3141,19)
J4:1(2,4) 6 (24,0) 0,10 (0,01 4 0,80)
** Shornikova, 1997¢ ] ] , J3:2(12,8) 11(52,3) | 0,20 (0,052 0,67)
L. reuteri/ (75) 19121 408 | 696 | -2880(5805a045) | 11 5450 6(286) | 0.55(0.164191)
Bhathnagar, 1998 5
. J3:27 (57,4) 26 (53,1) 1,08 (0,76 a 1,55)
S. thermophilus + L. 47/49 : )
bulgaricus / (NR) J4:17 (36,2) 17 (34,7) 1,04 (0,61 a1,79)
NV Qandasan, non
publiée -51,07 (60,09 4 - J3:9(19,1) 26(553) | 0,35(0,18 20,66)
L. acidophius + L. 4TiaT 4289 | 9.6 | 45 05) 4 1(21) 22(46,8) | 0.05(0.0120.32)
ifidus (NP)
** Simakachorn, 2000 .
axachorn, 21 , J3:9(24,3) 11(306) | 0,80 (0,38 a1,69)
L. acidophilus (tués) 37/36 434 57 -13,60 (-28,10 a 0,90) .
souche LB / (48) J4:1(2,7) 9 (25,0 0,11 (0,012 0,81)
ND Rosenfeldt, 2002a ;
LGG + L. reuteri (66) 30/39 81,5 101,1 | -19,60 (-39,63 a 0,43)
ND Rosenfeldt, 2002b .
LGG + L. reuter (63) 24119 75,9 115,7 | -39,80(-81,19 4 1,59) -
* Sarker, 2005 25/35 77 99 ;gtzavi(r‘z; 009) Non | j6-6(202) | 18(514) P 08 Mon
L. paracasei / (66) 109/107 90,4 94,2 38 (p = 0,52) Total J6: 28 (25,7) 4 (31, 0 = 0,40 Total
Canani, 2007
B. clausii 100/92 118,0~ 1(-728) (p=0,76)
Mélange 97/92 700~ | 1155 | -37 (47 a -25) (p< -
SF68 91/92 115,0~ 0,001)
2(-5a11) (p=061)
** Henker, 2007 .
E. coli Nissle (NR) 55/58 60~ | 1152~ | -55,2 (p=0,0007) J10:2(3,6) 6(10,3) 0,03 (0,07 a1,67)f
Kianifar, 2009
L. acidophilus et B. 32130 81,6 108 | -26,4 (p=0,027)

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapportée; NP : non publié ou dans une langue autre que I'anglais ou le frangais;

~: durées médianes; T RR et IC a 95 % recalculés; J3-6 : risque de diarrhée au jour 3, 4 ou 6.

NV Financement non vérifiable car document non disponible ou dans une autre langue que le frangais ou I'anglais; ** Etude financée par une
compagnie; * Probiotiques fournis par une compagnie
a Les résultats sont présentés pour les diarrhées a rotavirus uniquement
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3.5.8. Efficacité des probiotiques pour le traitement des diarrhées a rotavirus

Tous les résultats spécifiques au traitement des diarrhées a rotavirus sont présentés au Tableau 20, incluant ceux
provenant d'études portant uniquement sur ce type de diarrhée et ceux provenant de sous-analyses d'études plus
générales. Ces études ont été décrites plus en détails précédemment. Les résultats spécifiques aux diarrhées a rotavirus
sont présentés ci-dessous.

Trois études ont porté spécifiquement sur le traitement des diarrhées a rotavirus avec le LGG (Kaila, 1992; Isolauri, 1994
et Sugita, 1994). La durée des diarrhées observées chez les enfants ayant pris du LGG était significativement plus courte
de 19,20 a 36 heures selon les études. De plus, la fréquence des diarrhées de trois jours ou plus était moindre parmi les
groupes probiotique pour les deux études ayant utilisé cet indicateur (Kaila, 1992 et Isolauri, 1994). Toutefois, les doses
utilisées dans ces études ne sont pas toutes les mémes.

Des sous-analyses pour les diarrhées a rotavirus ont été réalisées dans six études (Guarino, 1997; Shornikova, 1997b;
Guandalini, 2000; Jasinski, 2002; Sarker, 2005 et Szymanski, 2006). Dans cing de ces études, la durée de la diarrhée a
été significativement plus courte de 20,4 a 57,6 heures (Tableau 20). Dans I'étude de Sarker et coll. (2005), la durée
moyenne des diarrhées a rotavirus n’était pas différente entre les deux groupes.

Les résultats pour la fréquence des diarrhées ne sont pas statistiquement significatifs, sauf pour la fréquence des
diarrhées d'une durée de quatre jours ou plus observée dans I'étude de Shornikova et coll. (1997a) (RR: 0,10; IC
495 %:0,01 a0,80).

Dans la revue systématique d’Allen et coll. (2003), les résultats sur les diarrhées a rotavirus et le LGG (Sugita, 1994;
Isolauri, 1994; Guarino, 1997 et Guandalini, 2000) ont été combinés dans une méta-analyse qui suggére une diminution
de la durée des diarrhées de 38,10 heures (IC a 95 %: -68,1 & -8,1). Deux autres revues systématiques rapportent
également les résultats d'une méta-analyse portant sur les diarrhées a rotavirus (Szajewska; 2001 et Szajewska, 2007a).
Dans la revue de Szajewska et coll. (2001), le résultat combinant cing ECR (Isolauri, 1991; Kaila, 1992; Shornikova, 1997a
et 1997b; Guandalini, 2000) suggére une réduction de -24,8 heures (IC a 95 % : -31,8 a -17,9). Toutefois, elle inclut une
étude qui comporte un certain pourcentage (25 %) de diarrhées qui ne sont pas causées par le rotavirus (Shornikova,
1997¢). La valeur combinée rapportée par Szajewska et coll. (2007a) est discutable puisque les données utilisées pour
I'étude de Guandalini et coll. (2000) dans cette méta-analyse ne correspondent pas aux résultats originaux de cette étude.
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TABLEAU 20 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR LES PROBIOTIQUES POUR LE TRAITEMENT
DES DIARRHEES A ROTAVIRUS CHEZ LES ENFANTS

n Durée moyenne des diarrhées (heures) Fréquence de la diarrhée
:\rucfgitgt’iquaen?s(;e’ analysés P T Différence RR (IC 395 %) ou
(PT) (ICa95 %) ou P (%) T(%) | valeurp
) valeur p
Etudes sur les diarrhées a rotavirus
ND Kaila, 1992 -336 (4912 a . .
LGG 22117 26,4 60 18,0) J3:2(9,00 [9(529) |0,17(0,05a0,59)
Isolauri, 1994 -19,20 (-30,11 a - . 5
LGG 21/21 36 55,2 8.29) J3:2(9,5) |9(429) |0,22(0,05a0,91)

NVSugita, 1994
LGG

-36,00 (-65,87 & -
16/11 91,2 127,2 6.13)

Etudes avec sous-analyses pour les diarrhées a rotavirus (% du total)

Guarino, 1997 31/30 79 148,8 -76,80 (-90,10 & -

LGG 63,50)
**Shornikova, Dose 1: 45,6 60 -14,42 (NR)
1997b 20125 36 60 | -24.00 (42,07 & -
(L. reuteri) Dose 2: 5,93)
21/25
Total J3:11(26.8) | 11(44.0) | 0,61(0,3141,19)
41125 J4124) | 6(240) | 010(0.0120,80)
ND Guandalini, .
2000 56145 | 562 | 766 -7226‘;0 (33,34 a -
LGG :
WV Jasinski, 2002 576 (80,16 a -
oo 21 | 864 | 144 |
Lsa’ker’ 2005 7460 | 940 | 950 |-1(p=094) J6:18 (24,0) | 15(23.1) | p=0,88
. paracasel
ND Szymanski,
2006 27 | 775 | 115 | -375(p=0,03) 145  |169 |p=013
LGG

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; J3-7 : risque de diarrhée au jour 3, 4, 6 ou 7; NR : non rapporté; NP Information sur le financement
ou non d’une compagnie non déclarée; ** Etude financée par une compagnie; * Probiotiques fournis par une compagnie; NV Financement non
vérifiable car document non disponible ou dans une autre langue que le frangais ou I'anglais

aDifférence calculée a partir des données de I'étude originale

3.5.9. Limites des études primaires et synthése des données probantes

Les résultats spécifiques au traitement des diarrhées a rotavirus suggerent que le LGG réduirait la durée des diarrhées
de 19 a 77 heures. La moyenne pondérée des différences observées est de 39 heures. L'interprétation de ces résultats
doit tenir compte de certaines limites. D’abord, les études ont porté pour la plupart sur un petit nombre d’enfants. De plus,
pour les six études rapportant des sous-analyses pour les diarrhées a rotavirus (Tableau 20), les comparaisons entre les
groupes ont été réalisées a posteriori, c’est-a-dire qu’elles n'ont pas été effectuées sur les groupes randomisés. Ceci
pourrait introduire des différences entre les groupes probiotiques et témoins et, par conséquent, biaiser les résultats.
Toutefois, dans I'étude de Szymanski et coll. (2006), les sous-groupes analysés étaient comparables pour les principales
caractéristiques socio-démographiques et cliniques. Par contre, la durée de la diarrhée au moment de la randomisation
était plus élevée parmi les patients du groupe probiotique (50,6 heures) que parmi ceux du groupe témoin (40,8 heures),
bien que la différence ne soit pas statistiquement significative. Dans un tel cas, les résultats favorables aux probiotiques
pourraient étre en partie attribuables a I'évolution naturelle de la diarrhée. De plus, la fréquence de vomissements était en
moyenne deux fois plus élevée (p = 0,04) parmi les patients du groupe témoin, ce qui pourrait suggérer que ces derniers
étaient plus gravement atteints. Cette différence pourrait avoir biaisé les résultats en faveur des probiotiques. L'information
sur la prise d'antibiotiques avant I'entrée dans I'étude n'est pas précisée par les auteurs alors que certains antibiotiques
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peuvent affecter la motilité intestinale. Enfin, la validité d’un journal complété par les parents pour rapporter le nombre de
selles n'est pas connue.

Dans I'étude de Sarker et coll. (2005), certains enfants infectés par le rotavirus avaient aussi un copathogéne bactérien.
Les diarrhées chez ces enfants étaient plus graves comme le démontrent le nombre et le volume de selles plus
importants, ce qui pourrait avoir contribué a sous-estimer I'effet du probiotique.

Compte tenu des résultats observés et de certaines limites inhérentes aux études, le niveau de preuve quant a la
supériorité du LGG pour le traitement des diarrhées a rotavirus chez les enfants en comparaison a un placebo est modéré.
Le niveau de preuve associé a la supériorité du LGG, lorsqu'il est comparé a aucun traitement, est indéterminé.

3.6. Traitement des diarrhées aigués infectieuses chez les adultes

Trois revues systématiques ont porté sur le traitement des diarrhées aigués infectieuses et des DACD chez les
adultes (Allen, 2003; Dendukuri, 2005a et 2005b; Pillai, 2009). Aucune étude n'a été retenue aprés la mise a jour des
revues systématiques et I'évaluation de la qualité (Annexe 5). Une bréve description des revues systématiques retenues et
des études qui y sont incluses est présentée ci-dessous.

3.6.1. Probiotiques pour le traitement des diarrhées aigués infectieuses chez les adultes
Allen et coll. (2003)

La revue systématique d’Allen et coll. (2003), présentée précédemment, incluait cing ECR portant sur le traitement des
diarrhées infectieuses chez les adultes. Une étude portait uniquement sur la fréquence et la consistance des selles,
indicateurs qui n‘ont pas été pas retenus dans le présent rapport (Hochter, 1990). Les quatre études ayant évalué la durée
ou la fréquence des diarrhées ont porté sur 'efficacité du Bioflorin, un probiotique constitué d’entérocoques de la souche
SF68. La taille d'échantillon de ces études variait de 21 a 211 patients. Les caractéristiques des populations et les doses
utilisées de ces études sont présentées aux tableaux 21 et 22, respectivement. Les résultats concernant les indicateurs
d'efficacité disponibles se retrouvent au Tableau 23. Ces études sont résumées ci-dessous.

L’étude de Bruno et coll. (1981) portait sur I'efficacité du SF68 a réduire la fréquence des diarrhées infectieuses. Au total,
25 patients ont regu le probiotique et 24 un placebo. La proportion de cas qui présentait des diarrhées au troisiéme jour du
traitement était de 24 % parmi les patients ayant recu le probiotique et de 71 % chez ceux du groupe placebo (RR : 0,34;
IC a9 %:0,16 a 0,71). Des résultats semblables ont été observés au quatrieme jour du traitement (RR: 0,17; IC
a95%:0,0440,71) (Tableau 23).
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TABLEAU 21 - DESCRIPTION DES POPULATIONS DES ETUDES PRIMAIRES SUR LES PROBIOTIQUES POUR LE
TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ADULTES

Auteur, année % hospitalisés au Définition de cas de diarrhée Définition de fin de diarrhée
Pays recrutement
n au départ
(randomisés PIT)
Bruno, 1981 100 Entérite aigué (diarrhée, fievre, | < 2 selles formées par jour et
Italie vomissements, nausée, absence de douleur abdominale ou
NR (NR) douleur abdominale avec ou de fiévre
sans toxicité)
Bruno, 1983 100 Entérite aigué NR
Italie
21 (10/11)
Wunderlich, 1989 100 Diarrhée aigué NR
Suisse et
Lichtenstein
78 (40/38)
Buydens, 1996 NR > 3 selles liquides ou molles | Retour a une fréquence de selle
Belgique dans les dernieres 24 h normale (maximum de 3 par jour) et
211 (105/106) de consistance normale (semi-solide
ou solide) sans symptdme associé

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté
Note : aucune information relative a I'age n’était rapportée dans ces études

Bruno et coll. (1983) ont évalué dans le cadre d’'une seconde étude I'effet du SF68 chez des adultes souffrant d’entérites
aigués accompagnées de fiévre. Dans cette étude, 10 patients ont été choisis au hasard pour recevoir le probiotique et 11,
le placebo. La proportion de cas ayant des diarrhées qui ont persisté au troisiéme et au quatrieme jours du traitement
n'était pas statistiquement différente entre les groupes (Tableau 23).

L'efficacité du SF68 pour le traitement des diarrhées aigués chez I'adulte a également été étudiée par Buydens et
coll. (1996). Un groupe de patients ayant recu le probiotique (n = 105) a été comparé a un groupe placebo (n = 106). Les
résultats indiquent que 61 % des patients dans le groupe probiotique et 96 % dans le groupe placebo souffraient toujours
de diarrhées au troisiéme jour de suivi (RR : 0,64; IC a 95 % : 0,54 a 0,76). Le pourcentage de cas ayant une diarrhée
persistante au quatriéme jour était également inférieur dans le groupe probiotique (RR : 0,11; IC a@ 95 % : 0,05
a 0,23) (Tableau 23).

L'étude de Wunderlich et coll. (1989) a été menée auprés d'adultes hospitalisés provenant de 10 centres. Les patients ont
été répartis entre deux groupes pour recevoir le probiotique (n = 40) ou le placebo (n = 38). Au troisiéme jour du
traitement, la proportion de patients ayant des diarrhées était de 48 % dans le groupe probiotique comparativement
a 71 % dans le groupe témoin (RR: 0,67; IC & 95 % : 0,46 & 0,98). Au quatriéme jour du traitement, cette proportion était
également plus faible dans le groupe traité (RR : 0,45; IC 4 95 % : 0,26 a 0,80).
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TABLEAU 22 - TYPE DE PROBIOTIQUES, FORMAT, POSOLOGIE ET COMPARATEUR UTILISES DANS LES ETUDES
PRIMAIRES SUR LE SF68 POUR LE TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ADULTES

Auteur, année Début du traitement Format Po§e ! jour . Comparateur
Durée intervention
Bruno, 1981 =75x108UFC TID
NR Capsule 10 jours Placebo
Bruno, 1983 Aprés traitement initial au Casul 275 x 106 UFC min. TID Placeb
chloramphenicol apsule 10 jours acenbo
Wunderlich, 75x 106 UFC TID
1989 NR Capsule 7 jours Placebo
6
Buydens, 1996 Le jour de la diarrhée initiale Capsule 7 X:% j(L)JLIJ:I'(S: TID Placebo

NR : non rapporté

TABLEAU 23 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR LE SF68 POUR LE TRAITEMENT DES
DIARRHEES CHEZ LES ADULTES

Auteur, année n analysés P/T P ) Frfc(;;e)ance de;;i?lréh: ;: %)

W Bruno, 1981 T Y B §§40§’) " E12§§ 8?‘; Egég ; 8;1;
NV Bruno, 1983 10/11 ﬁ ? E?gg; ; §2§2§ 8% Eg:); : 188
Wanderich, 198 0% |jiigrs | 20 | 0450284080
Buydens, 199 w2 | Goas | 61 |og (0058029

Note : la durée des diarrhées n’était pas évaluée dans ces études

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; J3-J4 : risque de diarrhée au jour 3 ou au jour 4

NV Financement non vérifiable car document non disponible ou dans une autre langue que le frangais ou I'anglais; NP Infiomation sur le
financement ou non d’une compagnie non déclarée

aCes nombres représentent les sujets randomisés a I'exclusion de ceux ayant une diarrhée a salmonelle.

3.6.2. Limites des études primaires et synthése des données probantes

Selon les auteurs de la revue systématique (Allen, 2003), le SF68 combiné a une SRO serait efficace pour traiter les
diarrhées infectieuses chez les adultes. Des résultats statistiquement significatifs en faveur d’'une diminution de la
fréquence des cas de diarrhées associée a I'administration du SF68 ont été rapportés dans trois études (Bruno, 1981;
Wunderlich, 1989 et Buydens, 1996). Cependant, les études primaires incluses dans cette revue avaient plusieurs limites
qui pourraient affecter la validité de ces résultats. D'abord, la durée du traitement variait de cing a 10 jours selon les
études. Ensuite, dans plusieurs études, certains aspects de la méthodologie étaient insuffisamment décrits. Ainsi, la
méthode pour générer la séquence de randomisation (Bruno, 1981 et Wunderlich, 1989) de méme que celle pour la
dissimulation de I'attribution du traitement (Bruno, 1981; Bruno, 1983 et Wunderlich, 1989) n’étaient pas précisées. Dans
I'étude de Bruno et coll. (1981) la fagon d’'assurer et de maintenir I'insu était imprécise et dans celle de Buydens et
coll. (1996), la population était peu décrite. On constate également que les critéres de la définition d’'un cas de diarrhée
sont incomplets dans trois études (Bruno, 1981; Bruno, 1983 et Wunderlich, 1989). De plus, la définition de fin de diarrhée
est non rapportée dans deux études (Bruno, 1983 et Wunderlich, 1989). Des patients de moins de 18 ans ont été inclus
dans deux études (Bruno, 1983 et Wunderlich, 1989). On remarque également que le nombre de patients inclus dans
deux études étaient faible (Bruno, 1981 et Bruno, 1983). Enfin, seul Buydens et coll. (1996) ont mentionné avoir exclu de
leur étude les patients ayant pris des antibiotiques, qui sont des facteurs de risque de diarrhée. En prenant en
considération I'ensemble de ces limites, le niveau de preuve quant a la supérioritt du SF68 pour le traitement des
diarrhées infectieuses chez les adultes, en comparaison avec un placebo, est faible.
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3.6.3. Probiotiques et traitement des DACD chez les adultes

3.6.4. Revues systématiques sur le traitement des DACD
Dendukuri et coll. (2005a et 2005b)

La revue systématique de Dendukuri et coll. (2005a et 2005b), présentée précédemment, incluait trois ECR sur le
traitement des DACD chez des adultes hospitalisés. Les caractéristiques des populations et les doses utilisées dans ces
études de méme que les principaux résultats sont présentés aux tableaux 24, 25 et 26 respectivement. Ces ECR sont
briévement décrits ci-apres.

L'étude de McFarland et coll. (1994) portait sur I'efficacité du S. boulardii administré en cotraitement avec un antibiotique
pour traiter des DACD chez des adultes. L'ensemble des participants a I'étude a regu de la vancomycine ou du
métronidazole, a la discrétion du médecin traitant. La population a été répartie en deux groupes pour recevoir en plus le
probiotique (n = 57) ou le placebo (n = 67). Pendant le suivi d'une durée de huit semaines, 44,8 % des patients du groupe
placebo ont développé un nouvel épisode de DACD comparativement a 26,3 % des patients dans le groupe
probiotique (RR : 0,59; IC & 95 %: 0,35 a 0,98). Cependant, lorsque I'on sépare les données reliées au traitement des
récidives de DACD de celles relatives au traitement du premier épisode de diarrhée, seul le résultat en lien avec le
traitement des récidives était statistiquement significatif (RR : 0,53; IC a 95 % : 0,30 a 0,96). Chez les patients traités pour
une premiere récidive de diarrhée, le risque était moindre avec le probiotique mais non statistiquement significatif
(RR:0,80; IC 295 % : 0,31 & 2,04). Ces résultats ne portent pas sur I'ensemble des patients randomisés, ce qui implique
que les groupes probiotique et placebo pourraient étre différents.

L’étude de Surawicz et coll. (2000) portait sur 'administration de S. boulardii chez des patients traités pour une récidive de
DACD. Au total, 89 patients ont regu le probiotique et 79 un placebo. Les antibiotiques prescrits aux participants étaient du
métronidazole ou de la vancomycine administrée a deux doses différentes (500 mg ou 2 g). Selon les résultats pour
I'ensemble de la population a I'étude, le probiotique n’était pas associé a une diminution des récidives de DACD. Les
récidives de DACD semblaient moins fréquentes dans le sous-groupe de patients qui ont regu le probiotique et une dose
élevée (2 g) de vancomycine. Toutefois, ce résultat provient d'un sous-groupe de 32 patients dont on ignore s'ils sont
demeurés semblables a I'ensemble des patients randomisés.

Le troisieme ECR, réalisé par Wullt et coll. (2003), avait pour objectif d’évaluer I'efficacité d’'un probiotique (L. plantarum)
combiné a un traitement au métronidazole pour la prévention des récidives de DACD. Cette étude a été réalisée auprés
de 21 patients qui ont recu, en plus du métrodinazole, le probiotique (n = 12) ou un placebo (n = 9). A la fin de
I'antibiothérapie d’une durée de 10 jours, 11 des 12 patients du groupe probiotique et les neuf patients du groupe placebo
étaient guéris selon les auteurs, c’est-a-dire qu'ils n'avaient pas eu de récidive de diarrhée. Cependant, quatre patients
dans le groupe probiotique et six dans le groupe placebo ont subi une récidive lors du suivi effectué de 70 a 75 jours aprés
le début du traitement initial (Tableau 26). En raison de la faible puissance statistique liée au petit nombre de sujets dans
cette étude, il n’est pas possible de conclure quant a I'efficacité du probiotique pour traiter les DACD.
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TABLEAU 24 - DESCRIPTION DES POPULATIONS INCLUSES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICIACITE DES
PROBIOTIQUES POUR LE TRAITEMENT DES DAA ET DES DACD CHEZ LES ADULTES

Age des "
Auteur, année, participants hospitoalisés Confirmation d’un cas de Définition de fin
Pays, n patients (années) au Définition de diarrhée DACD (cas initial ou de diarrhée
(PIT) Moyenne recrutement récurrence)
(Etendue)
> 3 selles molles ou | Diarrhée de cause inconnue Retour a une
liquides par jour pour = | associée avec au moins un test | fréquence
2 jours consécutifs positif pour le C. difficile normale des
glt(:t:siﬁz?s(,j,11dgg(4NR) $ ggg ((HE,)) 02 (culture, toxine A ou toxine B) selles (<3 §el!es
molles ou liquides
par jour pour = 48
h)
Surawicz, 2000 > 3 selles liquides ou | Diarrhée associée avec > 1 < 3 selles liquides
Etats-Unis, 209 (NR) molles par jour durant = | analyse positive pour le C. ou molles par jour
e Vancomycine 2 jours consécutif, ou > | difficile (par culture, toxine Aou | pour au moins 48
dose + P+T:61,4 (NR) 72,0 8 selles liquides | toxine B) et aucune autre h
o Vancomycine pendant 48 h étiologie connue (autre
dose — P+T:62,2 (NR) 68,7 pathogéne entérique, condition
e Métronidazole P+T : 66,0 (NR) 51,0 gastro-intestinale chronique ou
médication)
Wullt, 2003 > 3 selles molles par | NR (bien que des tests pour NR (fin de la
Suéde, 29 (NR) NR jour pendant au moins 2 | détecter les toxines A et B aient diarrhée dans |
P: 64,5 (NR) (hospitalisés | jours et au moins 1 | été effectués) larmee dans 1es
L " 5410 jours
T:62,9 (NR) etnon épisode précédent de suivant le début
hospitalisés) | DACD dans les 2 du trai
derniers mois u traitement)
Lawrence, 2005, NR Diarrhée associée a la
Etats-Unis, 15 (8/7) détection du C. difficile (toxine
P+T: 77,9 (NR) 100 A ou B) et une histoire de NR
DACD dans I'année précédente

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapportée;Dose + : dose élevée (2 g/jour), Dose - : faible dose (500 mg/jour)
a Des sujets non hospitalisés pourraient avoir été inclus selon Pillai et coll. (2008).

Les auteurs de la revue systématique (Dendukuri, 2005 et 2005b) soutiennent que les preuves sont insuffisantes pour
justifier l'utilisation clinique des probiotiques dans le traitement des DACD et rapportent que les études primaires
comportent plusieurs limites. Ainsi, les définitions de cas de DACD étaient variables d’'une étude a l'autre (Tableau 24) de
méme que les doses et les durées de traitement (Tableau 25). L'antibiothérapie prescrite aux participants n’était pas
réalisée sur la base de la randomisation des groupes (indication du médecin) et en conséquence variait dans les groupes
probiotique et placebo, sauf dans I'étude de Wullt et coll. (2003). La méthode utilisée dans deux études (McFarland, 1994
et Surawicz, 2000) pour confirmer les cas de DACD, basée sur la détection de la toxine A, a une faible sensibilité et peut
entrainer une sous-estimation des cas de DACD. Les critéres de confirmation d’'un cas de DACD n’étaient pas précisés
dans 'ECR de Waullt et coll. (2003). De plus, 27,6 % des patients randomisés dans cet ECR n'ont pas complété I'étude.
Enfin, deux études rapportent des effets favorables, mais uniquement pour des sous-groupes de patients qui ont regu une
dose élevée de vancomycine (Surawicz, 2000) ou qui ont été traités pour une récidive de C. difficile (McFarland, 1994).

Pillai et coll. (2008)

Une seconde revue systématique portant sur le traitement des DACD a été réalisée par Pillai et coll. (2008). Cette revue
comprend quatre ECR dont trois, inclus dans la revue de Dendukuri et coll. (2005a et 2005b), ont été présentés
précédemment (McFarland, 1994; Surawicz, 2000 et Wullt, 2003).
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L'autre étude menée par Lawrence et coll. (2005) visait & déterminer I'efficacité du LGG, donné conjointement avec une
antibiothérapie composée de vancomycine ou de métronidazole, pour réduire les récidives de DACD. Au total, huit
patients ont recu du LGG et sept un placebo contenant de I'inuline. Trois cas de récidives de DACD ont été observés dans
le groupe probiotique comparativement a un cas dans le groupe placebo, mais cette différence n'était pas statistiquement
significative. Cette étude comporte plusieurs lacunes. Le nombre de sujets inclus est trés petit, limitant ainsi la puissance
statistique et la capacité a détecter des différences significatives. De plus, la méthode d’assignation aux groupes, I'insu de
méme que les détails concernant I'antibiothérapie n’étaient pas adéquatement rapportés. L'inuline, qui est un prébiotique,
pourrait €galement avoir contribué aux résultats favorables observés dans le groupe placebo. En se basant sur 'ensemble
de ces ECR, les auteurs de la revue systématique ont conclu que les données étaient insuffisantes pour recommander
I'utilisation des probiotiques comme adjuvant aux antibiotiques pour le traitement des DACD.

TABLEAU 25 - TYPE DE PROBIOTIQUES, FORMAT, POSOLOGIE ET COMPARATEUR UTILISES DANS LES ETUDES
PRIMAIRES SUR LES PROBIOTIQUES POUR LE TRAITEMENT DES DIARRHEES INFECTIEUSES CHEZ LES ADULTES

Auteyr,.annee Début du traitement Fo,r n]at X Po§e / jour . Comparateur

Probiotique médium Durée intervention

McFarland, 1994 Aussitdt que possible 3X 10"UFC BID

S. boulardii aprés le début de Capsule 4 semaines Placebo
I'antibiothérapie

Surawicz, 2000 Au 7¢ jour de c | 250 mg BID Placeb

S. boulardii Iantibiothérapie apsule 28 jours acebo

Wullt, 2003 NR Jus de 5x10"UFCID Placebo

L. plantarum fruits 38 joursa

Lawrence, 2005 Dés le début de Capsule 2,8x 10" UFC BID Placebo

LGG I'antibiothérapie 28 jours

NR : non rapporté
aLintervention consiste en 'administration du probiotique concomitant a une antibiothérapie au métronidazole de 10 jours.

3.6.5. Limites des études primaires et synthése des données probantes

En résumé, peu d'études ont porté sur I'utilisation des probiotiques dans le traitement des DACD. De plus, la qualité
méthodologique de ces études, telle que décrite précédemment, est insuffisante pour se prononcer sur l'efficacité. Par
conséquent, le niveau de preuve quant a l'efficacité des probiotiques (supériorité, infériorité) pour le traitement des DACD
en comparaison a un placebo est indéterminé. Le niveau de preuve quant a l'efficacité (supériorité ou infériorité) a réduire
les récidives de DACD, en comparaison a un placebo, est indéterminé.
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TABLEAU 26 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR L’EFFICIACITE DES PROBIOTIQUES POUR LE
TRAITEMENT DES DACD CHEZ LES ADULTES

Durée Cas de DACD guéris Récidives de DACD
lAuteurs, année, N analysés du
robiotique (s PIT suivi
p que (s) _ ., ] RR ., ] RR
Gours) [ P®) | TCA | gcagsw | PO | TOO | (caomm)
**McFarland, 1994
S. boulardi 57/67 42(737) | 37(55,2) 1,33 15(26,3) | 30 (44,8) 059
Total 56 (1,02a1,74) (0,35a0,98)
Sous-groupe traité pour 0,80
une premiére DACD 31733 NR 6(194) 8(24.2) (0,3142,04)
Sous-groupe traité pour 0,53
une récurrence 26/34 NR 9(346) | 22(647) (0,30 2 0,96)
**Surawicz, 2000
o 0,91
S. boulardii 90/78 NR 39(433) | 37(474) "
Total (0,66 & 1,27)
Sous-groupe sous
métronidazole (1g) 26127 NR 13(50,0) | 13(48,1) 0 7:; a?ﬁ 80)
56 ' '
Sous-groupe avec falble 114
dose de vancomycine 45/38 NR 23(51,1) | 17 (44,7) (0,732 1,80)
(500 mg) ' '
Sous-groupe avec dose
t ,gd P : 1,67 0,33
?Zev)ee € vancomycine 18/14 15(83,3) 7(50,0) (0,95 2.93) 3(16,7) 7(50,0) (0,404 1,06)
g k) ’ ’ ’
“*Wullt, 2003 5
’ 70a 0,93 0,55
L. planturum 12/9 750 11(91,7) 9 (100) (0,734 1,02) 4 (33,3) 6 (66,7) (0.22'31,35)
**Lawrence, 2005
LGG 87 60 NR NR 3e78) | 1043) | g s )

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; ** Etude financée par une compagnie
a Cette durée correspond a la derniere évaluation réalisée. Toutefois, le nombre de cas qualifiés de guéris a été évalué a la fin de
I'antibiothérapie d’une durée de 10 jours.

3.7. Prévention des ECN

3.7.1. Epidémiologie des ECN

L'entérocolite nécrosante (ECN) est un processus pathologique d'ulcération et de nécrose de liléon et du cblon qui
survient chez les enfants en bas &ge (Cochran, 2007). La prévalence parmi les nouveau-nés admis dans une unité de
soins intensifs en néonatalogie varie de 1 & 8 % (Cochran, 2007). L'ECN est observée dans environ 85 % des cas chez
les nouveau-nés prématurés. Elle se caractérise par I'apparition de lésions a la muqueuse intestinale qui sont susceptibles
d'évoluer vers une perforation voire méme une péritonite. Une septicémie surviendrait dans 33 % des cas et le décés
dans 20 a 30 % des cas (Cochran, 2007). Le taux de mortalité peut atteindre jusqu'a 30 a 50 % lorsqu’une perforation
intestinale est présente (Minkes, 2008). L'étiologie précise de 'ECN n'est pas connue bien qu'une cause infectieuse soit
présumée. Les mécanismes suivants seraient a l'origine du développement de 'ECN: 1) une lésion ischémique a
lintestin, 2) une colonisation de l'intestin par des bactéries pathogénes et 3) un excés de protéines dans la lumiére
intestinale. Les principaux facteurs de risque associés a I'ECN sont la prématurité, I'asphyxie néonatale, les malformations
cardiaques congénitales et la rupture prolongée des membranes. Les sources de la colonisation du tractus digestif des
nouveau-nés sont importantes a prendre en considération puisque quelles affectent le développement des ECN. Ces
sources sont en premier lieu la flore vaginale maternelle, le type d’alimentation de méme que I'environnement néonatal.
Par exemple, la colonisation de l'intestin par les bifidobactéries se produirait plus rapidement chez les nouveau-nés nourris
au lait maternel comparativement a ceux nourris avec des formules de lait. Une classification des ECN basée sur les
signes cliniques et radiologiques a été proposée par Bell et coll. (1978) et est présentée au Tableau 27.
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TABLEAU 27 — CLASSIFICATION DES ECN SELON LES CRITERES DE BELL ET cOLL. (1978)

Stade Signes cliniques Signes digestifs Signes radiologiques
. Température instable, apnée, Faible alimentation, résidus
| : ECN suspectée o ) ) Aucun
bradycardie, léthargie gastriques, sang dans les selles
. . Idem & | + sensibilité & la Dilatation intestinale et
[IA: ECN légére Idema | ] )
palpation possible pneumatose
. Idem a | + acidose modérée et . , Pneumatose importante et
[IB : ECN modérée . [1A + sensibilité & la palpation ) )
thrombocytopénie ascites possibles
. IIB + hypotension, neutropénie [IB + péritonite et distension . . .
[IA : ECN sévere . o . ] Idem a IIB + ascites définies
et acidose respiratoire abdominale marquée
o . . Idem a IlIA + signes de
[1IB : ECN sévere Idem a llIA Idem a llIA ) o
perforation (pneumopéritoine)

Source : adapté de Firman (2009)

3.7.2. Probiotiques pour la prévention des ECN

Quatre revues systématiques portant sur la prévention des ECN chez les nouveau-nés prématurés ont été retracées et
incluses aprés évaluation de la qualité (Desphande, 2007; Barclay, 2008, Alfaleh, 2008 et Desphande, 2010). Aucune
nouvelle étude n’a été répertoriée lors de la mise a jour. Les revues systématiques retenues et les études qui y sont
incluses sont présentées briévement ci-dessous.

Desphande et coll. (2007)

Une premiére revue systématique a été réalisée par Desphande et coll. (2007). Elle visait & évaluer l'efficacité et la
sécurité des probiotiques a prévenir les ECN chez les nouveau-nés prématurés de moins de 33 semaines de gestation et
de moins de 1500 g. La taille d'échantillon des sept ECR inclus dans cette revue varie de 38 & 585 nouveau-nés. Ces
études portent sur des cas sévéres d'ECN, c'est-a-dire de stade Il et plus selon les criteres de Bell et coll. (1978). Les
caractéristiques démographiques des populations étudiées, les doses utilisées et certains des facteurs de risque d’ECN
sont présentés au Tableau 28 alors que les résultats sont disponibles aux tableaux 29 et 30. Les études sont décrites ci-
dessous.

L'étude de Dani et coll. (2002) visait a évaluer l'effet du LGG sur I'incidence des ECN et des septicémies. Au total,
295 nouveau-nés ont regu du LGG qui a été ajouté au lait maternel pasteurisé ou a une formule de lait. Le groupe de
comparaison de 290 nouveau-nés a regu le lait ou une formule de lait avec de la maltodextrine. Le traitement débutait des
que l'alimentation par voie entérale était tolérée et se poursuivait pour toute la période d’hospitalisation. Dans le groupe
probiotique, quatre cas (1,4 %) d’ECN ont été observés comparativement a huit cas (2,8 %) dans le groupe témoin, mais
la différence n’était pas statistiquement significative. Le taux d'incidence de septicémies dans chacun des groupes n’était
pas différent (Tableau 30).

Costalos et coll. (2003) ont réalisé un ECR dont I'objectif était d'investiguer la capacité du S. boulardii @ modifier la flore
intestinale et les mécanismes d'absorption. Une formule de lait contenant le probiotique ou de la maltodextrine était
administrée aux 12 heures durant la premiére semaine de vie a respectivement 51 et 36 enfants, et ce, a partir du moment
ou I'alimentation par voie entérale était tolérée. La différence entre le nombre de nouveau-nés dans le groupe probiotique
et dans le groupe témoin n'est pas expliquée. Le taux d'incidence d'ECN observé dans le groupe probiotique était
de 9,8 % comparativement & 16,7 % dans le groupe témoin, mais cette différence n’était pas statistiquement
significative (Tableau 29). Les auteurs ne précisent pas si tous les cas d’'ECN étaient de stade Il ou plus. Par ailleurs, la
description de la méthode de randomisation utilisée dans cette étude est peu détaillée.
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L’étude de Bin-Nun et coll. (2005) a été réalisée auprés d’un groupe de nouveau-nés de faible poids (< 1500g) qui ont re¢u
du lait maternel ou une formule de lait avec ou sans ajout d'un mélange de probiotiques (L. bulgaricus, S. thermophilus et
B. infantis). L'administration a débuté au premier jour de alimentation par voie entérale et s'est poursuivie jusqu'a
36 semaines. Les nouveau-nés ont été répartis en deux groupes pour recevoir du lait seul (n = 73) ou avec le
probiotique (n = 72). Un cas (1,4 %) d’'ECN a été observé dans le groupe probiotique et 10 cas (13,9 %) dans le groupe
témoin (RR: 0,10; IC 4 95%: 0,01 a 0,77). Le nombre de septicémies observées était plus élevé dans le groupe
probiotique, mais la différence n'était pas statistiquement significative (Tableau 30). Il est a souligner que la méthode de
randomisation utilisée dans cette étude n’est pas décrite dans la publication originale.

TABLEAU 28 - DESCRIPTION DES POPULATIONS INCLUSES DANS LES ETUDES PRIMAIRES SUR L’UTILISATION DES
PROBIOTIQUES ET LA PREVENTION DES ECN CHEZ LES NOUVEAU-NES PREMATURES

Age
g Poids Cathéter | % avec rupture
gestationnel %< %
Auteur, année N randomisés moyen (g) ombilical prolongée des
moyen 1500 g césarienne
Pays / N centre PIT PIT en jours membranes*
(semaines) PIT
PIT PIT
PIT
Dani, 2002
295/290 30,8/30,7 1325/1345 NR 7178 NR 76,3/82,4
Italie / 12
Costalos, 2003 NR
31,1/31,8 1651/ 1644 NR NR 19,6 /16,6 49/38
Gréce / 2 87 des 110 éligibles
Bin-Nun, 2005
72173 29,2/29,3 1152 /1111 100 NR NR 78/78
Israél / 1
Lin, 2005
180/187 28,5/28,22 1104 /1071 100 08/0,8 29,4123,0 57,8/53,5
Taiwan /1
Manzoni, 2006
39/41 29,6/29,3 1212 /1174 100 NRa NR 70/65
Italie / 1
Mohan, 2006
37132 NR NR NR NR NR 86,5/90,6
Allemagne / 1
Stratiki, 2007 80
31/30,5 1500/ 1500 NR NR NR 36,5/35
Gréce /1 (41/ 34 analysés)
Lin, 2008
222221 NR 1029 /1077 100 44141 2121298 69,6 /63,3
Taiwan /7
Samanta, 2009
91/95 30,1/30,1 117211210 100 18121 NR 46,2 /49,5
Inde /1
Rouggé, 2009 45/49 28,1/28,1 1115/ 1057 100 NR 17,8/10,2 62,2/71,4
France / 2

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; ¥ de 6 a 18 heures, selon les études
aLa proportion des nouveau-nés avec un cathéter ombilical de la naissance au troisieme jour de vie était de 90 % dans le groupe probiotique
et de 92,3 % dans le groupe témoin.
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L’étude de Lin et coll. (2005) avait pour objectif d’évaluer I'effet de I'lnfloran, une combinaison de L. acidophilus et de
B. infantis, sur lincidence des ECN et des septicémies chez les nouveau-nés de treés petit poids (< 1500g). Les
participants a I'étude ont regu du lait maternel uniquement (n = 187) ou enrichi avec I'lnfloran (n = 180). Un effet protecteur
sur l'incidence d’ECN (stade = Il) a été observé avec 'administration du probiotique. Ainsi, deux patients (1,1 %) dans le
groupe probiotique ont développé une ECN comparativement a 10 (5,3 %) dans le groupe témoin (RR: 0,21; 1C a 95 % :
0,05 & 0,94). Le nombre de septicémies confirmées était inférieur dans le groupe probiotique, mais la différence n’était pas
statistiquement significative (Tableau 30).

Manzoni et coll. (2006) ont mené une étude sur I'administration de LGG a des nouveau-nés de moins de 1500 g nourris au
lait maternel. L’étude visait a évaluer si la prise d’'un probiotique pouvait aider & protéger la muqueuse gastro-intestinale de
la colonisation par des champignons. Le groupe traité était composé de 39 enfants et le groupe témoin, qui a regu
uniquement le lait maternel, de 41 enfants. Le probiotique a été introduit au troisiéme jour de vie et poursuivi jusqu’au
congé de I'hdpital ou pour un maximum de six semaines. L'incidence d’'ECN (stade = II) et celle de septicémie n’étaient
pas statistiquement différentes entre les groupes (tableaux 29 et 30).

Deux autres ECR ont été inclus dans la revue systématique, soit les études de Kitajima et coll. (1997) et de Mohan et
coll. (2006). Ces études ne sont pas présentées ici car elles ne portaient par sur l'incidence des ECN et des septicémies.
Les données présentées aux tableaux 29 et 30 sont celles rapportées par les auteurs de la revue systématique. En effet,
les objectifs de ces études primaires n’étaient pas d'évaluer I'effet des probiotiques sur l'incidence d’ECN et aucun résultat
a ce sujet n'est disponible dans ces publications.

Les auteurs de la revue systématique ont combiné dans une méta-analyse les résultats sur incidence d'ECN de
I'ensemble de ces études. Leur conclusion est a I'effet que la prise de probiotiques réduit le risque de développement une
ECN chez les nouveau-nés prématurés de petits poids. La conclusion apportée par ces auteurs doit étre interprétée avec
prudence étant donnée la faible qualité méthodologique des ECR. Plusieurs de ces études n'ont pas été congues en vue
d'évaluer spécifiquement la relation entre I'administration d’un probiotique et le risque d’'ECN. Plusieurs parameétres
doivent étre pris en considération lors de I'élaboration d'un tel devis comme la sélection de la population et les critéres
pour la randomisation, et ce, afin de contrbler les principaux biais qui pourraient affecter les résultats. Sur le plan
méthodologique, les retraits et les pertes au suivi ne sont pas rapportés dans plusieurs études (Dani, 2002; Bin-Nun, 2005;
Lin, 2005; Manzoni, 2006 et Mohan, 2006). De plus, les caractéristiques démographiques des nouveau-nés, 'age au
début du traitement de méme que le type, la dose et la durée du traitement avec les probiotiques varient d’'une étude a
l'autre. Les pratiques relatives a I'alimentation par voie entérale (lait maternel, formule de lait) et I'administration
d’antibiotiques varient également d’'un centre hospitalier a I'autre alors que ces facteurs peuvent affecter la colonisation
intestinale des nouveau-nés et modifier ainsi les résultats observés entre les probiotiques et les ECN. Ces différentes
lacunes questionnent la pertinence de regrouper les résultats dans une méta-analyse. Les auteurs estiment d’ailleurs que
des études devant inclure un plus grand nombre de nouveau-nés sont nécessaires afin de préciser ces éléments de
méme que pour évaluer la sécurité des probiotiques.

Barclay et coll. (2007)

Barclay et coll. (2007) ont mené une revue systématique sur la prévention des ECN avec le méme objectif que celle de
Desphande et coll. (2007). Cing des ECR présentés précédemment, soit ceux de Dani et coll. (2002), Costalos et
coll. (2003), Bin-Nun et coll. (2005), Lin et coll. (2005) et Manzoni et coll. (2006) ont été inclus. Bien que la revue soit de
qualité satisfaisante, les auteurs n’ont pas précisé dans leur méthodologie la stratégie pour résoudre les désaccords et le
nombre de personnes ayant procédé a I'extraction des données. Selon Barclay et coll. (2007), ces résultats ne peuvent
pas étre combinés dans une méta-analyse en raison notamment de la diversité des types et des doses de probiotiques
utilisés dans les études. Les auteurs ont conclu que la preuve disponible semble appuyer ['utilisation des probiotiques pour
la prévention des ECN chez les enfants nés avant terme (< 33 semaines) et de petit poids a la naissance. Des recherches
sont cependant nécessaires pour définir le type de probiotique, la dose requise ainsi que le moment pour initier le
traitement.
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TABLEAU 29 - SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR L’UTILISATION DES PROBIOTIQUES POUR LA

PREVENTION DES ECN

Incidence des ECN (avant le congé)

Auteur, année, N analysés Dose/ durée/ type de lait /
Nombres de cas
probiotique (s) PIT comparateur RR (IC & 95 %)
P (%) T (%)
NDDani, 2002 6 x 109 UFC/ de la 1r alimentation
LGG jusqu’au congé/ lait maternel/ placebo .
295/290 , 4(1,4) 8(2,8) 0,49 (0,152 1,61)
(maltodextrine)
NDCostalos, 2003 100 mg par kg / a partir de la 1re
S. boulardii semaine de vie, pour 30 jours/ .
, 0,59 (0,19 a 1,78)
51/36 formule de lait/ placebo 5(9,8) 6 (16,7)
) tout stade
(maltodextrine)
**Bin-Nun, 2005 3,5 x 109 par souche/ de la 1
L. bulgaricus + S. alimentation a 36 semaines (age
thermophilus + B. 71172 corrigé)/ lait maternel ou formule de 1(1,4) 10 (13,9) | 0,10(0,0140,77)
infantis lait/ placebo
Lin, 2005 250 mg par kg/ aprés 7 jours
L. acidophilus + B. d'alimentation par voie entérale .
. 180/187 | | o 2(1,1) 10(5,3) | 0,21(0,05a0,94)
infantis jusquau congé/ lait maternel/ placebo
NDManzoni, 2006 2 paquet/ du 3¢ jour de vie jusqu’a 6
LGG semaine ou congé/ lait maternel ou .
39/41 , 1(2,6) 3(7,3) 0,35 (0,04 a 3,23)
banque de lait / placebo
*Mohan, 2006 1,6 x 10° (jour 1-3), 4,8 x 10° (jour 4-
B. breve 2117 21)/ NR/NR/ placebo 2(9,5) 1(5,9) 1,62 (0,16 4 16,37)2
*Stratiki, 2007 2 x 107 UFC/ NR/ formule de lait/
B. lactis 41/34 placebo 0 3 (8,8%) | Ne peut étre estimé
Lin, 2008 10° UFC par souche/ a raison de 125
L. acidophilus + B. mg par kg deux fois par jour pour une
bifidum 217/217 | durée totale de 6 semaines/ lait 4(1,8) 14 (6,5) | 0,31(0,09 a0,99)
maternel ou formule de lait/ placebo

L'UTILISATION DES PROBIOTIQUES EN MILIEU HOSPITALIER

63




RESULTATS

Incidence des ECN (avant le congé)

Auteur, année, N analysés Dose/ durée/ type de lait / Nombres de cas

probiotique (s) PIT comparateur RR (IC a 95 %)
P (%) T (%)

NDSamanta, 2009

. ) 2,5 x109 UFC par souche a raison de
B. infantis + B.

91/95 125 mg par kg/ deux fois par jour 5(1,1) 15(15,8) | 0,35(0,13a0,92)

bifidus + B. longum . o
jusqu’au congé/lait maternel/ placebo

+ L. acidophilus

Rougé, 2009 108 par souche/4 capsules par jour de

B. longum +LGG la 1t alimentation jusqu’au congé /lait .
45/49 , 2(44) 1(2,0) 2,18 (0,20 a 23,21)
maternel ou formule de lait / placebo

(maltodextrine)

P : groupe probiotique; T : groupe témoin; NR : non rapporté; NP Information sur le financement ou non d’une compagnie non déclarée; **
Etude financée par une compagnie; * Probiotiques fournis par une compagnie

a|'incidence d’'ECN dans cette étude est calculée a 35 jours de vie.

b RC ajusté pour le poids a la naissance, I'usage de surfactant, le pH artériel, 'age gestationnel et le centre.

Alfaleh et coll. (2008)

La revue d’Alfaleh et coll. (2008) avait pour objectif de comparer I'efficacité et I'innocuité des probiotiques pour prévenir les
ECN de stade Il ou plus ainsi que les septicémies chez les enfants de moins de 37 semaines de gestation et de moins de
2500 g. Cette revue inclut neuf ECR dont la taille de I'échantillon varie de 20 a 585 nouveau-nés prématurés. Quatre
ECR (Reuman, 1986; Millar, 1993; Kitajima, 1997 et Li, 2004) n'avaient pas pour objet I'évaluation de l'incidence des ECN.
Les autres études (Dani, 2002; Costalos, 2003; Bin-Nun, 2005; Lin, 2005 et Manzoni, 2006) ont été décrites
précédemment. Selon les auteurs de cette revue systématique, il existe un manque d’homogénéité entre les différents
devis des études portant sur la relation entre les probiotiques et 'ECN. Par exemple, les critéres de recrutement
utilisés (poids a la naissance, age gestationnel) varient d'une étude a l'autre. Il en est de méme pour d’autres variables
comme le niveau de base du risque de développer une ECN dans le groupe de comparaison et le régime thérapeutique
pour I'administration des probiotiques (formulation, dose, moment pour initier le traitement, durée). La dissimulation de
I'attribution du traitement était également imprécise dans plusieurs études (Costalos, 2003; Bin-Nun, 2005; Manzoni,
2006). Les auteurs de la revue ont conclu que I'administration de probiotiques réduit le risque d’'ECN de stade Il ou plus.
Toutefois, selon eux, le petit nombre de sujets inclus dans les études ne permet pas de bien évaluer la sécurité des
probiotiques. lls précisent également que les données disponibles ne permettent pas de se prononcer sur I'efficacité et la
sécurité des probiotiques pour les bébés de moins de 1000 g. Les bénéfices potentiels et le profil de sécurité des
probiotiques pour la prévention des ECN de stade Il ou plus doivent étre évalués dans le cadre d’'un ECR de plus grande
envergure et de meilleure rigueur méthodologique.

Desphande et coll. (2010)

Desphande et coll. (2010) ont mis a jour leur revue systématique publiée en 2007. La synthése porte sur onze ECR au
total. La mise a jour inclut quatre nouvelles études soit celles de Stratiki et coll. (2007), Lin et coll. (2008), Samanta et coll.
(2009) et Rougé et coll. (2009). Les détails concernant les caractéristiques des ces études et les principaux résultats
observés sont rapportés aux tableaux 29 et 30. Une bréve description de ces ECR est présentée ci-dessous.

L’ECR de Stratiki et coll. (2007) avait pour objectif primaire d’évaluer si 'administration de B. lactis était associée a une
diminution de la perméabilité intestinale des nouveau-nés prématurés. L'objectif secondaire était d'évaluer I'effet de ce
probiotique sur I'incidence des ECN et des septicémies chez ces nouveau-nés. Les participants ont regu une formule de
lait maternisé sans additif (n = 34) ou dans laquelle était ajouté le probiotique (n = 41). Trois cas (8,8 %) d’'ECN et trois
cas (8,8 %) de septicémies ont été observés dans le groupe témoin alors qu'aucun cas n'a été observé dans le groupe
probiotique (tableaux 29 et 30). La procédure d'identification de I'agent causal n’est pas précisée. L'étude ne possédait
pas la puissance statistique nécessaire, selon les auteurs, pour détecter une différence significative. D'autres limites
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méritent également d’étre soulignées. Tout d’'abord, la durée du traitement n’est pas rapportée et les auteurs n’ont pas
spécifié si I'évaluation des résultats avait été réalisée a I'insu des chercheurs.

L'objectif de I'étude de Lin et coll. (2008) était de déterminer si 'administration d’Infloran, un probiotique constitué d'un
mélange de L. acidophilus et de B. bifidum, pouvait réduire l'incidence des ECN chez des nouveau-nés prématurés de
faible poids. Un total de 434 enfants de moins de 34 semaines de gestation et ayant un poids inférieur @ 1500 g a été
inclus dans I'étude. Tous les enfants ont regu pendant une durée de six semaines du lait maternel ou une formule de lait a
laquelle était ajouté, pour le groupe d'intervention (n = 217), le mélange de probiotiques. Le groupe témoin était composé
également de 217 patients. Dix-huit cas d’ECN ont été observés pendant toute la durée de I'étude. L'incidence d'ECN de
stade supérieur ou égal a deux était de 1,8 % dans le groupe probiotique et de 6,5 % dans le groupe placebo (p = 0,02).
Le rapport de cotes (RC) ajusté pour tenir compte des différences observées entre les groupes suggére une réduction du
risque dECN (RC: 0,31; IC a 95 %: 0,09 & 0,99). L'incidence des septicémies était plus élevée dans le groupe
probiotique, soit 19,8 % comparativement a 11,5 % dans le groupe témoin, mais la différence n'était pas statistiquement
significative (Tableau 30). Les cultures de sang n’ont pas révélé la présence des microorganismes contenus dans le
probiotique. Les auteurs ont conclu que I'Infloran réduit I'incidence d’ECN chez les nouveau-nés prématurés de faible
poids. Cependant, cette conclusion doit étre interprétée avec prudence en raison de certaines limites. Ainsi, I'intervention
combine deux genres de probiotiques qui pourraient avoir des effets différents sur le risque d’ECN. De plus, les résultats
ne sont pas statistiguement significatifs pour les bébés de moins de 1 000 g et de moins de 750 g en raison du petit
nombre de patients dans ces groupes. Enfin, les résultats de I'étude proviennent de sept centres qui, malgré un protocole
d’alimentation commun, peuvent étre différents en ce qui a trait a d’autres pratiques cliniques pouvant affecter les taux
d’ECN et de septicémies.

Samanta et coll (2009) ont mené une étude pour évaluer I'efficacité d’'un mélange de probiotique (B. infantis, B. bifidum. B.
longum et L. acidophilus) pour réduire Iincidence et la gravité des ECN chez des enfants nés prématurément de petit
poids (< 1500 g). Les participants ont été randomisés pour recevoir le lait maternel seul (n = 95) ou en ajout avec le
mélange des probiotiques (n = 91). L'incidence d’ECN (stade = II) était plus faible dans le groupe probiotique (1,1 %) que
dans le groupe de comparaison (15,8 %). De méme, l'incidence de septicémie prouvée par culture était moins élevée dans
le groupe probiotique soit 14,3 % comparativement a 29,5 % dans le groupe témoin. Cette étude comporte de nombreuses
lacunes sur le plan méthodologique. Les critéres d’admissibilité sont peu détaillés. La maniére dont les auteurs ont assuré
I'allocation au traitement entre les groupes n'est pas clairement définie. La méthode pour assurer I'insu des chercheurs et
des évaluateurs vis-a-vis le traitement recu n'est pas précisée. La période apres la naissance ou le probiotique a été
introduit n'est pas rapportée. Des informations sont également manquantes sur les caractéristiques des groupes,
notamment en ce qui concerne la répartition des facteurs de risque d’ECN.

L’étude de Rougé et coll. (2009) visait a évaluer I'efficacité d’'une combinaison de probiotiques (B. longum BB536, LGG,
BB536-LGG) sur la capacité du systéme digestif & tolérer I'alimentation par voie entérale chez des nouveau-nés
prématurés de petit poids (< 1500 g). Au total, 94 enfants en provenance d'unités de soins intensifs néonataux de deux
hépitaux ont été répartis en vue de recevoir des capsules contenant le mélange de probiotiques et de maltodextrine
(n=45) ou seulement le composé de maltodextrine (n = 49). Le contenu des capsules était mélangé a de I'eau stérile
avant d'étre administré aux enfants. Tous les participants ont recu du lait maternel ou une formule de lait. Des résultats
non discutés par les auteurs et portant sur l'incidence d'ECN et de septicémie sont présentés dans la publication. Deux
cas d’ECN (4,4 %) ont été observés dans le groupe probiotique comparativement a un cas (2,0 %) dans le groupe témoin.
La proportion de septicémie prouvée par culture était plus élevée dans le groupe d'intervention que le groupe témoin
soit 33,3 % versus 26,5 %. L'ensemble de ces résultats n'était pas statistiquement significatif. Ces résultats sont difficiles a
interpréter puisque cette étude n'a pas été congue au départ pour évaluer I'effet des probiotiques sur le risque d'ECN. Des
facteurs associés au risque d’ECN peuvent ne pas avoir été pris en compte lors de la randomisation. Par exemple, la
répartition des enfants nourris au lait maternel dans chacun des groupes n'est pas documentée. Le degré de gravité des
cas d'ECN n’est pas précisé par les auteurs. Par ailleurs, deux des auteurs de I'article sont des employés du centre de
recherche de la compagnie Nestlé qui a fourni les probiotiques.
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3.7.2.1. Synthése des données probantes

A 'exception des études de Mohan et coll. (2006) et de Rougé et coll. (2009), 'ensemble des résultats analysés semble
indiquer que I'administration de probiotiques chez les nouveau-nés prématurés de petit poids a la naissance est associée
a un risque plus faible de développer une ECN. Une différence statistiquement significative est retrouvée dans quatre
des 11 études incluses (Bin-Nun, 2005; Lin, 2005; Lin, 2008 et Samanta, 2009). Le peu de résultats significatifs pourrait
s'expliquer en partie par le petit nombre de cas d'ECN observés dans les études. Plusieurs études ont également, en
raison des petites tailles d’échantillon, une faible puissance statistique pour détecter une différence entre le groupe
d’intervention et le groupe témoin. Bien que ces données soient encourageantes, I'information présentement disponible ne
permet pas d'établir clairement une pratique en matiere d'utilisation des probiotiques dans une unité de soins intensifs
néonataux. En effet, a I'exception de deux études (Dani, 2002 et Manzoni, 2006), les probiotiques utilisés différent d'une
étude a l'autre. Les données disponibles ne permettent pas de dégager une relation dose-réponse qui est une information
essentielle pour établir la dose minimale requise pour obtenir un effet sur le risque d’'ECN. Certaines lacunes
méthodologiques sont également a considérer. D’abord, les populations étudiées ne sont pas semblables entre elles,
notamment en ce qui concerne le poids moyen, I'utilisation des CVC ou des cathéters ombilicaux, la fréquence de rupture
prolongée des membranes et le taux de césarienne (Tableau 28). L'age pour amorcer I'administration des probiotiques
varie également d'une étude a l'autre. Dans une étude (Costalos, 2003), le stade de la classification de Bell (1978) utilisée
pour définir les ECN n’était pas précisé. Selon plusieurs auteurs des revues systématiques, il n'est pas possible de
déterminer parmi les enfants nés prématurément le sous-groupe pour qui 'administration de probiotiques serait la plus
bénéfique. Le niveau de preuve quant & lefficacité des probiotiques (supériorité ou infériorité) pour prévenir le
développement d’ECN chez les nouveau-nés prématurés de petits poids a la naissance, en comparaison avec un placebo,
est par conséquent indéterminé.

En ce qui concerne I'effet des probiotiques pour prévenir les septicémies, aucun des résultats observés n'atteint le seuil de
signification statistique. De plus, il est difficile de contrbler pour 'ensemble des facteurs (exemples : mesures d’'asepsie,
d’hygiéne, procédures utilisées pour linsertion de cathéters, compétences du personnel) qui peuvent contribuer au
développement de septicémies alors que ces facteurs peuvent varier d'un centre a l'autre. Par exemple, les pratiques
concernant I'utilisation des antibiotiques, qui peuvent interférer dans I'association entre les probiotiques et les septicémies,
ne sont pas toujours rapportées. Par ailleurs, cing études (Kitajima, 1997; Dani, 2002; Bin-Nun, 2005; Lin, 2008 et
Rougé, 2009) ont rapporté une incidence de septicémies plus élevée dans le groupe qui a regu des probiotiques. Bien que
les microorganismes identifiés dans ces études ne soient pas les mémes que ceux retrouvés dans les probiotiques
utilisés, ces résultats demeurent préoccupants a la lumiére des limites liées au test d’'hémoculture. Dans un tel cas, le
principe de précaution en santé publique doit s'appliquer et vient justifier la nécessité d’évaluer plus a fond la sécurité des
probiotiques.
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TABLEAU 30 - SYNTHESE DES RESULATS DES ETUDES PRIMAIRES SUR LES PROBIOTIQUES POUR LA PREVENTION
DES SEPTICEMIES

Incidence des septicémies confirmées par une
Auteur, année N analysés culture
Probiotique (s) PIT Nombres de cas .
RR (IC a 95 %)
P (%) T (%)
Dani, 2002 .
295/290 14 (5,1) 12 (4,1) 1,15 (0,54 a 2,44)
LGG
Costalos, 2003 .
. 51/36 3(5,9) 3(8,3) 0,71 (0,15 & 3,30)
S. boulardii
Bin-Nun, 2005 \
_ _ o 71/72 31(43,7) 24 (32,9) 1,31(0,86 a 2,00)

L. bulgaricus + S. thermophilus + B. infantis
Lin, 2005 .

o o 180/187 22(12,2) 36 (19,3) 0,63 (0,39 & 1,04)
L. acidophilus + B. infantis
Manzoni, 2006 ;

39/41 19 (48,7) 22 (53,7) 0,91 (0,59 a 1,40)
LGG
Stratiki, 2007 . o
, 41/34 0 3(8,8) Ne peut étre estimé

B .lactis
Lin, 2008 ;

o B 2171217 40 (19,8) 24 (11,5) 1,59 (0,91 2 2,86)2
L. acidophilus + B. bifidum
Samanta, 2009 \

_ o o 91/95 13 (14,3) 28 (29,5) 0,48 (0,27 2 0,88)
S. thermophilus + B. infantis + B. bifidus
Rougé, 2009 .
45/49 15 (33,3) 13 (26,5) 1,26 (0,67 2 2,34)

B. longum +LGG

P : groupe probiotique; T : groupe témoin
aRC ajusté pour le poids a la naissance, les cathéters ombilicaux veineux, la ventilation assistée, la durée du séjour et le centre.

3.8. Evaluation de I'innocuité associée a Iutilisation des probiotiques

3.8.1. Effets indésirables rapportés dans les essais cliniques randomisés

Des effets indésirables associés a I'utilisation des probiotiques ont été rapportés par certains auteurs des ECR présentés
dans la section précédente. Ces effets sont résumés dans les tableaux de I'Annexe 9, selon les probiotiques utilisés chez
les enfants et chez les adultes ou auprés des nouveau-nés prématurés dans le cadre de la prévention des ECN.

Etudes primaires sur I'utilisation du LGG chez les enfants

Dans I'ensemble des ECR qui ont porté sur l'utilisation du LGG, 12 ont évalué les effets indésirables (Tableau 9.1). Une
étude rapporte un cas de myoclonie observé dans chacun des groupes, probiotique et témoin (Raza, 1995). Dans un des
deux ECR ou le probiotique utilisé contenait du LGG et d’autres types de probiotiques, un cas de constipation a été
observé chez les enfants traités avec du LGG combiné a du L. reuteri (Rosenfeldt, 2002b). Des cas de septicémie, en
proportion semblable dans les groupes recevant du LGG ou un placebo, ont été observés dans deux études réalisées par
le méme groupe de chercheurs (Basu, 2007 et Basu, 2009). Selon les auteurs, il est peu probable que ces septicémies
soient causées par le LGG. Toutefois, une seule étude précise I'étiologie des septicémies (Basu, 2007). Ces septicémies
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ont entrainé le retrait des sujets de I'étude, mais on ne sait pas elles sont survenues combien de temps apres le début de
I'administration du LGG. Les cas de septicémie sont rapportés dans les ECR comptant un nombre de patients plus grand.
Le nombre de cas rapportés pourraient par conséquent correspondre a l'incidence de septicémies habituellement
observée pour cette catégorie de population hospitalisée et ainsi ne pas avoir été influencés par l'utilisation des
probiotiques.

Etudes primaires sur I'utilisation du S. boulardii chez les enfants

Dans les cing ECR ou les effets indésirables ont été documentés (Tableau 9.2), seul un cas de ballonnements parmi les
enfants ayant consommé du S. boulardi a été rapporté (Kurugél, 2005).

Etudes primaires sur I'utilisation des autres catégories de probiotiques chez les enfants

Parmi les ECR qui ont porté sur différents probiotiques pour la prévention ou le traitement des diarrhées aigués
infectieuses chez des enfants, 12 ont évalué les effets indésirables (Tableau 9.3). Outre le cas de constipation rapporté
par Rosenfeldt et coll. (2002b) mentionné précédemment, une étude rapporte divers malaises intestinaux (gaz,
vomissements) ou des éruptions cutanées chez trois patients (Tankanow, 1990). Toutefois, il n'est pas possible de
déterminer si ces malaises ont été observés dans le groupe ayant regu le probiotique (L. acidophilus combiné a
L. bulgaricus) ou le placebo. Dans 'ECR de Corréa et coll. (2005), cing enfants ont été exclus des analyses parce qu'ils
n’ont pu ingérer une quantité suffisante de la formule contenant le probiotique, du L. acidophilus combiné a du B. bifidum,
sans que ne soit précisée la raison exacte.

En résumé, quelques troubles intestinaux mineurs ont été observés chez des enfants a qui différents types de probiotiques
ont été administrés. Les auteurs des revues systématiques considérent que ['utilisation des probiotiques est sécuritaire,
mais certains précisent que les résultats des ECR ne permettent pas de statuer sur leur innocuité. Le devis le plus
approprié pour I'évaluation de linnocuité ne serait pas l'essai clinique randomisé (Johnston, 2007). En effet, ces
recherches se déroulent dans des milieux contrdlés qui refleétent mal la complexité des situations réelles des patients. De
plus, elles portent sur des populations en santé et excluent généralement les patients ayant diverses conditions cliniques,
dont l'immunosuppression. Aucune conclusion définitive concernant la sécurité des probiotiques pour ces patients ne peut
donc étre posée uniquement sur la base des résultats disponibles dans les ECR (Allen, 2003). Enfin, la majorité des ECR
qui portent sur l'efficacité des probiotiques comptent un faible nombre de sujets limitant ainsi la capacité a détecter des
effets indésirables peu fréquents. La durée du suivi, dans la plupart des ECR, est trés courte ne permettant pas un temps
d’'observation suffisant pour identifier les effets a long terme. De plus, comme les raisons d’abandon des études ne sont
pas toujours rapportées, il est possible qu’elles aient été associées a des effets indésirables.

Etudes primaires sur I'utilisation du LGG chez les adultes

Les effets indésirables ont été évalués dans quatre études ayant porté sur I'administration seule de LGG a des adultes et
dans quatre études sur une combinaison d’autres espéces de probiotiques avec du LGG (Tableau 9.4). Dans un de ces
ECR, quelques cas de ballonnements ont été observés en proportion similaire dans les groupes probiotique et témoin
ainsi que quelques cas de flatulence chez des adultes ayant consommé du LGG (Lawrence, 2005). Quant a eux,
Beausoleil et coll. (2007) rapportent que le nombre d’effets indésirables observé dans les groupes probiotique et témoain,
c'est-a-dire différents troubles gastro-intestinaux ou autres effets mineurs, n'était pas significativement différent. Dans
I'ECR de Gao et coll. (2010), les auteurs ont rapporté un cas de fiévre dans le groupe probiotique de méme qu’un cas de
fievre et un autre de rectorragie dans le groupe témoin. De plus, les auteurs précisent que l'incidence de la constipation
était plus faible parmi les patients ayant regu la dose la plus élevée de probiotique.

Etudes primaires sur Iutilisation du S. boulardii chez les adultes
Parmi les cing ECR portant sur I'utilisation de S. boulardii chez les adultes et qui en ont évalué l'innocuité, deux études

rapportent certains effets indésirables (Tableau 9.5). Dans I'étude de McFarland (1994), 'augmentation de la soif et de la
constipation était plus frequemment rapportée dans le groupe probiotique. Dans I'étude de Surawicz et coll. (2000), selon

L'UTILISATION DES PROBIOTIQUES EN MILIEU HOSPITALIER 68



RESULTATS

les auteurs, il n'y avait pas de différence statistiquement significative pour le type ou le nombre d’effets indésirables, mais
ceux-ci n'étaient pas définis.

Etudes primaires sur I'utilisation des autres probiotiques chez les adultes

Les quatre études portant sur 'administration du SF68 chez les adultes qui ont documenté l'innocuité ne mentionnent
aucun effet indésirable (Tableau 9.6). Dans un des trois ECR portant sur différents probiotiques, quelques cas de
constipation ont été rapportés, et ce, en proportion semblable dans les groupes probiotique et témoin (Lénnermark, 2010).

En somme, comme chez les enfants, les ECR menés auprés d'adultes pour évaluer l'efficacité des probiotiques pour
prévenir ou traiter les diarrhées rapportent peu d'effets indésirables. Certains patients ayant consommé du S. boulardii ou
du LGG ont rapporté des malaises intestinaux mineurs. Les limites associées au type de devis de ces études, soit des
ECR, décrites pour les études chez les enfants s’appliquent également aux études chez les adultes. D’autres types
d’études que les ECR doivent étre analysés afin d’évaluer la sécurité de ['utilisation des probiotiques chez les adultes.

Etudes primaires sur l'utilisation des probiotiques chez les nouveau-nés prématurés

Les 10 ECR portant sur la prévention des ECN ont abordé la question de l'innocuité des probiotiques (Tableau 9.7). Dans
tous les ECR, les auteurs rapportent que les probiotiques sont bien tolérés. Comme présenté a la section sur I'efficacité
des probiotiques pour la prévention des ECN, dans certaines études une incidence de septicémie plus élevée a été
observée dans le groupe recevant des probiotiques (Bin-Nun, 2005; Dani, 2002 et Lin, 2008) bien que ces différences
n’aient pas atteint le seuil de signification statistique et que les bactéries identifiées n’étaient pas celles utilisées comme
probiotiques.

3.8.2. Résultats relatifs a I'évaluation des cas de septicémies associés a I'usage des probiotiques

La stratégie de recherche documentaire qui a été menée pour évaluer spécifiquement [linnocuité des
probiotiques (Annexe 2) visait a déterminer si des complications majeures liées a leur utilisation avaient été rapportées
dans la littérature scientifique. Segarra-Newnham (2007) a fait la recension des cas de complications associées a
l'utilisation du LGG et du S. boulardii qui ont été rapportés dans la base de données PubMed entre 1970 et mars 2007. La
mise a jour de cette publication sur les effets indésirables associés au LGG et au S. boulardii, de méme que la recherche
pour les autres souches de probiotiques a permis d'identifier 16 nouveaux documents traitant de complications majeures
en lien avec 'administration de probiotiques. De ce nombre, six ont été retenus (Enache-Angoulvant, 2005; Boyle, 2006;
Srinivasan, 2006; Piechno, 2007; Zein, 2008 et Lolis, 2008). Les raisons d'exclusion des autres documents sont
présentées a 'Annexe 5. Au total, ces documents retracent 12 cas de septicémie chez des enfants et 38 cas chez des
adultes. La description de ces cas est détaillée dans les tableaux de 'Annexe 10.

Complications majeures liées a I'utilisation du LGG chez les enfants

Chez les enfants, cinq cas de bactériémies liées a l'utilisation du LGG ont été rapportés (Tableau 10.1). Ces cas ont été
observés chez des patients &gés entre un mois et six ans qui étaient porteurs d’'un CVC. Quatre d’entre eux ont regu le
probiotique par le biais d'un tube de gastrostomie. L’administration d'antibiotiques avant la prise du probiotique a été
documentée chez deux patients, alors que cette information n'était pas disponible pour les trois autres cas. Quatre de ces
cing cas de bactériémie ont été confirmés par différents tests moléculaires. Parmi les cas confirmés, deux étaient des
nouveau-nés prématurés. Le cas non confirmé de bactériémie est également survenu chez un nouveau-né
prématuré (Kunz, 2004).
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Complications majeures liées a I'utilisation du S. boulardii chez les enfants

Les cas rapportés de septicémies liées a [l'utilisation du S. boulardii chez des enfants sont présentés au Tableau 10.2.
Quatre cas de fungémie confirmés par un test moléculaire ont été identifiés par Segarra-Newnham (2007). lls ont été
observés chez des enfants agés de un mois & deux ans et demi. L'ensemble des cas sont survenus chez des patients
ayant un CVC en place au moment de la septicémie. Trois de ces enfants étaient sous alimentation parentérale. Trois
autres cas de fungémie ont également été documentés, mais aucune méthode de confirmation pour établir un lien avec le
probiotique n'a été rapportée. Chez ces cas non confirmés, deux enfants étaient sous alimentation parentérale et un autre
avait un tube de gastrostomie. De plus, deux enfants avaient un CVC en place et deux autres avaient regu une
antibiothérapie avant la prise du probiotique. Un des cas de fungémie confirmé a été identifié chez un enfant a qui on
n'administrait pas de S. boulardii, mais qui se retrouvait a proximité d’un patient qui en recevait. Aucun cas n’a été retracé
lors de la mise a jour.

Complications majeures liées a I'utilisation d’autres probiotiques chez les enfants

Aucun cas de complication majeure liée I'utilisation d’autres souches de probiotique que le LGG ou le S. boulardii n'a été
identifié.

Complications majeures liées a I'utilisation de LGG chez les adultes

Chez les adultes, les complications suivantes ont été observées avec I'utilisation du LGG (Tableau 10.3): un cas
d’endocardite chez un patient de 67 ans (Mackay, 1999), un cas d'abcés au foie chez une patiente de 74 ans (Rautio,
1999) et un cas de bactériémie, sans lien confirmé avec la consommation de probiotiques, chez une patiente
de 54 ans (Zein, 2008). Deux de ces patients étaient diabétiques et aucun n'était porteur d'un CVC. Linformation
concernant I'antibiothérapie avant 'usage de probiotiques n’était pas rapportée pour deux de ces cas.

Complications majeures liées a I'utilisation de S. boulardii chez les adultes

Les complications majeures rapportées avec l'utilisation du S. boulardii chez des adultes sont présentées au Tableau 10.4.
Au total, 22 cas confirmés et huit cas non confirmés de fungémie ont été rapportés entre 1991 et 2008. L'age des patients
variait entre 19 et 82 ans. Parmi les cas confirmés de fungémie, les conditions cliniques sous-jacentes les plus
fréequemment rapportées sont: admission dans une unité de soins intensifs (n = 11), alimentation entérale ou
parentérale (n = 6) et immunosuppression, séropositivité ou chimiothérapie (n = 6). Parmi ces cas, 15 patients avaient un
CVC en place et 13 avaient été traités avec des antibiotiques avant la prise du probiotique. Parmi les cas non confirmés,
les conditions les plus fréquemment rapportées sont I'hospitalisation dans une unité de soins intensifs (n = 2),
I'alimentation parentérale (n = 2) de méme que immunosuppression ou le cancer (n = 4). De plus, deux patients avaient
un tube gastrique ou nasogastrique, un patient avait un tube de gastrotomie et trois patients avaient un CVC en place. On
note également que cinq patients avaient recu des antibiotiques avant 'administration du probiotique. Il ressort aussi de
ces analyses que quatre cas (trois confirmés et un non confirmé) de fungémie ont été observés chez des patients ne
consommant pas de S. boulardii, mais qui se retrouvaient a proximité de patients en recevant.

Complications majeures liées a d’autres probiotiques chez les adultes

La recherche portant sur les autres souches que le LGG et le S. boulardii a permis d'identifier cing cas de bactériémie
associés a l'utilisation de B. subtilis chez des adultes (Tableau 10.5). Un seul de ces cas a été confirmé par un test
moléculaire chez un patient de 73 ans atteint de leucémie. Les quatre autres cas cités par Boyle (2006) ont été identifiés a
partir d’'un test basé sur la sensibilité aux antibiotiques. lls ont été observés chez des patients ayant subi un traumatisme a
la téte (n = 2), un accident vasculaire cérébral (n = 1) ou atteint d’'un carcinome endométrial (n = 1). Les informations
relatives a la présence de CVC ou a la prise d'antibiotiques n’étaient pas rapportées.

En résumé, ces résultats relatifs a I'innocuité des probiotiques démontrent I'existence de bactériémies et de fungémies
associées a l'utilisation de LGG et de S. boulardii. Ces complications majeures ont été observées en milieu hospitalier,
principalement chez des patients vulnérables ou admis en unité de soins critiques. Alors que des effets indésirables
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mineurs sont rapportés chez quelques patients dans les ECR, les autres catégories d’études et les recensions de cas ont
permis d'identifier des complications plus sérieuses. Toutefois, ces résultats ne reposent pas sur des données
comparatives et ne permettent pas d'établir des taux de septicémie. Les cas rapportés représentent habituellement une
sous-estimation du nombre réel de cas survenus. De plus, des complications autres que la septicémie pourraient toujours
se développer avec les probiotiques mais elles n'ont pas été évaluées dans le présent rapport.

Deux mécanismes ont été proposés pour expliquer le développement de septicémie avec l'utilisation des probiotiques, soit
une transmission via un cathéter central ou une translocation bactérienne (Hennequin, 2000). Hennequin et coll. (2000)
ont observé que, aprés l'ouverture d’un sachet, le S. boulardii ne survivait pas plus de 30 minutes dans I'air mais que la
concentration sur les mains nues des personnes qui le manipulaient demeurait significative méme aprés un lavage
vigoureux. Ceci pourrait expliquer certains des cas d'infection rapportés chez des patients qui n'ont pas consommé de
probiotiques. Selon une autre hypothése, la translocation bactérienne, qui est un transfert des bactéries utilisées comme
probiotique du systeme digestif vers d’autres sites, serait causée par une barriére intestinale déficiente ou en raison de la
prématurité du systeme digestif (Liong, 2008). Il faut toutefois souligner qu'il n'est pas toujours possible d'établir avec
certitude le mode de transmission puisque les informations cliniques ne sont pas rapportées de fagon constante. De plus,
le format (capsules, gélules, poudre) et les conditions d’administration du probiotique ne sont pas toujours précisés.

Une revue systématique portant sur l'innocuité des probiotiques doit étre publiée en 2010 par 'AHRQ (Agency for
Healthcare Research and Quality). Elle devrait fournir des informations plus complétes sur I'innocuité des probiotiques et
orienter I'établissement des principes sécuritaires reliés a leur I'utilisation.

3.9. Organisation des services

Au CHUQ, I'approvisionnement en probiotiques est sous la responsabilité du Service de nutrition clinique, qui fait partie de
la Direction des regroupements de clientéles (DRC), et la dépense est imputée aux Services alimentaires, qui font partie
de la Direction des services techniques (DST). Les probiotiques sont livrés la plupart du temps avec le chariot des repas
ou par le personnel du Service de nutrition clinique. En 2009, le Comité de pratique professionnelle du Service de nutrition
clinique du CHUQ identifiait certains dysfonctionnements au regard de l'utilisation et de la distribution des probiotiques.
D’abord, des demandes de probiotiques étaient parfois directement acheminées au Service de nutrition clinique et aucune
prescription n’apparaissait au dossier médical. De plus, des probiotiques étaient utilisés pour des indications non
reconnues. Des problémes reliés a la distribution ont également été soulevés. Par exemple, certains probiotiques sont
distribués dans leur contenant d’origine et 'excédent est jeté par la suite. Les probiotiques peuvent parfois étre donnés a
d’autres patients sur I'unité. Finalement, le comité rapportait que la disponibilité de certains probiotiques dans le CHUQ est
limitée, c'est-a-dire qu'ils ne sont pas toujours disponibles durant la fin de semaine ou en soirée. L'ensemble de ces
pratiques entraine donc une problématique relative a la sécurité des soins, a I'accés et a la gestion des probiotiques.

Les contacts effectués auprés de responsables de quatre centres hospitaliers (CH) québécois a vocation universitaire ont
permis de dégager différents modes d’organisation pour la gestion des probiotiques. Ces modes d'organisation, de méme
que celui en vigueur au CHUQ, sont présentés au Tableau 30. Pour certains CH, la gestion compléte des probiotiques est
assurée par le service de pharmacie alors que, dans un autre CH, un modéle mixte est plutét utilisé. Dans ce dernier, le
service de la nutrition et la pharmacie se partagent la gestion et la distribution des probiotiques. Ceci semble lié aux
formats de probiotiques utilisés. En effet, le service de nutrition est appelé a assurer la gestion des inventaires et la
distribution des probiotiques lorsque des laits ou yogourts sont utilisés alors que les capsules, gélules ou sachets sont
sous la responsabilité de la pharmacie. Toutefois, I'utilisation des probiotiques nécessite toujours la prescription d'un
médecin.
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TABLEAU 31 - MODES DE GESTION RELIES A L’UTILISATION DES PROBIOTIQUES AU CHUQ ET DANS DIFFERENTS

ETABLISSEMENTS UNIVERSITAIRES

CcHuQ CH 1 CH2 CH3 CH4

Prescription Non Oui Oui Oui Oui
obligatoire (par
médecin)
Suivi des Variable* Pharmacie Pharmacie Pharmacie Pharmacie
ordonnances
Distribution Nutrition Pharmacie Pharmacie Pharmacie Nutrition

Au commun Pharmacie
Disponibilité Limitée Lorsque du personnel est présent dans le département de pharmacie

CH : centre hospitalier
* Sur la note d’évolution, la feuille de laboratoire ou la feuille de consultation en nutrition

3.10. Evaluation des coiits

Les données opérationnelles et financieres disponibles au CHUQ ne permettent pas d'établir avec précision les colts
reliés a l'utilisation des probiotiques par type d'indications. Toutefois, les dépenses reliées aux achats des différents
probiotiques permettent d’évaluer les colts d'achat globaux. Ainsi, pour les 13 périodes de 'année financiere 2008-2009,
un montant de 9 512 $ a été dépensé en achat de différents probiotiques pour 'ensemble du CHUQ. De ce montant, 920 $
ont été attribués a 'achat d’'un produit spécifique aux enfants, le Lactibiane référence. Les projections pour I'année 2009-
2010 pour I'achat de tous les probiotiques, basées sur les huit premiéres périodes de I'année, sont de 7730 $.

Il est possible de faire une estimation des colits qui seraient associés au traitement des diarrhées infectieuses chez les
enfants. Cette estimation est basée sur le nombre de cas d’entérite traités au CHUQ et recensés dans la base Med-Echo
pour I'année 2008-2009. Les cas d’entérite répertoriés sont basés sur le diagnostic principal ou secondaire en incluant les
complications. Les cas observés chez les enfants de zéro a six ans ont été retenus puisque que la recherche
documentaire démontre que les études dans lesquelles I'efficacité des probiotiques a été évaluée ont essentiellement
porté sur ce groupe d'age. Les diagnostics et les codes retenus pour identifier les conditions des patients, ainsi que le
nombre de cas pour chacun, sont présentés a I'Annexe 8. Dans la présente estimation, 'dge des enfants considérés est
inférieur a 84 mois. Le codt unitaire du probiotique ayant servi au calcul a été fourni par le service des achats. Il s’agit du
prix d’achat d'un produit commercial contenant du LGG (0,50 $ par capsule). Le calcul est basé sur I'administration d’une
capsule par jour pour la durée du traitement, soit entre cing a sept jours. Le codt direct des probiotiques par épisode de
soins varie donc de 2,50 & 3,50 $. Le co(t total d'achat des probiotiques pour les 499 cas répertoriés en 2008-2009 aurait
donc varié entre 1247,50 et 1746,50 $ selon la durée du traitement.

Cette estimation des colts est trés conservatrice puisqu'elle ne prend pas en considération d’autres codts, dont ceux
associés aux ressources humaines (traitement des requétes a la pharmacie et suivi des ordonnances, achat, saisie des
données), a I'achat d’équipement, aux pertes de produit reliées aux particularités du robot (format des doses), etc. Ces
co(ts varieront selon les modalités retenues pour I'organisation des services dans le CHUQ.
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DISCUSSION

L'avis de TUETMIS a été sollicité afin de préciser les meilleures indications au regard de I'efficacité et de l'innocuité des
probiotiques dans un contexte hospitalier. En accord avec le groupe de travail interdisciplinaire, la démarche d’évaluation
a porté sur l'utilisation des probiotiques pour la prévention et le traitement des diarrhées chez les enfants et chez les
adultes ainsi que pour la prévention des ECN chez les nouveau-nés prématurés. L utilisation des probiotiques pour le
traitement de la pouchite ne faisait pas I'objet de la présente évaluation. On ne peut donc se prononcer sur l'efficacité et la
sécurité du VSL#3MD utilisé au CHUQ pour cette indication. Par ailleurs, un projet de recherche sur l'utilisation d’un
probiotique pour la prévention des diarrhées associées aux traitements en radio-oncologie est en cours au CHUQ. Cette
indication n'a pas été revue mais elle pourrait faire I'objet d’'une évaluation qui intégrerait les résultats de cette recherche.

La présente démarche comporte certaines limites. Premiérement, I'utilisation des probiotiques pour prévenir et traiter les
diarrhées et prévenir les ECN n'a pas été comparée a tous les traitements et interventions disponibles. Une telle
approche, intégrant I'utilisation des probiotiques mais également les différents traitements connus, a été réalisée pour les
gastro-entérites chez les jeunes enfants (NICE, 2009). Deuxiémement, la qualité des ECR inclus dans les revues
systématiques n'a pas été évaluée de fagon exhaustive comme elle I'a été pour les ECR identifiés lors de la mise & jour.
Enfin, la question des interactions possibles entre les probiotiques et des médicaments n'a pas été évaluée. Par exemple,
des auteurs rapportent que la prise d'antibiotiques pourrait éliminer une partie des organismes vivants contenus dans les
probiotiques (Williams, 2010).

Plusieurs constats se dégagent des connaissances issues de la recherche documentaire, des échanges avec le groupe de
travail interdisciplinaire et avec d’'autres hdpitaux québécois utilisant des probiotiques.

1) Les probiotiques en milieu hospitalier : difficultés a établir le bon régime thérapeutique

Les études dans le cadre desquelles I'efficacité des probiotiques a été évaluée ont porté sur différentes especes de
probiotiques de méme que sur des doses variables et des durées de traitement diversifiées. Cette hétérogénéité limite les
regroupements potentiels des résultats par espéce de probiotiques. Un régime thérapeutique précis est difficile a établir
parce que les probiotiques sont des organismes vivants. Ainsi, la quantité initiale indiquée sur le produit, la quantité
administrée et celle qui survit au passage du tractus gastro-intestinal peuvent varier selon I'espéce de probiotique utilisée.
Les données disponibles ne permettent pas de déterminer une dose thérapeutique minimale, et ce, pour tous les
probiotiques évalués dans le présent rapport. La quantité de probiotiques qui survit lors du passage dans le systéme
digestif varie également selon les individus, 'ampleur de la déplétion microbienne et la présence des agents infectieux
(Santé Canada, 2005). Un autre élément problématique concerne la stabilité des probiotiques, c’est-a-dire I'exactitude du
nombre de microorganismes vivants contenus dans le produit lorsqu'il est administré. La concentration indiquée sur un
produit est celle mesurée au moment de sa fabrication alors que la viabilité des probiotiques semble diminuer avec le
temps (Santé Canada, 2005). A titre d’exemple, selon une étude canadienne, les concentrations de lactobacilles
retrouvées aprés I'analyse de 10 produits en vente libre ne correspondaient pas a celles indiquées sur les étiquettes
(Huff, 2004). D’autres facteurs peuvent aussi influencer la survie des microorganismes. Par exemple, certains
probiotiques sont sensibles aux modes de conditionnement comme la congélation ou I'exposition a l'oxygéne. De plus, les
conditions de stockage (la température ambiante, 'oxygéne et I'humidité) peuvent aussi affecter la survie des
microorganismes contenus dans les probiotiques.

2) L’usage d’un probiotique pour la prévention des DAA chez les enfants et chez les adultes : une efficacité non
appuyée par des preuves scientifiques

L'efficacité des probiotiques pour prévenir les DAA chez les enfants et chez les adultes n’est pas démontrée en raison des
limites des études primaires et des revues systématiques disponibles. En effet, la qualité méthodologique des ECR est
variable et plusieurs présentent un risque de biais élevé. Par exemple, dans plusieurs études chez les enfants, la
dissimulation de T'attribution du traitement ou la méthode de randomisation était inadéquate. On note également que la
durée du suivi n’est pas suffisante dans la majorité des études, ce qui entraine la possibilité de manquer des cas de DAA.
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De plus, les populations étudiées sont hétérogenes. Bien que les résultats des études aient été combinés dans des méta-
analyses, on peut en questionner la validité étant donné la qualité des ECR et 'importance de I'hétérogénéité. En ce qui
concerne spécifiquement la prévention des DACD, peu d'études ont été menées auprés d’enfants et leurs résultats ne
sont pas concluants. Dans les études chez les adultes, des bais de sélection sont possibles en raison, entre autres, des
lacunes liées a la détection et la confirmation de cas de C. difficile. Les résultats favorables qui ont été observés sont pour
la plupart issus d’études menées auprés de patients non hospitalisés, incluant des volontaires sains ou qui participaient a
des essais sur I'éradication du H. pylori. Par ailleurs, d’autres cibles que l'introduction des probiotiques seraient a
privilégier pour la prévention des DACD en milieu hospitalier dont I'optimisation des mesures d’hygiéne et de salubrité, la
révision de certaines pratiques liées a I'hébergement des patients, a la protection des travailleurs, a I'utilisation
d’équipement dédié ou jetable et a 'accés aux unités infectées. L'évaluation de l'utilisation des antibiotiques constitue
également un facteur clé pour la prévention des DACD en milieu hospitalier.

3) Les probiotiques et le traitement de la diarrhée aigue en milieu hospitalier : une efficacité non démontrée
chez les adultes

L'utilisation des probiotiques pour traiter les diarrhées infectieuses et les DACD a été évaluée dans quelques études qui
ont de nombreuses lacunes méthodologiques. La taille d'échantillon de la plupart des études est petite. De plus, les
définitions de diarrhée et de fin de diarrhée étaient incomplétes ou non rapportées dans la majorité des études. Pour des
raisons inconnues, le seul probiotique évalué dans les études sur le traitement des diarrhées infectieuses est le SF68. I
n'existe pas d'ailleurs de publication récente a ce sujet. Pour le traitement des DACD, quelques résultats favorables ont
été observés mais uniquement aupres de sous-groupes comptant peu de patients plus gravement atteints. Ces résultats
ne sont pas statistiquement significatifs. Les preuves sont donc insuffisantes pour recommander actuellement ['utilisation
des probiotiques en milieu hospitalier pour le traitement des diarrhées infectieuses et des DACD dans la population adulte.

4) Le traitement de la diarrhée infectieuse aigué chez I’enfant : un usage possible des probiotiques

Plusieurs études ont évalué l'efficacité des probiotiques pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants.
Dans l'ensemble des ECR portant sur I'administration de LGG, la durée moyenne des diarrhées variaient entre 26
et 163 heures dans les groupes traités et de 39 & 174 heures dans les groupes témoins. Ainsi, les résultats observés
suggérent une réduction de la durée de la diarrhée de 35 heures en moyenne. Ces constats s'appliquent également au
traitement des diarrhées causées par le rotavirus. Les diarrhées causées par cet agent infectieux ont duré entre 26 et 91
heures dans les groupes traités avec du LGG comparativement a 55 et 144 heures dans les groupes témoins. Ces
résultats indiquent une réduction de la durée des diarrhées de 39 heures en moyenne avec I'administration du LGG. On
peut se questionner sur la valeur clinique d’'une telle réduction. Toutefois, si minime soit-lle, la diminution de la durée de
la diarrhée chez les enfants ne doit pas étre sous-estimée. Cette diminution peut se traduire par un impact positif sur le
degré de déshydratation et par une amélioration significative de I'état général. Néanmoins, des incertitudes demeurent
quant au régime thérapeutique a privilégier. Comme mentionné précédemment, les données disponibles ne permettent
pas d'établir précisément la dose et la durée du traitement & administrer. En Angleterre, NICE (2009), un organisme
indépendant produisant des guides de pratique, a évalué l'efficacité des probiotiques pour le traitement des gastro-
entérites chez les enfants de moins de cing ans (NICE, 2009). Bien qu'il ait conclu a un possible bénéfice clinique des
probiotiques, il ne serait pas approprié, selon lui, d'en recommander [l'utilisation pour le moment. Par ailleurs, la
disponibilité des produits composés de LGG a des concentrations comparables a celles évaluées dans le présent rapport
peut s'avérer problématique. Par exemple, un traitement qui dépasserait la durée du séjour hospitalier pourrait étre difficile
a poursuivre compte tenu des produits commerciaux disponibles en pharmacie (voir liste des produits homologués
contenant du LGG a I'Annexe 11).

L'utilisation des probiotiques pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les enfants doit tenir compte des risques
encourus par les populations vulnérables. Dans la majorité des ECR, peu d'effets indésirables ont été observés. Les effets
rapportés étaient pour la plupart mineurs, par exemple des ballonnements, des gaz ou de la constipation. A premiére vue,
l'usage des probiotiques semble sécuritaire et il n'occasionne pas d’effet indésirable majeur. Cependant, les ECR ne sont
pas le devis de recherche idéal pour I'évaluation des effets indésirables. Dans plusieurs ECR, la taille d’échantillon est
petite, ce qui limite leur capacité a détecter des effets indésirables rares. Des études et des séries de cas ont par ailleurs
montré que des septicémies pouvaient survenir dans certaines populations vulnérables, par exemple chez des nouveau-
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nés prématurés ou des patients immunosupprimés. L'utilisation du LGG en milieu hospitalier, ou I'on retrouve plusieurs
sous-groupes plus vulnérables, requiert donc une attention particuliére aux aspects d'innocuité.

5) La prévention des entérocolites nécrosantes et les probiotiques : incertitude sur les risques et les bénéfices

Les études ayant porté sur I'utilisation des probiotiques pour prévenir les ECN sont en général de bonne qualité. Les
résultats suggérent que les probiotiques pourraient prévenir les ECN. Néanmoins, les données disponibles ne permettent
pas de se prononcer par type de probiotiques puisqu'elles ont porté sur différentes especes, avec des doses variables. De
plus, I'dge des nouveau-nés au recrutement et leurs caractéristiques démographiques étaient variables d'une étude a
l'autre. Certains facteurs comme les politiques sur I'alimentation et ['utilisation des antibiotiques peuvent varier d’'un centre
hospitalier a l'autre et influencer ainsi les taux d'ECN et les taux d'infections en général. Malheureusement, I'impact de ces
facteurs n'est pas toujours pris en considération dans les études. Les résultats concernant les cas de septicémies
rapportés dans les ECR soulévent également la question de la sécurité de I'usage des probiotiques chez les nouveau-nés
prématurés, une population particuliérement vulnérable. Bien qu’un lien direct entre un probiotique et le développement
d’'une septicémie n’ait pas été démontré dans les ECR, une incidence accrue de septicémies parmi les nouveau-nés ayant
recu des probiotiques a été observée dans trois études (Bin-Nun, 2005; Dani, 2002 et Lin, 2008). Parmi les quatre cas
confirmés de septicémie causée par I'administration de LGG a des enfants, deux sont survenus chez des nouveau-nés
prématurés. De plus, I'utilisation de CVC, qui est une pratique courante en soins intensifs néonataux, est également
suspectée comme un vecteur possible de transmission bactérienne. Les données présentement disponibles ne permettent
pas d'établir avec certitude si les bénéfices escomptés par ['utilisation des probiotiques pour prévenir les ECN chez les
nouveau-nés sont supérieurs au risque potentiel de développement d’'une septicémie.

6) La gestion des probiotiques en milieu hospitalier : favoriser les meilleures pratiques pour protéger la santé
de la clientéle vulnérable

A la lumiére des informations présentées, il appert que des améliorations pourraient étre apportées & la gestion des
probiotiques dans le CHUQ, notamment au regard de leur disponibilité et de la sécurité des patients. Le modeéle actuel de
gestion des probiotiques ne permet pas d’assurer totalement la protection de la clientéle vulnérable. Comme il n'est pas
obligatoire d'inscrire les probiotiques sur la feuille d’administration des médicaments, la tracabilité de ces produits auprés
de la clientéle est plus difficile a assurer. D’autres modéles d’'organisation existent au sein d'autres centres hospitaliers et
peuvent fournir des pistes de réflexion et de changement pour le développement des meilleures pratiques possibles
basées sur une utilisation sécuritaire des probiotiques. Une révision des procédures d’achat des probiotiques, de gestion
des inventaires, de la prescription, de la distribution ainsi que du suivi pourrait contribuer a optimiser une utilisation
sécuritaire.
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5. RECOMMANDATIONS

Recommandation 1 :

Considérant
e que les données disponibles sur l'utilisation des probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD, tant chez les
adultes que chez les enfants, ne permettent pas de se prononcer sur l'efficacité;
o qu'il existe un risque d'infection associé a I'utilisation des probiotiques pour les patients immunosupprimés et
ceux porteurs d’un cathéter veineux central (CVC);
e que des mesures de prévention déja en place autres que l'utilisation de probiotiques peuvent étre optimisées
pour prévenir les DACD en milieu hospitalier;

% |l est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD chez les enfants et
les adultes.

Recommandation 2 :

Considérant
e que les données disponibles ne permettent pas de se prononcer sur I'utilisation des probiotiques pour traiter les
DAA, les DACD et les récidives de DACD, tant chez les adultes que chez les enfants;
o qu'il existe un risque d'infection associé a I'utilisation des probiotiques pour les patients immunosupprimés et
ceux porteurs d’'un CVC;

% Il est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour traiter les DAA et les DACD, incluant les cas de
récidives chez les adultes et les enfants.

Recommandation 3 :

Considérant
e que les données disponibles sur l'utilisation des probiotiques pour prévenir les ECN ne permettent pas se
prononcer sur I'efficacité des différentes souches de probiotiques et le régime thérapeutique a privilégier;
e que les nouveau-nés prématurés constituent une population vulnérable aux infections et au risque de septicémie
associé a ['utilisation des probiotiques;

% Il est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour la prévention des ECN.

Recommandation 4 :

Considérant
e que les études disponibles sur le traitement des diarrhées infectieuses chez les adultes ont porté uniquement sur
I'utilisation du SF68, que ces études ne sont pas récentes et que le niveau de preuve est faible quant a leur
efficacité;
o qu'il existe un risque d'infection associé a I'utilisation des probiotiques pour les patients immunosupprimés et
ceux porteurs d’'un CVC;

% Il est recommandé au CHUQ de ne pas utiliser de probiotiques pour le traitement des diarrhées infectieuses chez les
adultes.
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Recommandation 5 :

Considérant

que des études suggerent que l'utilisation du LGG peut réduire la durée des diarrhées infectieuses, incluant
celles a rotavirus, chez des enfants de moins de sept ans;

que des zones d'incertitudes persistent quant a I'utilisation du LGG et des autres probiotiques pour le traitement
des diarrhées infectieuses aigués incluant celles a rotavirus au regard de la dose, de la durée du traitement, de
I'age des enfants qui peuvent en bénéficier et des interactions médicamenteuses possibles;

que les colits estimés pour cette indication clinique sont relativement faibles dans le CHUQ;

que malgré les risques possibles, une utilisation sécuritaire du LGG est réalisable;

que le niveau de preuve associé a I'utilisation du S. boulardii est faible et que des cas de fungémies ont été
observés méme chez des patients qui n’en recevaient pas mais qui se sont retrouvés a proximité de patients qui
en prenaient;

%, |l est recommandé au CHUQ de maintenir I'utilisation d’un probiotique majoritairement constitué de LGG et homologué
par Santé Canada pour une utilisation pédiatrique comme option de traitement des diarrhées infectieuses aigués chez les

enfants.

Recommandation 6 :

Considérant

certains dysfonctionnements identifiés dans la gestion des probiotiques au CHUQ;

I'importance accordée a la sécurité des patients au CHUQ;

les risques pour la santé (exemple septicémies) associés a I'utilisation des probiotiques chez des populations
vulnérables telles que présentées en milieu hospitalier;

I'existence de cas de bactériémies et de fungémies associées a I'utilisation de LGG et du S. boulardii;

% Il est recommandé au CHUQ de revoir I'organisation des services pour favoriser une utilisation sécuritaire des
probiotiques et de permettre la tragabilité de I'utilisation des probiotiques dans le CHUQ. Une révision des processus
devrait étre entreprise en tenant compte des éléments suivants :

la mise sur pied d'un comité de transition et de suivi impliquant le Service de nutrition clinique, la pharmacie, les
médecins, les infirmieres et la Direction des services techniques

la prescription obligatoire des probiotiques par un médecin et leur inscription sur la feuille d’administration des
médicaments (FADM)

la possibilité que l'utilisation d’un probiotique soit recommandée par un professionnel de la nutrition clinique

la responsabilité d’établir un protocole d’administration des probiotiques pour le traitement des diarrhées aigués
chez les enfants devrait étre confiée au sous-comité de pharmacologie du CMDP

la gestion des probiotiques par la pharmacie (achat, inventaire et distribution)

la disponibilité des produits dans les pharmacies communautaires

I'utilisation des probiotiques limitée aux indications cliniques reconnues dans le CHUQ

I'évaluation rigoureuse des données probantes avant d'introduire une nouvelle indication ou un nouveau
probiotique

la documentation des effets indésirables liés a I'utilisation des probiotiques dans le CHUQ
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Analyse en intention de traiter

Analyse per protocole

Bactériémie

Biais de publication

Biais de rappel

Biais de sélection

Biais différentiel

Différence de risque

ECR

Fungémie
Innocuité

Insu

Intervalle de confiance a 95 %

Méta-analyse

Type d'analyse selon lequel les effets observés chez les sujets d'un essai sont
évalués suivant l'intervention qui leur a été allouée au hasard, qu'ils I'aient regue ou
non, ou qu'ils aient respecté ou non le protocole de I'étude.

Type d'analyse excluant les sujets qui n'ont pas respecté le protocole thérapeutique
(ont pris des traitements concomitants interdits, par exemple). La population étudiée
est ainsi trés filtrée et ne subit pas l'influence de facteurs susceptibles de diluer 'effet
du traitement. Cette forme d’analyse risque donc d’augmenter l'effet estimé du
traitement.

Présence de bactéries dans le sang, passagére ou durable, muette cliniquement ou
accompagnée de phénomeéne infectieux généraux ou locaux.

Tendance favorisant la publication des études présentant des résultats
statistiquement significatifs.

Erreur systématique due a la mémoire des sujets.

Erreur causée par des différences systématiques entre les caractéristiques des
sujets sélectionnés pour une étude et ceux qui ne sont pas sélectionnés.

Erreur systématique qui se produit différemment dans les deux groupes (groupes
traité et non traité) et dont on ne peut déterminer la direction.

Différence entre le risque observé dans deux groupes.

Essai portant sur au moins deux interventions, dans lequel les personnes
admissibles sont affectées au groupe traité ou au groupe témoin par répartition
aléatoire.

Présence de champignons dans le sang.
Qualité de ce qui est sans danger.

Méthode qui consiste a dissimuler aux participants de I'étude, aux cliniciens et aux
investigateurs la nature de l'intervention regue (traitement ou placebo) dans un essai
clinique. Elle vise a éliminer la possibilitt que la connaissance de lintervention
affecte le comportement du patient et/ou des chercheurs et les résultats d’une étude.

Etendue entre les valeurs inférieure et supérieure ayant une probabilité¢ de 95 % de
contenir la véritable valeur. Si I'intervalle comprend une valeur nulle (une différence
de moyennes de 0, un rapport de cotes ou un risque relatif de 1, par exemple), on ne
peut conclure a un résultat statistiquement significatif. Un intervalle de confiance
étroit autour de I'estimation ponctuelle indique une estimation plus précise qu'un
intervalle de confiance large.

Méthode statistique consistant a combiner de fagon systématique les résultats de
différentes études afin d’obtenir une estimation quantitative de I'effet global d’une
intervention ou d'une variable particuliere.
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Prébiotique

Puissance statistique

Randomisation

Revue systématique

Risque relatif

Sensibilité

Septicémie

Spécificité

GLOSSAIRE

Oligosaccharide ou polysaccharide qui joue le réle de substrat pour favoriser la
croissance de certaines bactéries du colon.

Probabilité de détecter une différence entre les groupes a I'étude si elle existe dans
la population visée.

Processus qui permet de répartir de fagon aléatoire les sujets entre le groupe qui
recoit l'intervention et dans le groupe témoin et vise a former deux groupes
comparables.

Forme de recension structurée des publications portant sur une question formulée de
fagon a ce qu'on puisse y répondre en analysant les articles qui s'y rapportent. Elle
impligue des méthodes objectives de recherche documentaire, I'application de
criteres prédéterminés d'inclusion ou d’exclusion des articles, I'évaluation critique des
publications pertinentes ainsi que I'extraction et la synthése des données probantes
qui permettent de formuler des conclusions.

Rapport de deux mesures de risque évaluant I'association entre un facteur et la
maladie. Un risque relatif différent de la valeur 1 indique une association entre le
facteur et la maladie. Un risque relatif inférieur a 1 indique un effet protecteur du
facteur alors qu'un risque supérieur a 1 indique une augmentation du risque.

Proportion des personnes malades correctement identifiées par un résultat positif
(« vrais positifs »).

Infection générale grave de l'organisme due & I'envahissement de germes
pathogénes dans le sang provenant d'un foyer infectieux.

Proportion des personnes non malades correctement identifiées par un résultat
négatif (« vrais négatifs »).
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