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RESUME

Introduction

Les diarrhées associées a Clostridium difficile (DACD) représentent un important probléme de
santé aux conséquences graves pouvant survenir chez des patients qui prennent un antibiotique,
et plus particulierement les ainés et les personnes fragilisées par des conditions cliniques
particuliéres. Plusieurs mesures de contréle des infections et de surveillance des antibiotiques
ont été mises en place ces dix dernieres années pour limiter les cas de DACD dans les
établissements de santé. Pour améliorer leur taux de DACD, certains milieux y ont ajouté I'usage
de probiotiques. En vue d’assurer un usage approprié des probiotiques en prévention des DACD,
le ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS) a mandaté I'INESSS pour évaluer les
données probantes et produire un avis d’évaluation de pertinence clinique. L'objectif principal
de cet avis était de déterminer si les différentes formulations d’agents probiotiques offertes sur
le marché canadien s’équivalaient en termes d’avantages pour la prévention des DACD et, le cas
échéant, de déterminer la place de ces produits parmi les mesures préventives. L'INESSS a
convenu avec le MSSS qu’une revue systématique avec méta-analyses serait réalisée afin
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité des différentes formulations de probiotiques offertes au
Québec et, par la suite, de produire un avis basé sur les meilleures données probantes et les
savoirs disponibles a ce jour, et ce, en fonction du groupe taxonomique ainsi que des espéces,
des souches et des genres microbiens.

Méthodologie

Une recension de la littérature scientifique a été réalisée dans MEDLINE et Embase. Les données
scientifiques concernant I'efficacité et I'innocuité des formulations de probiotiques ont été
recueillies a partir des études primaires, des guides de pratique clinique (GPC) et des revues
systématiques (RS). Des consultations avec différentes parties prenantes ont permis de recueillir
les autres types de données, lesquelles ont été bonifiées par des recherches dans la littérature
grise. De plus, pour déterminer I'efficacité des probiotiques, le choix méthodologique a été de
faire une revue systématique avec méta-analyses de données agrégées d’essais comparatifs a
répartition aléatoire (ECRA), d’études quasi-expérimentales et d’études de cohortes.

Pour répondre aux criteres d’inclusion des études pour les méta-analyses, la population devait
étre composée d’adultes ou d’enfants asymptomatiques ou symptomatiques, sous
antibiothérapie, chez qui les DACD ont été confirmées par des tests diagnostiques validés et
reconnus chez 100 % des sujets ayant une diarrhée associée aux antibiotiques (DAA), ou du
moins chez 50 % de ceux ayant une DAA, et le nombre de DAA dans chacun des groupes devait
étre d’au moins 50. Les études retenues devaient inclure au moins 1 cas de DACD rapporté et un
groupe comparateur. L'intervention devait étre un traitement préventif et/ou prophylaxique par
une formulation d’agents probiotiques composée d’une ou plusieurs espéces ou genres
bactériens ou de levures, avec ou sans autres mesures préventives, a une dose supérieure ou
égale a 1 x 10° UFC ou 500 mg (capsule, poudre lyophilisée, boisson contenant des espéces et
des souches correspondant a la définition de probiotiques de I'International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)).

La qualité des documents retenus a été évaluée selon des méthodes reconnues. Dans chaque
publication retenue, différentes informations et données primaires, telles que le taux des DACD



et des DAA, la sévérité, le taux de récidives, la durée des symptomes, les effets indésirables et les
conclusions des auteurs, ont été extraites.

Analyses statistiques

L'effet des probiotiques sur la prévention des DACD a été évalué a I'aide du risque relatif (RR)
avec un intervalle de confiance (IC) a 95 % en comparant le taux des DACD des premiéres
infections de DACD ou des récidives d’un groupe de patients prenant une formulation de
probiotiques comparativement a un groupe controle. Pour chaque formulation de probiotiques
étudiée, une méta-analyse basée sur un modele a effets aléatoires utilisant une pondération
selon I'inverse de la variance a été effectuée pour estimer I'effet global. Pour tester
I’'hétérogénéité entre les études, le test Q de Cochran a été utilisé et quantifié par la statistique
de I'I. Le biais de publication a été évalué a I'aide du diagramme en entonnoir (funnel plot) et
des analyses de sensibilité ont été effectuées. De plus, un diagramme de L’Abbé (L’Abbé plot),
qui permet de comparer le risque d’événement observé dans le groupe traité avec celui du
groupe contrdle, a été réalisé pour chacune des formulations et un intervalle de prédiction (IP)
de 95 % a aussi été calculé, lorsque le nombre d’études le permettait. Le nombre de sujets a
traiter (NST) a été calculé pour toutes les formulations de probiotiques et I'information a été
présentée lorsque le niveau de preuve scientifique était satisfaisant.

Appréciation globale de la preuve scientifique

Pour chaque résultat d’intérét, un énoncé de preuve scientifique présentant les résultats d’effets
des différentes formulations des probiotiques a été formulé; quatre critéres d’appréciation
(quantité d’études dans I'analyse, type de devis d’étude, risques de biais et précision [puissance
statistique, taille de I’échantillon]) ont été utilisés pour juger la qualité de la preuve scientifique,
la cohérence et la fiabilité, I'effet clinique ainsi que la « généralisabilité » et la transférabilité. Par
la suite, un niveau de preuve globale a été attribué selon une échelle a quatre niveaux (élevé,
modéré, faible, insatisfaisant).

Résultats

Efficacité

Les analyses stratifiées selon la formulation de probiotiques révelent que les preuves
scientifiques sur les avantages en prévention des DACD, autant chez I'adulte que chez I'enfant,
sont insuffisantes concernant la majorité des formulations utilisées dans les études répertoriées,
gu’elles soient composées d’un seul ou de plusieurs agents probiotiques. Selon les quatre
criteres d’appréciation qui ont été utilisés pour juger la qualité de la preuve scientifique, deux
formulations de probiotiques obtiennent un niveau de preuve faible sur des populations et des
contextes épidémiologiques bien définis : 1) Saccharomyces boulardii, a une dose de 500 mg par
jour, chez les enfants agés en moyenne de 4 a 5 ans, sous antibiothérapie pour traiter des
infections respiratoires et hospitalisés ou non. En réalisant la méta-analyse, la taille de
I’échantillon globale s’est accentuée, ce qui a augmenté la puissance statistique de I'analyse et
réduit la largeur de I'lC a 95 % de I'estimation ponctuelle de I'effet global. L’effet significatif peut
aussi étre expliqué par le RR observé dans les deux études, lequel est bien plus important que le
RR de 0,75 ou de 0,50 calculé pour la puissance statistique; 2) formulation composée de
Lactobacillus acidophilus CL1285"°, Lactobacillus casei LBC8ORY® et Lactobacillus rhamnosus
CLR2™® 3 une dose quotidienne de 50 ou 100 x 10° UFC. Les résultats ont été obtenus & partir de
deux études quasi-expérimentales ayant des limites méthodologiques, mais pres de I'effet dans
la vraie vie, ainsi qu’un ECRA de bonne qualité méthodologique réalisé en Chine et ol le taux de



DACD, en I'absence de probiotique, était de 23,8 %, soit un taux largement supérieur a celui
rapporté en Amérique du Nord.

Innocuité

L'analyse de la littérature sur I'innocuité montre que les effets indésirables graves associés a la
prise de probiotiques sont rares mais que, dans des cas exceptionnels, leur administration peut
amener des bactériémies ou des fongémies chez des personnes plus vulnérables. Les cas
rapportés sont issus d’études de cas publiés ol plusieurs facteurs confusionnels peuvent
influencer les résultats, dont le processus de fabrication des probiotiques utilisés dans les études
et le degré d’association entre I'évenement et I'agent probiotique contenu dans le produit.

Degré de concordance avec les revues systématiques publiées

De facon générale, les revues systématiques publiées portant sur I'efficacité des probiotiques
concluent qu’il y a suffisamment de preuves que les probiotiques apportent des avantages en
prévention des DACD. Cependant les conclusions de ces derniéres sont difficilement exploitables
dans une prise de décision clinique, puisque les différentes formulations de probiotiques y sont
considérées sans distinction. Le choix des études incluses dans certaines d’entre elles ajoute
aussi de la confusion (nombre insuffisant de sujets, tests diagnostiques inappropriés). C’'est
pourquoi plusieurs études généralement présentes dans la majorité des revues systématiques
recensées ont été exclues lors du processus de sélection. Par ailleurs, une autre différence
importante consiste a inclure des études quasi-expérimentales, qui comportent un plus grand
nombre de facteurs confusionnels que les ECRA, mais qui sont plus représentatives des
avantages réels ou des risques absolus.

Conclusion

Avec le caractére multifactoriel des DACD, il est difficile de déterminer correctement les
individus qui contracteront une infection, mais un certain modéle se dessine a I'aide des facteurs
de risque établis. Offrir une option de traitement préventif supplémentaire a ces individus plait
bien a I'esprit, surtout en considérant les impacts sur la santé et la qualité de vie de ceux qui en
souffrent. Toutefois, dans |'état actuel des connaissances, il semble prématuré d’offrir a tous les
patients québécois sous antibiothérapie et hospitalisés, des probiotiques dont le niveau de
preuve de leur efficacité est faible. D’autres ECRA multicentriques, basés sur des critéres
méthodologiques validés, ayant une puissance statistique suffisante, réalisés dans divers milieux
au Québec et au Canada qui présentent des taux de DACD plus faibles et plus élevés que le taux
de DACD de base moyen répertorié (sans discrimination au regard des facteurs de risque, dont la
prise d’antibiotique), devraient étre réalisés afin de corroborer les résultats et de renforcer la
preuve scientifique.



SUMMARY

Introduction

Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) is a major health problem with serious
consequences that can occur in patients on antibiotics and especially the elderly and persons
weakened by specific clinical conditions. Several infection control and antibiotic surveillance
measures have been put in place in the past 10 years to limit the number of CDAD cases in
health-care facilities, and to improve their CDAD rates, some of them have added the use of
probiotics. To ensure appropriate probiotic use in preventing CDAD, the Ministére de la Santé et
des Services sociaux (MSSS) asked INESSS to evaluate the evidence and to produce a clinical
relevance assessment report. The primary objective of the report was to determine if the
different probiotic formulations available on the Canadian market are equivalent in terms of their
benefits for preventing CDAD and, if applicable, to determine the role of these products among
preventive measures. INESSS agreed with the MSSS that a systematic review with meta-analyses
would be carried out to evaluate the efficacy and safety of the different probiotic formulations
available in Québec and, subsequently, to produce a report based on the best evidence and the
knowledge available at this time, this according to taxonomic group, as well as microbial species,
strain and genus.

Methodology

A scientific literature search was conducted in MEDLINE and Embase. Scientific data on the
efficacy and safety of probiotic formulations were gathered from primary studies, clinical practice
guidelines (CPGs) and systematic reviews (SRs). Consultations with different stakeholders
enabled us to gather other types of data, which were enriched by grey literature searches.
Furthermore, to determine the efficacy of probiotics, the methodological choice made was to
perform a systematic review with meta-analyses of aggregate data from randomized controlled
trials (RCTs), quasi-experimental studies and cohort studies.

To meet the study inclusion criteria for the meta-analyses, the population had to consist of
symptomatic or asymptomatic adults or children on antibiotic therapy in whom CDAD had been
confirmed by validated, recognized diagnostic tests in 100% of the subjects with antibiotic-
associated diarrhea (AAD) or at least in 50% of those with AAD, and the number of cases of AAD
in each group had to be at least 50. The studies selected had to include at least one reported case
of CDAD and a comparator group. The intervention had to be a preventive and/or prophylactic
treatment with a probiotic formulation containing one or more species or genera of bacteria or
yeasts, with or without other preventive measures, at a dose > 1 x 10° CFU or 500 mg (capsule,
lyophilized powder or drink containing species and strains matching the International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics [ISAPP] definition of probiotic).

The quality of the publications selected was assessed with recognized methods. Different primary
information and data, such as the CDAD and ADD rates, the severity, the recurrence rate, the
duration of the symptoms, the adverse effects and the authors’ conclusions, were extracted from
each publication selected.

Statistical analysis

The impact of probiotics on CDAD prevention was assessed with the relative risk (RR) and 95%
confidence interval (Cl) by comparing the rate of primary CDAD infections or CDAD recurrences in



a group of patients taking a probiotic formulation to that in a control group. For each probiotic
formulation studied, a meta-analysis based on a random-effects model using inverse-variance
weighting was conducted to estimate the overall effect. Between-study heterogeneity was
assessed with Cochran’s Q-test and quantified by means of the I? statistic. Publication bias was
assessed with a funnel plot, and sensitivity analyses were performed. In addition, a L'Abbé plot,
which is used to compare the event risk observed in a treatment group with that in a control
group, was drawn for each formulation, and a 95% prediction interval (Pl) was calculated, when
the number of studies so permitted. The number needed to treat (NNT) was calculated for all the
probiotic formulations, and the information was presented when the level of scientific evidence
was sufficient.

Overall assessment of the scientific evidence

For each result of interest, a statement of scientific evidence containing the effect results for the
different probiotic formulations is provided. Four assessment criteria (number of studies included
in the analysis, type of study design, risk of bias, and precision [statistical power, sample size])
were used to assess the quality of the scientific evidence, consistency and reliability, the clinical
effect, and generalizability and transferability. Subsequently, an overall level of evidence was
assigned, using a four-level scale (high, moderate, low, insufficient).

Resulis

Efficacy

The analyses stratified according to the probiotic formulation shows that the scientific evidence
of the benefits for preventing CDAD, both in adults and children, is insufficient for most of the
formulations used in the identified studies, whether they contained only one or more than one
probiotic agent. Based on the four assessment criteria that were used to assess the quality of the
scientific evidence, two probiotic formulations were given a low level of evidence for well-
defined populations and epidemiological contexts: 1) Saccharomyces boulardii, at a dose of 500
mg per day, in children with a mean age of 4 to 5 years who were on antibiotic therapy for
respiratory infections and who were or were not hospitalized. During the meta-analysis, the
overall sample size grew, which increased the statistical power of the analysis and reduced the
width of the 95% Cl of the point estimate of the overall effect. The significant effect can also be
explained by the RR observed in both studies, which was considerably higher than the RR of 0.75
or 0.50 calculated for the statistical power; and 2) a formulation containing Lactobacillus
acidophilus CL1285°, Lactobacillus caesi LBC8OR® and Lactobacillus rhamnosus CLR2® at a daily
dose of 50 or 100 x 10° CFU. The results were obtained from two quasi-experimental studies with
certain methodological limitations, but close to the real-world effect, and a Chinese RCT of good
methodological quality in which the CDAD rate in the absence of probiotics was 23.8%, which is
much higher than that reported in North America.

Safety

The analysis of the safety literature shows that the serious adverse effects associated with
probiotics are rare but that, in exceptional cases, their administration can lead to bacteremia or
fungemia in more vulnerable individuals. The reported cases are from published case studies in
which several confounding factors may have influenced the results, such as the manufacturing
process for the probiotics used in the studies and the degree of association between the event
and the probiotic agent in the product.



Degree of concordance with the published systematic reviews

In general, the published systematic reviews on the efficacy of probiotics conclude that there is
enough evidence that they confer benefits for preventing CDAD. However, their conclusions are
not readily usable in clinical decision-making because the reviews consider the different probiotic
formulations with no distinction. The choice of studies included in some of them also adds some
confusion (insufficient number of subjects, inappropriate diagnostic tests). This is why several
studies generally found in most of the systematic reviews identified were excluded during the
selection process. Furthermore, another important difference is the inclusion of quasi-
experimental studies, which involve a larger number of confounding factors than RCTs but which
are more representative of the actual benefits or absolute risks.

Conclusion

vi

Given the multifactorial nature of CDAD, it is difficult to accurately determine who will contract
an infection, but a certain model can be constructed with the established risk factors. Offering an
additional preventive treatment option to these individuals is an encouraging thought, especially
in light of the impact on the health and quality of life of those affected. However, with the
current state of knowledge, it seems premature to offer all hospitalized Québec patients on
antibiotic therapy probiotics for which the level of efficacy evidence is low. Sufficiently
statistically powered multicentre RCTs based on validated methodological criteria should be
conducted at various facilities in Québec and Canada with lower and higher CDAD rates than the
mean baseline CDAD rate identified (regardless of the risk factors, including antibiotic use) to
corroborate the results and strengthen the scientific evidence.
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GLOSSAIRE

Formulation

Dans le présent document, le terme « formulation » désigne les souches de probiotiques
incluses. Par exemple, L. casei ou une composition de L. casei-L. rhamnosus-L. acidophilus sont
deux formulations différentes.

Probiotique

Les probiotiques ont été définis comme des microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés
en quantités appropriées, ont un effet bénéfique pour la prévention et le traitement de troubles
médicaux particuliers en améliorant I'équilibre microbien des intestins de I’'h6te. [Fuller, 1989]









santé [Hill et al., 2014]. Or, pour étre efficaces et avoir un effet bénéfique sur la santé, les agents
probiotiques contenus dans les aliments ou dans les suppléments doivent étre viables jusqu’a
leur ingestion et survivre au passage dans le tube digestif pour se rendre la ou ils pourront
exercer leur effet présumé. Ce concept n’est pas toujours respecté par les fabricants, malgré
Iutilisation du terme « probiotique » sur les étiquettes et les emballages.

Face a I'ampleur des allégations santé sur de nombreux produits agroalimentaires, I’Autorité
européenne de sécurité des aliments (AESA) a instauré, en décembre 2012, un réglement visant
a encadrer Iutilisation du terme « probiotique »". L’AESA définit une allégation santé comme
une déclaration qui caractérise le rapport de toute substance avec une maladie ou un état de
santé, et qui devrait étre fondée sur une connaissance bien établie et généralement acceptée de
la preuve dans la littérature scientifique et/ou des recommandations formulées par des services
de santé publique nationaux et internationaux. Au Canada, la réglementation n’est pas aussi
sévere et elle permet certaines allégations générales de santé sur des produits contenant des
probiotiques, sans obliger les entreprises a fournir des données probantes. Par contre, des
parametres d’identification doivent étre respectés (ex. : nom binomial latin figurant sur une liste
approuvée de noms de bactéries et vérification réguliere de I'identification de la souche par une
méthode valide afin de s’assurer de I'absence de microorganismes étrangers au produit a I’état
de matiére premiére) [Santé Canada, 2015a].

Contexte de la demande

La Direction des affaires pharmaceutiques et du médicament du MSSS a recu, en décembre
2015, une demande de Bio-K Plus International Inc. sollicitant le ministre d’intervenir pour que
I'INESSS évalue le produit Bio-K+, en vue d’une inscription dans la Liste de médicaments —
Etablissements, dans le contexte de la prévention des DACD. Or, pour qu’un produit soit
considéré comme un médicament, il doit, selon le reglement de la Liste de médicaments, étre
commercialisé au Canada et porter un numéro d’identification (DIN) attribué par Santé Canada. Il
peut aussi porter un numéro de produit naturel (NPN), attribué aussi par Santé Canada, pourvu
gue ce médicament ait déja été porteur d’un DIN attribué par cette méme autorité. Depuis 2013,
la formulation composée de Lactobacillus acidophilus CL1285™°, Lactobacillus casei LBC8ORM® et
Lactobacillus rhamnosus CLR2VP de la compagnie Bio-K Plus International est homologuée par
Santé Canada comme un produit de santé naturel indiqué dans la prévention des DACD chez les
patients hospitalisés et les patient des centres de soins de longue durée. |l a donc obtenu un
NPN, mais n’a jamais obtenu de DIN. Par conséquent, en vertu de la loi, I'INESSS ne peut pas
évaluer la demande d’inscription de ce produit dans la Liste de médicaments. Les établissements,
s’ils le jugent pertinent, peuvent utiliser des produits selon d’autres indications que celles
prévues dans la Liste de médicaments — Etablissements.

En vue d’assurer un usage optimal et harmonisé des probiotiques dans les établissements de
santé du Québec dans le cadre de la prévention des infections a C. difficile, le MSSS a mandaté
I'INESSS pour évaluer les données probantes et produire un avis d’évaluation de pertinence
clinique. L'INESSS a convenu avec le MSSS qu’une revue systématique avec méta-analyses serait
réalisée afin d’évaluer I'efficacité et I'innocuité des différentes formulations de probiotiques
offertes au Québec et, par la suite, de produire un avis basé sur les meilleures données et les
savoirs disponibles, et ce, en fonction du groupe taxonomique ainsi que des des espéces, des
souches et des genres microbiens.

! Allégations nutritionnelles et de santé [site Web]. Disponible 4 : https://www.efsa.europa.eu/fr/topics/topic/nutrition-and-health-claims
(consulté le 20 janvier 2017).



1 METHODOLOGIE

L’objectif principal de la présente revue systématique avec méta-analyses était de déterminer si
les probiotiques sont efficaces en prévention d’infection a C. difficile et si les différentes
formulations de probiotiques, dont celles offertes sur le marché québécois, sont équivalentes en
termes d’avantages et de risques pour la prévention des DACD. Le modele logique suivant a été
élaboré afin d’illustrer I'objectif des travaux.

Figurel Modeéle logique

La méthodologie utilisée pour collecter les informations respecte les normes de I'INESSS. Les
détails de la méthodologie sont présentés ci-dessous.

1.1 Question d’évaluation

Est-ce que les formulations de probiotiques offertes sur le marché canadien sont efficaces et
équivalentes en termes d’avantages pour la santé et la prévention des DACD?

1.2 Questions clés de recherche

1.2.1 Efficacité

e Quelles sont les données probantes que les différents agents probiotiques, offerts sous
forme de capsule, de boisson ou de supplément a un produit alimentaire, apportent un
avantage supérieur pour la santé et la prévention primaire et secondaire (récidive) des
DACD chez les adultes ou les enfants sous antibiothérapie comparativement a leur non-
utilisation?



o Y a-t-il des bienfaits réels d’utilisation (en I'absence d’un environnement
controlé) qui prouvent que des formulations de probiotiques procurent un
avantage aux patients sous antibiothérapie (résultats de santé) a risque de DACD
comparativement a la non-utilisation d’agents probiotiques?

1.2.2 Innocuité

e Quelles sont les preuves que la prise d’agents probiotiques sous forme de capsule, de
boisson ou de supplément a un produit alimentaire entraine des effets indésirables
importants chez les patients?

e Est-ce qu’il y a des évidences que les effets indésirables importants surviennent
davantage chez des patients plus vulnérables (ex. : personnes dgées, enfants, personnes
immunodéprimées)?

1.3 Stratégie de recherche d’information

1.3.1 Données scientifiques

1.3.1.1 Efficacité

La stratégie de recherche d’information a été élaborée en collaboration avec un spécialiste en
information scientifique (bibliothécaire) pour répondre aux différentes questions; elle est
présentée dans I'annexe A du document intitulé [Annexes complémentaires de la revue

systématique].

Afin de diminuer les biais de divulgation, la recherche de I'information a été effectuée dans plus
d’une base de données. Le site ClinicalTrial a été consulté afin de vérifier les études en cours sur
les probiotiques. De plus, a la demande de I'INESSS, la compagnie Bio-K Plus International a
fourni des données tirées d’une étude réalisée dans un hopital de Chicago, aux Etats-Unis, et qui
ont été présentées au congrés IDWeek Advancing Science, Improving Care, le 9 octobre 2015.
L'INESSS a également communiqué avec des investigateurs afin d’obtenir plus d’information sur
leurs études.

Une recherche spécifique a aussi été menée en utilisant le moteur de recherche Google afin de
répertorier les études et les documents qui n’ont pas été publiés dans des périodiques ayant un
processus de révision par les pairs. Dans les cas ou des données relatives a I'analyse étaient
manquantes de la version publiée, les auteurs de cette publication ont été contactés.

1.3.1.1 Innocuité

Les effets indésirables associés aux différentes formulations de probiotiques ont été recensés
dans les études primaires portant sur I'efficacité, les revues systématiques, les guides de
pratiques cliniques (GPC) ainsi que les rapports d’agences d’évaluation des technologies en santé
répertoriés a partir de la recherche systématique effectuée par le bibliothécaire dans le cadre de
la mise a jour du GUO. Des informations ont aussi été repérées a partir des sites Web des
fabricants. Le moteur de recherche Google a été interrogé afin de repérer des documents
provenant des agences réglementaires nord-américaines, dont la FDA et Santé Canada. Les
monographies officielles des probiotiques homologués par Santé Canada ont aussi été
consultées et les informations, documentées.



1.4 Sélection des études et autres documents issus de la littérature

La sélection des études primaires a été effectuée de facon indépendante par deux évaluateurs
(AL et RK) a partir des critéres d’inclusion et d’exclusion établis ci-dessous (voir le tableau 1). Les
divergences d’opinions ont été réglées par des discussions ou en considérant I'avis d’un
troisieme professionnel de la santé (MT), au besoin. Dans les cas de publications multiples, seule
la version la plus récente a été retenue pour I'analyse. La gestion des informations manquantes
utiles pour la sélection a été faite en contactant les auteurs de la publication. Les raisons d’une
inclusion ou d’une exclusion ont été inscrites dans un fichier avec la qualification des références.
Un diagramme de flux selon le modéle PRISMA [Moher et al., 2009] illustrant le processus de
sélection des études est présenté dans I'annexe B du document intitulé [Annexes
complémentaires de la revue systématique].

Pour étre sélectionnés, les revues systématiques et les rapports d’ETS portant spécifiguement
sur l'innocuité et I'efficacité des probiotiques dans la prévention des DACD devaient avoir été
publiés de 2011 a 2016, en frangais ou en anglais, et la qualité méthodologique devait étre
bonne ou moyenne. Les revues systématiques recensées, autant celles portant sur I'efficacité
des probiotiques en prévention des DACD que celles portant sur les DAA, ont été utilisées afin de
repérer de nouveaux ECRA ou des cohortes absentes de la recherche initiale. Les GPC retenus
pour la mise a jour du GUO ont été utilisés afin de repérer toutes autres études pertinentes.



Tableau 1 Criteres d’inclusion et critéres d’exclusion

CRITERES D’INCLUSION

POPULATION

Adultes ou enfants asymptomatiques ou symptomatiques sous
antibiothérapie chez qui les DACD ont été confirmées par des
tests diagnostiques validés et reconnus (ex. : TAAN, EIA, test
cytotoxique) chez 100 % des sujets ayant une DAA, ou du moins
chez 50 % de ceux ayant une DAA, le nombre de DAA dans
chacun des groupes est d’au moins de 50.

* Les études retenues devaient inclure au moins 1 cas de DACD
rapporté.

INTERVENTION

Traitement préventif et/ou prophylaxique a I'aide d’une
formulation d’agents probiotiques (selon la définition de I'ISAPP)
composée d’une ou plusieurs especes ou genres bactériens ou de
levures, avec ou sans autres mesures préventives, a une dose
supérieure ou égale 3 1 x 10° UFC ou 500 mg (capsule, poudre
lyophilisée, boisson contenant des espéces et des souches
correspondant a la définition de probiotiques de I'ISAPP)

COMPARATEUR

Placebo ou autres formulations de probiotiques ou groupes
contrdles sans administration de probiotiques, mesures
préventives uniquement

« OUTCOMES » RESULTATS

Taux des DACD

Taux des DAA

Taux des DACD séveres
Récidives de DACD

Effets indésirables

ANNEES 1990 a 2016
LANGUES Francais et anglais
ECRA, études quasi-expérimentales, études de cohortes, revues
DEVIS systématiques
CRITERES D’EXCLUSION
Adultes ou enfants sous antibiothérapie ayant une DAA sans
POPULATION confirmation d’une infection a C. difficile par des tests
diagnostiques validés et reconnus
Transplantation de microbiote fécal, mesures préventives seules,
autres traitements prophylaxiques, traitement d’une DACD en
cours a l'aide de probiotiques, utilisation de yogourt (présence de
INTERVENTION S. salivarius-thermophilus et L. delbrueckii-bulgaricus) ou autres

aliments contenant des microorganismes vivants comme
formulation de probiotiques ne correspondant pas a la définition
de probiotiques de I'ISAPP




TYPES DE PUBLICATION ET DEVIS

Autres devis d’études primaires (telles que les études de cas, les
études de cas témoins, les études comparatives ou non
comparatives « avant-apres »), éditoriaux, opinions d’experts,
ouvrages didactiques

LANGUES Autres que le francais et I'anglais

1.5

Pour étre sélectionnées, les revues systématiques portant spécifiquement sur I'innocuité et
I’efficacité des probiotiques en prévention des DACD devaient avoir été publiées de 2011 a 2016,
en francais ou en anglais. Les annexes C et D du document intitulé [Annexes complémentaires de
I"avis] présentent la liste des documents inclus et la liste des documents exclus, respectivement.

1.4.1 Gestion des références

La gestion des références a été faite par le logiciel bibliographique EndNote. Les publications ont
été classées par groupes désignés selon les questions clés ou les issues cliniques d’intéréts. Le
fichier EndNote a été enregistré dans un répertoire électronique dédié au projet et géré par les
membres de I'équipe de projet.

Evaluation de la qualité méthodologique des études primaires et
des revues systématiques

L’évaluation de la qualité des études primaires, des revues systématiques et des GPC a été
effectuée de facon indépendante par deux professionnels de la santé (AL et SG). L’outil
d’évaluation R-AMSTAR [Shea et al., 2007] pour évaluer les revues systématiques et les
différents outils CASP (Critical Appraisal Skills Programme)? pour évaluer les ECRA et les études
de cohortes ont été utilisés. La grille JBI Critical Appraisal a été utilisée pour évaluer les études
quasi-expérimentales. Seuls les articles scientifiques ont été évalués, les résumés de conférence
ne comportant pas suffisamment d’information pour en faire une évaluation pertinente. Les
résultats des évaluations des revues systématiques et des études (ECRA et études quasi-
expériementales) sont présentés dans les annexes E et F du document intitulé [Annexes
complémentaires de 'avis].

Les parametres suivants ont été retenus pour évaluer la qualité méthodologique des
documents :

e les revues systématiques devaient avoir obtenu un score moyen sur la grille R-AMSTAR :

supérieur a 75 % pour étre considérées de bonne qualité méthodologique,
de 50 % a 74 % pour étre considérées de qualité méthodologique moyenne,
de 25 % a 49 % pour étre considérées de faible qualité méthodologique,
inférieur a 25 % pour étre considérées de tres faible qualité méthodologique;

O O O O

e |es ECRA devaient permettre d’obtenir des réponses affirmatives :

o aux questions 1 a 6 de la grille CASP spécifiques aux ECRA pour étre considérées
de bonne qualité méthodologique,

? Critical Appraisal Skills Programme CASP checklists [site Web]. Disponible a : http://www.casp-uk.net/#!casp-tools-checklists/c18f8.



o adoub5des 6 questions pour étre considérées de qualité méthodologique
moyenne,
o a3 questions ou moins pour étre considérées de faible qualité méthodologique;

e |es études quasi-expérimentales devaient permettre d’obtenir des réponses
affirmatives :

o aux questions 1 a9 de la grille JBI Critical Appraisal intitulée Checklist for Quasi-
Experimental Studies [Joanna Briggs Institute, 2016] pour étre considérées de
bonne qualité méthodologique,

o a7 des9 questions pour étre considérées de qualité méthodologique moyenne,

a 6 des 9 questions pour étre considérées de faible qualité méthodologique,

o a5 questions ou moins pour étre considérées de tres faible qualité
méthodologique.

o

1.6 Exiraction des données issues de la littérature

L’extraction des données scientifiques sur I'efficacité et des données sur l'innocuité a été
effectuée par un professionnel scientifique (AL) a I'aide de formulaires d’extraction préétablis,
qui précisent entre autres :

e lesinformations concernant la publication (année, auteurs, pays, type), les
caractéristiques des études, telles que la population (age, nombre de patients, critéres
d’inclusion et d’exclusion), les probiotiques utilisés (souches, concentration, forme,
durée de la prise) ainsi que le placebo utilisé et les antibiotiques recus durant I'étude;

e les données primaires extraites, telles que le taux de DACD et de DAA, la sévérité, le taux
de récidives, la durée des symptémes et les effets indésirables;

e |es conclusions des auteurs.

Ces formulaires ont été testés sur quelques publications afin d’en assurer la validité. Les données
extraites ont été validées par un deuxieme professionnel scientifique (SG ou FSP), a I'exception
des informations provenant des monographies ou des avis des agences reglementaires dont les
données extraites n’ont pas été validées par une deuxiéme personne. Toutes les données
extraites ont été saisies dans un fichier Excel, a I'exception des données sur les effets
indésirables et des informations extraites des revues systématiques, des rapports d’ETS et des
GPC, lesquelles ont été saisies dans un fichier Word. Les tableaux d’extraction ont été enregistrés
dans le répertoire dont I'acces est réservé aux membres de I'équipe de projet. Ces tableaux ont
été présentés aux différentes parties prenantes afin d’alimenter les discussions.

Les principaux résultats et caractéristiques des revues systématiques retenues ont été saisis dans
des tableaux prédéfinis en transcrivant les informations suivantes :

e lesinformations concernant la publication (année, auteurs, pays, type) et les principales
caractéristiques des études incluses (tableau G1 de I'annexe G) du document intitulé
[Annexes complémentaires de 'avis];

e les statistiques suivantes : RR et/ou RC, IC & 95 %, I’ (tableau G2 de 'annexe G) [Annexes
complémentaires de 'avis];

e les conclusions des auteurs (tableau G1 de 'annexe G) [Annexes complémentaires de
I'avis].




1.7 Analyse et synthése des données primaires

Les données primaires relatives aux questions de recherche ont été extraites des ECRA, des
études quasi-expérimentales et des études de cohortes, que les résultats aient été publiés sous
forme d’articles scientifiques ou de résumés de conférence, et présentées en fonction des
parametres de résultat d’intérét.

Pour étre incluse dans la synthése quantitative (méta-analyse), une formulation de probiotiques
devait avoir été utilisée dans plus d’une étude, a une concentration du méme ordre de grandeur
pour une méme issue clinique. Par conséquent, les formulations de probiotiques concernant
lesquelles une seule étude avait été publiée n’ont pas été incluses dans la méta-analyse.
Toutefois, les données sont présentées dans les tableaux des résultats G3 a G9 de I'annexe G du
document intitulé [Annexes complémentaires de |'avis]. Par ailleurs, les résultats provenant
d’études ou le nombre de sujets était inférieur a 10 dans les groupes de patients traités et dans
les groupes controle ont été exclus de la méta-analyse, tout comme les résultats provenant
d’études dans lesquelles aucun cas de DACD n’a été relevé dans des groupes a I'étude.

1.7.1 Analyses planifiées des données agrégées

L'effet des probiotiques sur la prévention des DACD a été évalué a I'aide du risque relatif (RR) en
comparant le taux des premiéres infections de DACD ou des récidives d’un groupe de patients
prenant une formulation de probiotiques comparativement a un groupe contréle. Un RR avec un
intervalle de confiance (IC) a 95 % a été calculé pour chaque étude individuellement ainsi que
pour I'ensemble des études évaluant la méme formulation de probiotiques. Le pourcentage de
diminution du risque est obtenu de la facon suivante : 100 x (1-RR). Pour chaque formulation de
probiotiques étudiée, une méta-analyse basée sur un modele a effets aléatoires utilisant une
pondération selon I'inverse de la variance a été effectuée pour estimer I'effet global. Ce modeéle
tient compte de la variabilité aléatoire associée a I'effet du probiotique entre les études en plus
de la variabilité intra-étude. Plus une étude porte sur un nombre important de patients, plus sa
variance est petite. Cette étude se verra donc attribuer un poids plus grand dans le groupe ou le
sous-groupe, comparativement a une étude portant sur un nombre plus restreint de patients. Un
résultat pres de 100 % signifie un poids élevé. La pondération dépend également de la fréquence
observée des évenements dans les deux groupes. Par exemple, pour deux études comportant le
méme nombre de patients, celle ol la fréquence de I'événement est plus élevée aura un poids
plus important. Dans I’estimation d’un effet commun, 'utilisation d’un modele a effets aléatoires
basé sur les deux sources de variation permet de produire des résultats pouvant s’appliquer a
différentes populations.

Dans l'optique d’évaluer un effet de genre, une méta-analyse basée sur un modele a effets
aléatoires utilisant une pondération selon I'inverse de la variance a été effectuée pour estimer
I’effet global des formulations de probiotiques composées uniquement de bactéries du genre
Lactobacillus (que ce soit une seule espéce ou plusieurs especes ou genres combinés). Une autre
a été effectuée afin d’estimer I'effet global des formulations de probiotiques composées des
genres Lactobacillus et Bifidobacterium.

Dans la mesure ou I'objectif de la méta-analyse est de synthétiser I'information provenant de
I'ensemble des études pour ainsi quantifier I'effet global ou commun des probiotiques, il s’avére
important d’examiner dans quelle mesure les résultats des études sont cohérents entre eux. Si
les IC des études individuelles ont un faible chevauchement, cela indique généralement la
présence d’hétérogénéité statistique. Une certaine diversité clinique et méthodologique se
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produit toujours de par les différentes études retenues et, par conséquent, une hétérogénéité
est inévitable. Il est donc utile de savoir si nous sommes en présence d’une hétérogénéité
significative et de quantifier son degré. Pour tester I’'hétérogénéité entre les études, le test Q de
Cochran a été utilisé et une exploration visuelle des données a été faite a I'aide d’un graphique
en forét (forest plot). L'hétérogénéité des résultats entre les études a été quantifiée en utilisant
la statistique du I? [Higgins et al., 2003].

Concernant les études olU aucune DACD n’a été rapportée dans un des deux groupes comparés,
une correction relative a la continuité a été appliquée en ajoutant 0,5 évenement aux deux
groupes (probiotique et contréle) afin de permettre les calculs de la méta-analyse. Une valeur de
p < 0,05 est utilisée pour détecter une diminution significative du risque de DACD chez les
patients prenant une formulation comparativement aux patients du groupe contrdle. Quant a la
mesure de I'hétérogénéité, une valeur p < 0,05 associée au test Q est un indicateur de la
présence d’hétérogénéité et peut étre quantifié par le 1% Ainsi, un 1> de 50 % a 75 % sera un
indicateur d’hétérogénéité modérée tandis qu’un 1> supérieur a 75 % sera un indicateur de forte
hétérogénéité entre les études.

Toutes les analyses ont été réalisées a |'aide de meta: General Package for Meta Analysis
[site Web], version 4.5-0 du progiciel pour méta-analyses, disponible a : http://cran.r-
project.org/web/packages/meta/index.html.

1.7.1.1 Biais de publication

Un biais de publication peut se produire lorsque des études comportant un résultat
statistiquement significatif ou cliniquement favorable sont préférentiellement publiées. Cela
peut conduire a des conclusions trop optimistes en faveur du traitement. Le biais de publication
a été évalué a I'aide du diagramme en entonnoir (funnel plot) [Egger et al., 1997]. Ce diagramme
représente la précision des études, exprimée par leurs erreurs-types sur I'axe des y en fonction
de leurs RR sur I'axe des x. En I'absence de biais, on devrait voir une distribution symétrique des
points formant ainsi un entonnoir inversé. Cet examen visuel pour détecter une forme
d’asymétrie, révélateur d’un biais de publication, n’est pas sans limites. En effet, un manque de
puissance statistique est directement lié a un faible nombre d’études incluses dans la méta-
analyse. Il faut donc étre prudent avant d’affirmer formellement la présence d’un biais de
publication ou de confirmer a tort I'absence d’un tel biais [Terrin et al., 2005].

1.7.1.2 Analyses de sensibilité

Afin d’assurer une certaine validité des résultats de la méta-analyse, une analyse de sensibilité a
été effectuée en retirant chaque étude, une a la fois. Cela nous renseigne sur l'influence que
peut avoir une étude en particulier sur I'estimation de I'effet global. Une stabilité des résultats
est souhaitée afin d’interpréter les résultats avec plus de confiance.

De plus, pour certaines formulations, des analyses de sensibilité additionnelles ont été faites
lorsque le nombre d’études sur la méme formulation le permettait (ex. : dose faible, moyenne et
élevée de formulation, patients (adultes et/ou enfants), patients hospitalisés, et en retirant les
résumés de conférence, dont aucune affiche n’avait été obtenue afin d’avoir suffisamment
d’information).

Par ailleurs, considérant la présence de plusieurs facteurs confusionnels dans les études, des
analyses de sensibilité ont également été réalisées en retirant les études dans lesquelles les tests
diagnostiques validés et reconnus n’avaient pas été réalisés chez tous les patients ayant des



DAA. De plus, concernant I'étude de Maziade et ses collaborateurs [2013], une analyse de
sensibilité a été effectuée afin de déterminer I'impact d’utiliser les données du méme hopital
chez des sujets ayant recu ou non des probiotiques sur le taux de DACD global.

1.7.1.3 Le diagramme de L'Abbé

Le diagramme de L'Abbé (L’Abbé plot) est un graphique permettant de comparer le risque
d’événement dans le groupe qui regoit le traitement a I’étude (axe des y) avec le risque
d’événement dans le groupe contréle (axe des x). Les études situées dans la partie inférieure de
la diagonale sont en faveur d’un effet traitement tandis que celles situées dans la partie
supérieure de la diagonale sont en faveur du groupe contréle. La dimension du cercle est en lien
avec le poids accordé a chaque étude.

1.7.1.4 Intervalle de prédiction

Un intervalle de prédiction (IP) de 95 % a aussi été calculé lorsque le nombre d’études était
suffisant. Cet intervalle tient compte de I'incertitude compléte entourant I'estimation sommaire,
décrit I'ensemble de la distribution des effets dans un modele a effets aléatoires, le degré
d’hétérogénéité inter-études et donne une plage a I'intérieur de laquelle il est certain a 95 % que
I'effet du traitement d’une nouvelle étude se retrouverait. L'inclusion d’un IP dans une méta-
analyse a effets aléatoires peut rendre les conclusions de celle-ci plus robustes et fournir un
résumé plus complet des résultats en complémentant I'IC et donc rendre les résultats plus
pertinents pour la pratique clinique.

1.7.1.5 Nombre de sujets a traiter pour prévenir une DACD

Le nombre de sujets a traiter (NST) désigne le nombre de patients qui doivent étre traités
pendant une période déterminée pour prévenir 1 évenement. Mathématiquement, le NST est
égal a I'inverse de la différence absolue de risque entre le groupe traité et le groupe controle.
Cependant, dans le contexte d’'une méta-analyse, le calcul du NST est affecté par les variations
des différences de risque entre les études ainsi que par le risque de base dans les groupes
contrdles. Des données empiriques croissantes indiquent que le RR ou le rapport de cotes (RC)
fournissent des estimations plus homogénes que la différence absolue du risque comme mesure
moyenne d’une méta-analyse. Dans la présente analyse, le résultat du RR global obtenu de la
méta-analyse a effets aléatoires est utilisé pour le calcul du NST en prenant différents scénarios
pour le risque de base de DACD, soit de 0,5 % a 10,0 %, en utilisant la formule NST = [risque de
base x (1-RR)]™. Le NST a été calculé pour toutes les formulations de probiotiques, mais
I'information n’a pas été présentée lorsque le niveau de preuve scientifique était insatisfaisant.

1.7.1.6 Puissance statistique

La méta-analyse a pour effet de produire un gain de puissance statistique, étant donné le
regroupement de plusieurs études dans I’estimation de I'effet global. Pour chacune des méta-
analyses, un calcul de puissance a posteriori a été effectué afin de déterminer la probabilité de
mettre en évidence une différence au moins égale a celle qui a été observée. La puissance
statistique a également été calculée pour certaines études individuelles afin de comprendre
I"ampleur de I'effet de la méta-analyse et d’évaluer les limites potentielles de ces études sur
I’évaluation du taux de DACD, étant donné que la puissance statistique requise pour I’évaluation
des DACD n’avait pas toujours été préalablement vérifiée et prise en considération, ce qui est d
au fait que les DACD étaient un objectif secondaire.
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Les conclusions découlant de I'ensemble des analyses, qu’elles soient qualitatives ou
guantitatives, sont présentées sous la forme d’une synthése narrative. Les graphiques en forét
(forest plot) sont présentés dans la section Résultats du présent document alors que les
diagrammes en entonnoir (funnel plot) et de L’Abbé (L’Abbé plot) sont présentés dans 'annexe H
du document intitulé [Annexes complémentaires de la revue systématique].

1.7.2 Appréciation globale de la preuve scientifique

Pour chaque résultat d’intérét, un énoncé de preuve scientifique présentant les résultats d’effets
des différentes formulations des probiotiques a été formulé; quatre critéres d’appréciation ont
été utilisés pour juger la qualité de la preuve scientifique, soit les limites méthodologiques et
scientifiques des études (quantité d’études dans I'analyse, type de devis d’étude, risques de biais
et précision [puissance statistique, taille de I'échantillon]), la cohérence et la fiabilité (degré de
similarité de la direction de I'effet parmi les études incluses dans I'analyse en tenant compte de
la comparabilité des populations, des méthodes et des instruments de mesure), I'impact clinique
(effet cliniquement significatif et atteinte des objectifs cliniques) et la « généralisabilité » et la
transférabilité (validité externe (soit la similarité entre les populations et les milieux étudiés avec
ceux ciblés). Par la suite, un niveau de preuve globale a été attribué selon une échelle a quatre
niveaux (élevé, modéré, faible, insatisfaisant). Pour étre élevés, tous les criteres définis
précédemment devaient avoir obtenu une appréciation positive et les résultats devaient étre
statistiquement significatifs en faveur de la formulation de probiotiques. Pour étre modérés, la
majorité des criteres devaient avoir obtenu une appréciation positive, dont les limites
méthodologiques et scientifiques. Le niveau de preuve a été défini comme étant faible si la
majorité des criteres avait regu une appréciation positive, mais que les limites méthodologiques
et scientifiques avaient regu une appréciation négative, alors qu’il était insatisfaisant si
I’ensemble des criteres avait regu une appréciation défavorable ou que les résultats n’étaient pas
statistiquement significatifs. Lorsque les études ont été exclues de la sélection en raison des
facteurs jugés importants par I'INESSS, ou encore que les données sur une population d’adultes
ou d’enfants n’étaient pas disponibles dans la littérature, le niveau de preuve « inconnu » leur a
été attribué.

Validation par les pairs

La validation scientifique avait pour objet de vérifier la rigueur et la qualité scientifique alors que
la validation externe avait pour objet de recueillir I'opinion des utilisateurs ciblés des GUO quant
a la pertinence de leur contenu (degré d’accord global), I'applicabilité des recommandations, la
flexibilité et la clarté de I'information.

La validation scientifique a été réalisée aupres des instances suivantes :
e |es membres du comité consultatif,
e un lecteur externe spécialiste en méthodologie.

La validation externe a été réalisée auprés des instances suivantes :
e |es membres du comité de suivi,

o les membres du comité d’excellence clinique en usage optimal du médicament de
I"INESSS.

Les commentaires recueillis tout au long des processus de validation ont été analysés et les
ajustements nécessaires ont été apportés au contenu des documents.



EFFICACITE

2.1

2.2

Description générale des études retenues

Une revue de la littérature a permis de répertorier 685 publications, dont 35 ont été recensées
manuellement; 21 publications (voir les annexes B et C du document intitulé Annexes
complémentaires de la revue systématigue) ont été retenues a partir des criteres d’inclusion et

d’exclusion. Parmi ces 21 publications, on compte 18 articles scientifiques ainsi que 3 résumés de
conférence qui donnaient suffisamment d’information pour étre conservés. Ces 21 publications
incluaient les devis suivants :

e 17 ECRA sous forme d’articles scientifiques;

e 1 ECRA sous forme de résumé de conférence;

e 1 étude quasi-expérimentale sous forme d’article scientifique;

e 1 étude quasi-expérimentale sous forme de résumé de conférence et d’affiche;
e 1 étude de cohorte sous forme de résumé de conférence.

Les résultats issus d’"ECRA repérés dans la méta-analyse de McFarland [McFarland, 2015],
lesquels ont été publiés en espagnol et en hébreu, n’ont pas été inclus dans les méta-analyses
portant sur S. boulardii et L. acidophilus-B. bifidum respectivement, parce que I'information
présentée dans la revue systématique ne permettait pas de savoir si tous les patients avaient
subi un test diagnostic pour la détection de C. difficile.

Des 21 publications, 3 publications évaluaient des formulations d’agents probiotiques
administrés a des doses différentes d’unités formant colonie (UFC). De plus, 15 publications ont
rapporté des résultats sur des formulations composées d’un seul agent probiotique. La liste des
documents exclus est présentée dans I'annexe D du document intitulé [Annexes
complémentaires de la revue systématigue] alors que I’évaluation de la qualité méthodologique
des études retenues se trouve dans les annexes E et F du méme document.

Formulations de probiotiques composées d’une seule souche
microbienne

2.2.1 Saccharomyces boulardii

2.2.1.1 Description des études

Parmi les publications retenues, 7 ECRA ont été sélectionnés, soit 3 ECRA de qualité
méthodologique élevée [Pozzoni et al., 2012; Kotowska et al., 2005; McFarland et al., 1995] de
I'ltalie, de la Pologne et des Etats-Unis, et 4 ECRA de qualité moyenne [Ehrhardt et al., 2016;
Kyriakos et al., 2013; Shan et al., 2013; Can et al., 2006; Lewis et al., 1998; Surawicz et al., 1989]
de I’Allemagne, de la Chine, de la Turquie et des Etats-Unis. Aucune étude observationnelle ou
quasi-expérimentale respectant les critéres de sélection n’a été répertoriée concernant cet agent
probiotique. Outre I'étude de Pozzoni et ses collaborateurs qui a été congue spécifiquement
pour observer I'effet de cette formulation sur la prévention des DACD (objectif primaire), les
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autres études ont été planifiées pour mesurer I'effet sur la prévention des DAA (les DACD sont
alors un un objectif secondaire). Par conséquent, ces auteurs n’ont pas calculé la puissance
statistique requise pour mesurer I'effet sur la prévention des DACD. La majorité des formulations
de probiotiques dans les études proviennent du méme fabricant de produits de santé naturels
(Biocodex Inc.). Ces formulations se présentent sous forme de poudre ou de capsule contenant
de 250 mg a 500 mg de levures vivantes lyophilisées [Ehrhardt et al., 2016; Kyriakos et al., 2013;
Shan et al., 2013; Can et al., 2006; Lewis et al., 1998; Surawicz et al., 1989]. De plus,

5 publications comportaient des participants adultes sous antibiothérapie et hospitalisés, tandis
que 2 études [Shan et al., 2013; Kotowska et al., 2005] comprenaient des enfants, agés en
moyenne de 4 a 5 ans, prenant des antibiotiques prescrits pour traiter des infections
respiratoires. Alors que tous les sujets étaient hospitalisés dans I’étude réalisée en Chine [Shan et
al., 2013], seulement 27 % des participants I'étaient dans I'’étude de Kotowska et ses
collaborateurs. Pour étre inclus, les participants devaient avoir recu des antibiotiques moins de
48 heures avant I'amorce de l'intervention (probiotiques ou placebo). Les auteurs ne
mentionnent pas si les études ont été réalisées en combinaison avec d’autres mesures
préventives, telles que la surveillance de I'usage des antibiotiques et les mesures de prévention
des infections. Dans les études incluant des adultes, les critéres d’exclusion des participants
variaient beaucoup. Les détails sont présentés dans les tableaux G3 a G9 de I'annexe G [Annexes
complémentaires de la revue systématigue]. L'étude de Pozzoni incluait des participants adultes
plus agés (moyennes du groupe probiotique 79,9 £ 9,9 ans et du groupe contréle : 78,5 £ 9,7 ans)
alors que celle de Can incluait de jeunes adultes. L’age moyen des participants des autres études
réalisées auprées des adultes varie de 40,7 £ 16 a 60,1 + 16,5 dans les groupes traités par
probiotiques et de 42,3 £ 17,7 a 56,5 + 17,8 dans les groupes témoins. Les antibiotiques
administrés aux participants avant leur entrée dans les études sont variables. La durée de la prise
des antibiotiques est rarement mentionnée, a I'exception de I'’étude d’Ehrhardt (moyenne de

7,9 + 7,8 jours) publiée en 2016. Dans les études incluant des enfants, les participants ont recu
majoritairement des pénicillines ou des céphalosporines alors que les participants adultes,
lorsqu’ils étaient mentionnés dans les études, prenaient majoritairement des béta-lactames
(pénicillines, céphalosporines, carbapénémes). Globalement, le taux des DACD dans les groupes
contrdles variait de 0,9 % a 7,9 % (médiane a 4,2 %).

2.2.1.2 Analyse des résultats issus des études

La méta-analyse globale porte sur 1 734 sujets; le RR est de 0,46 [IC a 95 % : 0,24-0,86], ce qui
pourrait signifier une réduction de 54 % du risque chez les patients prenant la formulation de

S. boulardii a raison de 500 mg, 2 fois par jour, comparativement aux patients du groupe témoin,
(voir la figure 2). Cet effet est significatif sur le plan statistique parce que le test sur I'effet global
a une valeur p inférieure a 0,05, soit de 0,0149. L’IC est large, mais la limite supérieure de I'lC a
95 % du RR global ne dépasse pas la valeur 1, contrairement a la valeur obtenue lorsqu’on
analyse les études prises individuellement, ou I'on remarque que les limites supérieures de I'IC
dépassent toujours la valeur 1. L'effet statistiquement significatif de la méta-analyse peut
s’expliquer par I'obtention de la puissance nécessaire (66,5 %) pour observer une différence
statistiquement significative entre les groupes, laquelle n’était pas atteinte dans les études prises
individuellement en raison du nombre peu élevé de sujets dans chacun des groupes. L’effet des
probiotiques sur la prévention des DACD, bien qu'’il ait été rapporté dans les études retenues,
était, dans la grande majorité des études, un objectif secondaire. L'avantage de la méta-analyse
étant d’augmenter la taille de I’échantillon global en combinant les résultats des études
individuelles, on augmente ainsi la puissance statistique de I'analyse pouvant réduire la largeur
de I'lC de I'estimation ponctuelle de I'effet global.



Puisque I'effet sur le taux des DACD, dans la plupart des études, était un objectif secondaire, des
études de plus grande envergure permettraient d’obtenir des conclusions plus fiables en faveur
ou non d’une formulation de probiotiques composée de S. boulardii. L'intervalle de prédiction
(IP) calculé, soit 0,20-1,04, indique par contre qu’une prochaine étude pourrait avoir des
résultats en défaveur de la formulation de probiotiques, mais que les probabilités sont faibles.
Dans I'ensemble, les études ne montrent aucune hétérogénéité (I>= 0 %, p = 0,5909) et aucun
biais de publication n’a été observé (voir I'annexe H des Annexes complémentaires de la revue

systématique).

Figure 2 Effet de S. boulardii sur la prévention des diarrhées associées a C. difficile

Probiotique Contrdle Risque relatif

Auteur, année N Total N Total RR IC 2a95% Poids
Can, 2006 0 73 2 78 —'— 021 [0.01,4.38] 43%
Ehrhardt, 2016 2 246 2 231 — 094 [0.13;6.61] 104%
Kotowska, 2005 3 119 10 127 0.32 [0.09;1.14] 24.7%
McFarland, 1995 3 97 4 96 0.74 [0.17;3.23] 18.3%
Pozzoni, 2012 3 106 2 98 1.39 [0.24;8.13] 12.7%
Shan, 2013 1 139 8 144 0.13 [0.02;1.02] 9.3%
Surawicz, 1989 3 116 5 64 0.33 [0.08; 1.34] 20.3%
Total == 0.46 [0.24; 0.86] 100%
Intervalle de prédiction —— [0.20; 1.04]

Hétérogénéité : 12=0% [0%; 62.2%], tau2=0, Q=4.64, df=6, p=0.5:90
Test sur I'effet global p=0.0149 E

01 0512 10

Le retrait de chacune des études individuelles a cependant une influence sur le résultat global
(voir I'annexe H des Annexes complémentaires de |la revue systématique). En effet, le retrait
individuel de I’étude de Shan, Kotowska ou Surawicz fait passer la limite supérieure de I'IC a plus
de 1. Les analyses de sensibilité séparant les études qui comportent des adultes et celles qui
comportent des enfants permettent d’obtenir un RR de 0,62 [IC a 95 % : 0,29-1,36] (p = 0,2336)
chez les adultes et un RR de 0,25 [IC 2 95 % : 0,08-0,74] (p = 0,0118) chez les enfants (voir la
figure 3). Toutefois, lorsqu’on analyse les études dont les sujets sont des enfants prises
individuellement, on remarque que les limites supérieures de I'lC dépassent toujours la valeur 1.
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Figure 3 Effet de S. boulardii sur la prévention des diarrhées associées a C. difficile en fonction
de I’dge des participants

Probiotique Controle Risque relatif
Auteur, année N Total N Total RR ICa95% Poids
Can, 2006 0 73 2 78 —ii— 0.21 [0.01;4.38] 4.3%
Ehrhardt, 2016 2 246 2 231 — 0.94 [0.13;6.61] 10.4%
McFarland, 1995 3 97 4 96 0.74 [0.17;3.23] 18.3%
Pozzoni, 2012 3 106 2 98 1.39 [0.24;8.13] 12.7%
Surawicz, 1989 3 116 5 64 0.33 [0.08; 1.34] 20.3%

-
Kotowska, 2005 3 11910 127 0.32 [0.09;1.14] 247%
Shan, 2013 1 139 8 144 0.13 [0.02;1.02] 9.3%
=

Total == 0.46 [0.24; 0.86] 100%
Intervalle de prédiction —_— [0.20; 1.04]
Hétérogénéité : 12=0% [0%; 62.2%], tau2=0, Q=4.64, df=6, p=0.5909%
Test sur I'effet global p=0.0149
Test sur la différence entre les groupes Q=1.82, df=1, p=0.17|70 I I |

01 0512 10

Considérant les résultats significatifs pour la population « enfants » et dans I'optique de mesurer
I’effet clinique potentiel en fonction du risque de base sans discrimination des facteurs de risque,
le nombre de sujets a traiter a été calculé. La figure 4 illustre I'influence du NST selon le risque
attendu dans la population. La portion grise représente I'lC a 95 % entourant 'estimation du
NST. En considérant un risque de base de 0,5 % sans tenir compte des facteurs de risque, les
résultats montrent que chez les enfants, il faudrait donner cette formulation de probiotiques a
environ 267 patients pour prévenir 1 cas de DACD. Toutefois, en considérant un risque de 2,5 %
ou 4 %, par exemple, il faudrait traiter environ 53 ou 33 patients respectivement pour prévenir

1 cas de DACD. Par contre, rappelons que le RR a la base du calcul des NST provient d’études ou
le taux de DACD dans les groupes contréles était supérieur a 5 %.



Figure4 Nombre de sujet a traiter pour prévenir une DACD en fonction du risque attendu dans le
groupe contréle
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L’origine du produit ou les milieux de soins et le pays dans lesquels les études ont été réalisées
ne permettent pas de formuler des hypothéses sur les différences observées entre les études.
Par ailleurs, les études n’ont pas été congues pour analyser I'effet d’autres facteurs de risque que
les antibiotiques, lesquels n’ont pas fait I'objet d’analyse par classe en fonction du niveau de
risque reconnu [Pozzoni et al., 2012]. De plus, certains facteurs de risque n’ont pas été pris en
considération dans les études, dont les antécédents de DACD (plus de 3 mois, porteurs
asymptomatiques), la promiscuité des sujets dans I’établissement (chambre isolée ou non) ou la
mise en place de mesures préventives normalisées, dont la surveillance de I'usage des
antibiotiques et les mesures de contréle des infections.

Le diagramme en entonnoir illustrant le biais de publication et celui de L’Abbé comparant le
risque d’évenement dans le groupe traité avec le risque d’évenement dans le groupe controle
sont présentés dans I'annexe H [Annexes complémentaires de la revue systématiquel. Les
criteres ayant servi a I'appréciation globale de la preuve scientifique sont présentés dans
I'annexe | [Annexes complémentaires de la revue systématique].

Enoncé de la preuve scientifique
Adultes
L'administration de la formulation de probiotiques composée de Saccharomyces boulardii a une
dose de 500 mg, 2 fois par jour, réduit les risques de DACD d’environ 54 % chez des sujets sous
antibiothérapie et hospitalisés (RR = 0,46 [IC a 95 % : 0,24-0,86] p = 0,0149). Toutefois, les
limites supérieures de I'IC de chacune des études dépassent toujours la valeur 1 et la différence
n’est pas statistiquement significative. Les analyses de sensibilité séparant les données selon
I’age montrent qu’en I'absence d’enfants parmi les sujets, I'efficacité diminue et la différence,
comparativement au groupe témoin, n’est plus statistiqguement significative chez I’adulte (RR =
0,62, [ICa95 % :0,29-1,36]). Le taux de DACD dans les groupes témoins varie de 0,9 % a 7,8 %.

Niveau de preuve scientifique : insatisfaisant
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Enfants

Basée sur deux ECRA de qualité bonne et moyenne réalisés en Pologne et en Chine
respectivement, I'administration de la formulation de probiotiques composée de
Saccharomyces boulardii a une dose de 500 mg, 2 fois par jour, semble réduire les risques de
DACD d’environ 75 % chez des enfants sous antibiothérapie et hospitalisés (RR = 0,25

[ICa 95 % :0,08-0,74] p = 0,0118). Toutefois, les limites supérieures de I'IC de chacune des
études sont égales ou supérieures a la valeur 1. Le taux de DACD dans les groupes contrdles
varie de 5,5 % a 7,9 %.

Considérant un risque de base de 0,5 %, on peut estimer qu’environ 267 patients devraient
recevoir cette formulation de probiotiques pour prévenir 1 cas de DACD chez les enfants.
Toutefois, considérant un risque de 2,5 % ou de 4 %, par exemple, environ 53 ou 33 patients
respectivement devraient la recevoir pour prévenir 1 cas de DACD.

Niveau de preuve scientifique : faible

2.2.2 Lactobacillus acidophilus

Aucune étude observationnelle ou quasi-expérimentale respectant les critéres de sélection n’a
été répertoriée concernant cet agent probiotique alors qu’un seul ECRA pilote effectué aux Etats-
Unis en 2008 a été recensé. Toutefois, ce dernier n’a pas satisfait aux critéres d’inclusion
concernant le diagnostic de C. difficile par des tests appropriés sur suffisamment de sujets et n’a
donc pas été retenu dans I'analyse [Safdar et al., 2008]. L’étude pilote de Safdar a été congue
spécifiquement pour observer |'effet de cet agent probiotique sur la prévention des DAA et des
DACD (objectif primaire). Dans cette étude, la formulation de probiotique, qui provient d’un
fabricant de produits de santé naturels (American Lifeline Inc.), se présente sous forme de
capsule contenant 20 x 10° UFC de bactéries vivantes lyophilisées [Ehrhardt et al., 2016; Kyriakos
et al., 2013; Shan et al., 2013; Can et al., 2006; Lewis et al., 1998; Surawicz et al., 1989].

Enoncé de la preuve scientifique
Adultes
Les avantages de I’agent probiotique Lactobacillus acidophilus & une dose de 20 x 10° UFC,
3 fois par jour, ne peuvent étre évalués en raison du peu de données utilisables.

Niveau de preuve scientifique : inconnu

Enfants
Aucune donnée chez les enfants n’est disponible dans la littérature recensée.

Niveau de preuve scientifique : inconnu



2.2.3 Lactobacillus casei Shirota

2.2.3.1 Description de I'étude

Concernant cet agent probiotique, 2 études ont été recensées, soit 1 ECRA effectué au
Royaume-Uni [Wong et al., 2014], de qualité méthodologique moyenne, et 1 étude de cohorte
publiée sous forme de résumé de conférence [Kamhuber et al., 2009] réalisée en Autriche, dont
la qualité méthodologique n’a pu étre évaluée [McFarland, 2015]; aucune étude
observationnelle ou quasi-expérimentale respectant les critéres de sélection n’a été répertoriée.
Les deux études recensées ont été congues spécifiguement pour observer I'effet de cet agent
probiotique sur la prévention des DAA et des DACD (objectif clinique primaire). Les formulations
de probiotiques utilisées proviennent du méme fabricant et se présentent sous forme de boisson
a base de lait de vache fermentée avec I'agent probiotique (Yakult). Les participants ont
consommé 6,5 x 10° UFC par jour. Dans les deux études, le groupe contrdle n’était pas traité « a
I'insu », car les participants de ce groupe ne recevaient rien a boire. Ces derniers étaient des
adultes hospitalisés sous antibiothérapie et majoritairement caucasiens. L'age moyen était de
71 ans dans I'étude de Kamhuber, et de 52 ans, sans précision sur I'étendue, dans celle de Wong.
Dans I'étude de Wong, les patients avaient subi une lésion de la moelle épiniére moins de 6 mois
auparavant. Pour étre inclus, les participants devaient étre nouvellement admis a I’'hopital
(moins de 24 heures), avoir été traités par antibiotiques pour une infection présumée ou avérée
et étre censés en recevoir pendant au moins 72 heures apreés le début de I'intervention
(probiotique ou placebo). Les auteurs ne mentionnent pas si I'étude a été réalisée en
combinaison avec d’autres mesures préventives, telles que la surveillance de I'usage des
antibiotiques et les mesures de prévention des infections. Les critéres d’exclusion des
participants sont présentés dans le tableau G3 de I'annexe G [Annexes complémentaires de |a
revue systématique]. Ni les antibiotiques administrés ni la durée ne sont mentionnés dans les
publications et les auteurs n’ont pas répondu a l'invitation de I'INESSS de soumettre des
informations complémentaires. Le taux de DACD dans le groupe controle est de 1,2 % dans
I’étude réalisée en Autriche alors qu’il est de 6,2 % dans celle réalisée au Royaume-Uni.

2.2.3.2 Analyse des résultats issus des études

On compte 836 sujets dans la méta-analyse globale, ou le RR est de 0,08 [IC a 95 % : 0,01-1,19],
ce qui pourrait signifier une réduction du risque de 92 % pour les patients qui prennent cet agent
probiotique, comparativement aux patients du groupe contrdle (voir la figure 5). Cet effet n’est
pas significatif sur le plan statistique parce que le test sur 'effet global a une valeur p supérieure
a 0,05, soit de 0,0670. En effet, I'IC est trés large et la limite supérieure de I'lC a 95 % du RR est
plus élevée que la valeur 1. L'effet global est plutot influencé par I'étude de Kamhuber, laquelle
donne un RR de 0,02 [IC a 95 % : 0,00-0,38] et ou le taux dans le groupe controle est de 6,2 %,
comparativement a 1,2 % dans I'étude de Wong. |l est fort probable que des études de plus
grande envergure aideraient a obtenir des conclusions plus fiables en faveur ou non de cette
formulation de probiotique composée de Lactobacillus casei Shirota. Cependant, I'IP n’a pas pu
étre calculé, étant donné le faible nombre d’études. Le diagramme en entonnoir n’a pas pu étre
produit pour la méme raison. Par ailleurs, le fait que I'intervention n’ait pas été réalisée a I'insu
des participants et des cliniciens dans les deux études séme un doute sur la validité interne des
résultats, tout comme le fait que les résultats du résumé de Kamhuber ne semblent pas avoir été
publiés dans un journal révisé par des pairs et accessible par MEDLINE ou Embase.
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Figure 5 Effet de Lactobacillus casei Shirota sur la prévention des diarrhées associées a

C. difficile
Probiotique Contrdle Risque relatif

Auteur, année N Total N Total RR IC a95% Poids
Kamhuber, 2008 0 340 21 338 ————— 0.02 [0.00;0.38] 54.0%
Wong, 2014 0o 76 1 82 0.36 [0.01;8.69] 46.0%
Total — 0.08 [0.01; 1.19] 100%
Hétérogénéité : 12=37.8%, tau2=1.424, Q=1.61, df=1, p=0.2048

Test sur I'effet global p=0.0670

I T T 1

001 01 1 10 100

Les deux études montrent une faible hétérogénéité (I°= 37,8 %, p = 0,2048). L’age des
participants pourrait potentiellement expliquer les différences dans les taux de DACD des
groupes controles. Il est possible que d’autres aspects puissent expliquer les résultats du taux de
DACD dans le groupe controle, mais comme seul un résumé a été recensé en fournissant peu de
détails sur les caractéristiques des participants a I’'entrée, il est impossible d’en mesurer I'effet.
Les études n’ont pas été congues pour analyser I'effet d’autres facteurs de risque que les
antibiotiques, lesquels n’ont pas fait I'objet d’une analyse par classe en fonction du niveau de
risque reconnu. Les auteurs ne rapportent pas d’information sur les caractéristiques des patients
qui ont contracté une DACD.

Le graphique de L’Abbé comparant le risque d’évenement dans le groupe traité avec le risque
d’événement dans le groupe controle est présenté dans I'annexe H [Annexes complémentaires
de la revue systématique). Les critéres ayant servi a I'appréciation globale de la preuve
scientifique sont présentés dans I'annexe | [Annexes complémentaires de la revue
systématique].

Enoncé de la preuve scientifique
Adulte
L'administration de la formulation de probiotique composée de Lactobacillus casei Shirota a
une dose quotidienne de 6,5 x 10° UFC réduit les risques de DACD d’environ 92 % chez des
sujets sous antibiothérapie et hospitalisés (RR = 0,08 [IC a 95 % : 0,01-1,19]). Par contre, cette
diminution n’est pas statistiquement significative. L’'effet global est influencé par les résultats
présentés dans un résumé [Kamhuber et al., 2009] qui donne un RR de 0,02 [IC a 95 % : 0,00-
0,38] et ol le taux de DACD dans le groupe témoin est de 6,2 %, comparativement a 1,2 % dans
I’ECRA publié par Wong et ses collaborateurs [2014]. Par ailleurs, dans les deux études, dans le
groupe témoin, l'intervention n’était pas réalisée a I'insu des participants et des professionnels
de la santé, ce qui seéme un doute sur la validité des résultats.

Niveau de preuve scientifique : insatisfaisant

Enfants
Aucune donnée chez les enfants n’est disponible dans la littérature recensée.

Niveau de preuve scientifique : insatisfaisant



2.2.4 Lactobacillus plantarum 299v

2.2.4.1 Description de I'étude

Concernant cet agent probiotique, 2 ECRA ont été recensés, mais un seul a été sélectionné selon
les criteres d’inclusion [Klarin et al., 2008]. L’étude de Lonnermark et ses collaborateurs [2010]
n’a pas été retenue, parce qu’elle ne satisfaisait pas aux criteres d’inclusion concernant le
diagnostic de C. difficile (c.-a-d. a I'aide de tests appropriés sur un nombre suffisant de sujets).
L’étude de Klarin a été effectuée en Suisse. Elle a été congue spécifiquement pour observer
I’effet de Lactobacillus plantarum 299v sur la prévention des DACD (objectif primaire). La qualité
méthodologique de I'étude a été jugée modérée. Aucune étude observationnelle ou quasi-
expérimentale respectant les criteres de sélection n’a été répertoriée concernant cet agent
probiotique. La formulation de probiotiques utilisée dans les études est la marque GoodBelly™,
fabriquée par la compagnie NextFood Inc. Dans cette étude, la formulation se présentait sous
forme de bouillie d’avoine fermentée ou non avec I'agent probiotique a une dose de

8 x 10® UFC/ml. Les patients étaient des adultes hospitalisés, sous antibiothérapie et
majoritairement caucasiens. lls ont recu principalement des céphalosporines ou des
carbapenems. L’age moyen est de 65,5 ans dans le groupe traité par probiotiques et de 64 ans
dans le groupe controle. Les participants étaient des patients admis aux soins intensifs moins de
24 heures avant et ayant une alimentation entérale. Les patients recevaient la bouillie de fagcon
parentérale a une dose de 50 ml, 2 fois par jour, soit 8 x 10'® UFC par jour. Les auteurs ne
mentionnent pas si I'étude a été réalisée en combinaison avec d’autres mesures préventives,
telles que la surveillance de I'usage des antibiotiques et les mesures de prévention des
infections. Les critéres d’inclusion et d’exclusion des participants sont présentés dans le tableau
G3 de 'annexe G [Annexes complémentaires de |la revue systématique]. Le taux de DACD dans le
groupe contrdle est de 19 %.

2.2.4.2 Analyse des résultats de I'étude

Considérant 43 sujets, le RR est de 0,11 [IC a 95 % : 0,01-1,86], ce qui pourrait signifier une
réduction du risque de 89 % pour les patients qui prennent cette formulation, comparativement
aux patients du groupe controle. Par contre, il faut considérer que cet effet n’est pas significatif
sur le plan statistique (p = 0,1248). Aucune conclusion valable sur I'efficacité de I'agent
probiotique ne peut donc étre tirée. Il est fort probable que des études de plus grande envergure
aideraient a obtenir des conclusions plus fiables en faveur ou non de la formulation de
probiotique composée de Lactobacillus plantarum 299v. Les critéres ayant servi a I'appréciation
globale de la preuve scientifique sont présentés dans I'annexe | [Annexes complémentaires de la
revue systématique].

Enoncé de la preuve scientifique
Adultes
Les bienfaits de I'agent probiotique Lactobacillus plantarum 299v a une dose quotidienne de
8 x 10'° UFC ne peuvent &tre évalués en raison du peu de données utilisables et généralisables,
applicables a une population n’ayant pas recours a une alimentation parentérale, et parce que
les résultats ne sont pas statistiquement significatifs.
Niveau de preuve scientifique : insatisfaisant

Enfants
Aucune donnée chez les enfants n’est disponible dans la littérature recensée.

Niveau de preuve scientifique : inconnu
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2.2.5 Lactobacillus rhamnosus GG

2.2.5.1 Description de I'étude

Aucune étude observationnelle ou quasi-expérimentale respectant les critéres de sélection n’a
été répertoriée pour cet agent probiotique. Cependant, 3 ECRA publiés sous forme d’articles
scientifiques ont été repérés et retenus, dont un de la Finlande, de qualité méthodologique
élevée [Arvola et al., 1999], un des Etats-Unis, de qualité faible [Morrow et al., 2010], et 1 ECRA
publié sous forme d’un résumé de conférence réalisé au Canada dont la qualité méthodologique
n’a pu étre évaluée [Miller et al., 2008]. Outre I'’étude de Miller, qui a été concue spécifiquement
pour observer |'effet de cette formulation sur la prévention des DACD (objectif primaire), les
autres études ont été planifiées pour mesurer I'effet sur la prévention des DAA ou des
pneumonies acquises sous ventilation mécanique (les DACD sont alors un objectif secondaire).
Par conséquent, ces auteurs n’ont pas calculé la puissance statistique requise pour mesurer
I’effet sur la prévention des DACD. La provenance de la formulation de probiotique n’est pas
mentionnée dans les études de Morrow et d’Arvola. Toutefois, des capsules contenant 2 ou

20 x 10° UFC d’agents probiotiques lyophilisés ont été utilisées dans les essais. Miller et ses
collaborateurs ont utilisé une formulation commercialisée par la compagnie ConAgra sous le
nom de Culturelle™® sous forme de capsule contenant 20 x 10° UFC d’agents probiotiques
lyophilisés. Pour la dose forte, 3 capsules ont été utilisées afin d’obtenir une concentration de
60 x 10° UFC par jour. Par ailleurs, 2 études [Morrow et al., 2010; Miller et al., 2008]
comprenaient des patients adultes sous antibiothérapie et hospitalisés, tandis que I'étude
d’Arvola comprenait 96 % d’enfants non hospitalisés [Arvola et al., 1999]. L’origine ethnique des
participants n’est pas précisée, mais il est plausible de considérer qu’ils soient majoritairement
caucasiens, considérant les lieux ou les études ont été réalisées. Les auteurs ne mentionnent pas
si les études ont été réalisées en combinaison avec d’autres mesures préventives, telles que la
surveillance de I'usage des antibiotiques et les mesures de prévention des infections. Les critéres
d’inclusion et d’exclusion des participants sont présentés dans le tableau G3 de I'annexe G
[Annexes complémentaires de la revue systématique]. L’age moyen des participants de I'étude
de Miller n’était pas mentionné dans le résumé. Celui des participants de I'étude de Morrow est
de 52,5 £ 19,3 ans dans le groupe traité par probiotiques et de 54,6 + 16,3 ans dans le groupe
controle. Dans I'étude d’Arvola, les patients avaient en moyenne 4,7 ans dans le groupe traité
par probiotique et 4,4 ans dans le groupe témoin. Les antibiotiques administrés aux participants
avant leur entrée dans les études sont variables. Dans les études comprenant des enfants, les
participants ont recu majoritairement des pénicillines alors que les auteurs des études portant
chez des participants adultes ont omis de mentionner les antibiotiques utilisés par les
participants. Globalement, le taux des DACD dans les groupes controles variait de 0 a 18,6 %.

2.2.5.2 Analyse des résultats des études

La méta-analyse globale comporte 762 sujets; le RR est de 0,52 [IC a 95 % : 0,24-1,14], ce qui
pourrait signifier une réduction du risque de 48 % pour les patients qui prennent la formulation
de Lactobacillus rhamnosus GG, a une dose de 2 ou 20 x 10° UFC, comparativement aux patients
du groupe controle (voir la figure 6). Cet effet n’est pas statistiquement significatif parce que le
test sur I'effet global a une valeur p de 0,2145. Ce résultat reflete ceux des études prises
individuellement, ol les limites supérieures de I'IC dépassent la valeur 1, a I'exception de I'étude
de Morrow. Cette derniere a été effectuée chez une population particuliere en prévention d’une



pneumonie acquise sous ventilation, donc potentiellement plus fragile et a risque de DACD.
D’ailleurs, le taux de DACD dans le groupe contrdle (18,6 %) est nettement supérieure a celle des
deux autres études, soit 1,7 % [Arvola et al., 1999] et 7,4 % (dose 1) et 0 % (dose 2),
respectivement [Miller et al., 2008].

Des études de plus grande envergure aideraient a obtenir des conclusions plus fiables en faveur
ou non d’une formulation de probiotiques composée de L.rhamnosus GG. L'IP calculé (0,07-3,67)
prédit par contre qu’une prochaine étude pourrait avoir des résultats en défaveur de la
formulation de probiotiques. Dans I’ensemble, les études montrent une faible hétérogénéité (1*=
6,1 %, p=0,3626). Le retrait de chacune des études individuelles a cependant une influence sur
le résultat global. En effet, le retrait individuel des résultats de Miller a la dose forte fait passer la
limite supérieure de I'IC 3 moins de 1 (RR = 0,44 [IC 4 95 % : 0,20-0,94]). A partir des analyses de
sensibilité séparant les études réalisées avec des adultes et celle réalisée avec des enfants, on
obtient un RR de 0,54 [IC a 95 % : 0,19-1,49] (p = 0,2329) chez les adultes et un RR de 0,95

[ICa 95 % :0,06-14,85] (p = 0,9713) chez les enfants. Dans les deux situations, la différence par
rapport au groupe contrdle est pas statistiquement significative (voir la figure 7).

Figure 6 Effet de Lactobacillus rhamnosus GG sur la prévention des diarrhées associées a

C. difficile
Probiotique Controle Risque relatif
Auteur, année N Total N Total RR IC 2a95% Poids
Morrow, 2010 4 6813 70 — 0.32 [0.11; 0.92] 46.8%
—]
Arvola, 1999 1 61 1 58 S . 095 [0.06; 14.85] 8.0%
Miller (dose 1), 2008 4 95 7 94 i 0.57 [0.17, 1.87] 38.6%
Miller (dose 2), 2008 2 157 0 159 506 [0.25,10463] 66%
e
Total <= 0.52 [0.24; 1.14] 100%
Intervalle de prédiction [0.07; 3.67]
Hétérogénéité : 12=6.1% [0%; 85.6%)], tau2=0.0456, Q=3.19, df=3, p=0.3626
Test sur I'effet global p=0.1024
Test sur la différence entre les groupes Q=3.08, df=2, p=0.2145
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Figure 7 Effet de Lactobacillus rhamnosus GG sur la prévention des diarrhées associées a
C. difficile en fonction de I'age des participants

Probiotique Contréle Risque relatif
Auteur, année N Total N Total RR IC a95% Poids
Miller (dose 1), 2008 4 095 7 94 — . 057 [0.17; 1.87] 386%
Miller (dose 2), 2008 2 157 0 159 506 [0.25;10463] 66%
Morrow, 2010 4 6813 70 0.32 [0.11; 0.92] 46.8%
===
Arvola, 1999 1 61 1 58 e E— 095 [0.06; 14.85] 8.0%
{Zg
Total = 0.52 [0.24; 1.14] 100%
Intervalle de prédiction [0.07; 3.67]
Hétérogénéité : [2=6.1% [0%; 85.6%)], tau2=0.0456, Q=2.19, df=3, p=0.3626
Test sur I'effet global p=0.1024
Test sur la différence entre les groupes Q=0.15, df=1, p=0.7024 23
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L’origine du produit ou les milieux de soins et le pays dans lesquels les études ont été réalisées
ne permettent pas d’avancer des hypotheses sur les différences observées entre les études. Par
ailleurs, les études n’ont pas été congues pour analyser |'effet d’autres facteurs de risque que les
antibiotiques, lesquels n’ont pas fait I'objet d’une analyse par classe en fonction du niveau de
risque reconnu.

Le diagramme en entonnoir illustrant le biais de publication et celui de L’Abbé (L’Abbé plot)
comparant le risque d’événement dans le groupe traité avec le risque d’événement dans le
groupe contréle sont présentés dans I'annexe H [Annexes complémentaires de |a revue
systématigue]. Les criteres ayant servi a I'appréciation globale de la preuve scientifique sont
présentés dans I'annexe | [Annexes complémentaires de la revue systématiguel].

Enoncé de la preuve scientifique
Adultes
L'administration de la formulation de probiotiques composée de Lactobacillus rhamnosus GG a
une dose quotidienne de 2 ou 20 x 10° UFC réduit les risques de DACD d’environ 48 % chez des
sujets sous antibiothérapie et hospitalisés (RR = 0,52 [ICa 95 % : 0,24-1,14] p = 0,1024).
Toutefois, les résultats ne sont pas statistiquement significatifs. Seuls les résultats de I'étude
de Morrow sont statistiquement significatifs, mais le taux de DACD dans le groupe témoin était
de 18,6 %, ce qui est trés élevé comparativement a celui de I’étude non publiée de Miller
(7,4 % et 0 %) et a celui de I'étude d’Arvola (1,7 %). Les analyses de sensibilité séparant les
données selon I'age des sujets ne modifient pas I’énoncé de la preuve scientifique.

Niveau de preuve scientifique : insatisfaisant

Enfants

L'administration de la formulation de probiotiques composée de Lactobacillus rhamnosus GG a
une dose quotidienne de 2 ou 20 x 10° UFC réduit les risques de DACD d’environ 5 % chez des
enfants sous antibiothérapie et hospitalisés (RR = 0,95 [IC a 95 % : 0,06-14,85] p = 0,9713). Les
résultats ne sont pas statistiquement significatifs.

Niveau de preuve scientifique : insatisfaisant

2.3 Formulations de probiotiques composées de plus d’'une espéece,
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souche ou genre microbien

2.3.1 Lactobacillus rhamnosus E/N (2594), Lactobacillus rhamnosus
Oxy(2595) et Lactobacillus rhamnosus Pen(2593)

2.3.1.1 Description de I'étude

Aucune étude observationnelle ou quasi-expérimentale respectant les critéres de sélection n’a
été répertoriée concernant ces agents probiotiques. Un ECRA évaluant I'efficacité de cette
composition de probiotiques a été recensé [Ruszczynski et al., 2008]. Il a été jugé de qualité
méthodologique modérée. Réalisée en Pologne, cette étude avait pour objectif primaire
I’évaluation des avantages pour la prévention des DAA chez les enfants sous antibiothérapie agés



de 3 mois a 12 ans. Les participants dans le groupe traité par probiotiques ont regu une boisson
lactée additionnée de 1 x 10° UFC d’un agent probiotique a raison de deux fois par jour alors que
la boisson donnée au groupe contréle n’en contenait aucun. Le nom commercial du produit
utilisé est Lakcid Fort® de la compagnie Biomed Lublin. Les souches ont été déposées a I'Institut
de biochimie et biophysique a I’Académie des sciences de Pologne. Dans cet essai, 56 % des
sujets étaient hospitalisés. L’origine ethnique des participants n’est pas précisée, mais il est
plausible de présumer gu’ils soient majoritairement caucasiens, considérant le lieu de I'étude.
Les auteurs ne mentionnent pas si I'étude a été réalisée en combinaison avec d’autres mesures
préventives, telles que la surveillance de I'usage des antibiotiques et les mesures de prévention
des infections. Les critéres d’inclusion et d’exclusion des participants sont présentés dans le
tableau G3 de I'annexe G [Annexes complémentaires de la revue systématique]. Les
antibiotiques utilisés par les participants sont majoritairement des béta-lactamines (pénicillines
et céphalosporines); toutefois, les participants du groupe contréle ont recu moins de
céphalosporines [46 % (groupe traité) contre 28 % (groupe controle)]). Le taux de DACD dans le
groupe controle était de 5,8 %.

2.3.1.2 Analyse des résultats de I'étude

L’étude comporte 240 sujets et le RR est de 0,43 [IC a 95 % : 0,11-1,62], ce qui pourrait signifier
une réduction du risque de 57 % pour les sujets qui prennent cette formulation,
comparativement a ceux du groupe contréle. Par contre, il faut considérer que cet effet n’est pas
significatif sur le plan statistique (p = 0,2113) et donc, aucune conclusion valable sur I'efficacité
du probiotique ne peut étre tirée. Considérant le nombre de sujets inclus dans I'étude, il est fort
possible que le niveau de puissance statistique soit inadéquat pour pouvoir montrer une
réduction significative en faveur des probiotiques dans le contexte de la prévention des DACD.
Des études de plus grande envergure aideraient a obtenir des conclusions plus fiables en faveur
ou non de la formulation de probiotiques composée de ces trois souches de L. rhamnosus. Les
criteres ayant servi a I'appréciation globale de la preuve scientifique sont présentés dans
I'annexe | [Annexes complémentaires de |la revue systématique].

Enoncé de la preuve scientifique
Adultes
Aucune donnée concernant les adultes n’est disponible dans la littérature recensée.

Niveau de preuve scientifique : inconnu

Enfants

L’administration de la formulation de probiotiques composée de Lactobacillus rhamnosus E/N
(2594), Lactobacillus rhamnosus Oxy(2595) et Lactobacillus rhamnosus Pen(2593) a une dose
quotidienne de 2 x 10° UFC réduit les risques de DACD d’environ 57 % chez des enfants sous
antibiothérapie (RR = 0,43 [ICa 95 % : 0,11-1,62]). Par contre, cette diminution n’est pas
statistiquement significative.

Niveau de preuve scientifique : insatisfaisante
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2.3.2 Lactobacillus acidophilus CL1285MP, Lactobacillus casei LBC8ORMD et
Lactobacillus rhamnosus CLR2MD

2.3.2.1 Description des études

Concernant ces agents probiotiques, 3 études ont été sélectionnées, soit 1 ECRA de qualité
méthodologique jugée élevée [Gao et al., 2010] effectué en Chine et 2 études quasi-
expérimentales « avant-apres », dont une réalisée a Québec [Maziade et al., 2013] et une
réalisée a Chicago aux Etats-Unis [Trick et al., 2015]. Celle de Maziade et ses collaborateurs a été
jugée de qualité méthodologique modérée alors que celle de Trick et ses collaborateurs n’a pu
étre évaluée parce que seul un résumé de conférence était disponible. Toutefois, comme le
protocole est similaire a celui de Maziade (informations disponibles dans le résumé de
conférence), on peut présumer que la qualité méthodologique est similaire. Enfin, 2 ECRA
couramment inclus dans les méta-analyses ont été rejetés en raison des biais de confusion
portant sur la confirmation des diagnostics de DACD [Sampalis et al., 2010; Beausoleil et al.,
2007].

Les 3 études retenues [Trick et al., 2015; Maziade et al., 2013; Gao et al., 2010; Beausoleil et al.,
2007] comportaient des patients adultes et hospitalisés, traités par antibiothérapie. Toutes
avaient pour objectif principal I’évaluation des avantages pour la prévention des DACD, et ont
utilisé une formulation de probiotiques fabriquée par Bio-K PLUS International, soit sous forme
de boisson ou de capsule & une dose de 50 ou 100 x 10° UFC par jour. Les sujets ont recu la
premiere dose de probiotiques ou du placebo a l'intérieur de 2 a 36 heures suivant I'amorce de
la prise d’antibiotiques. L’age moyen des participants dans I'étude de Gao était de 60 ans alors
que dans les études quasi-expérimentales, I’dge moyen n’est pas mentionné. Par contre, il est
mentionné que 50 % des usagers ont plus de 50 ans dans I'étude de Maziade et que I'hopital ne
fait pas de chirurgies majeures, contrairement a I'hopital dans I’étude de Trick. Des patients
ayant des caractéristiques particulieres, telles que I'immunodépression, étaient exclus des
études, a I’exception de celle de Maziade, qui n’avait aucun critére d’exclusion. Les détails sont
présentés dans le tableau G3 de I'annexe G [Annexes complémentaires de la revue
systématique]. L'étude réalisée a Québec incluait des patients majoritairement de type
caucasien. Concernant celle de Trick, il est difficile de se prononcer, considérant que la
population a Chicago est plus diversifiée. Cependant, en 2016, cette ville comptait environ un
tiers d’afro-américains et 44 % de caucasiens’. L’étude de Gao et ses collaborateurs incluait
guant a elle majoritairement des patients d’origine asiatique. Seules les études quasi-
expérimentales ont évalué les bienfaits des probiotiques en combinaison avec d’autres mesures
préventives, telles que la surveillance de I'usage des antibiotiques et les mesures de prévention
des infections. Dans I'étude de Maziade, ces mesures ont été instaurées respectivement en 1998
et en 2001. Le programme de surveillance des antibiotiques ciblait particulierement les
céphalosporines de 2° et 3° génération.

Les antibiotiques administrés aux participants avant leur entrée dans les études sont variés. Dans
I’étude de Gao, les participants adultes prenaient soit des céphalosporines, des pénicillines ou de
la lincomycine, une molécule de la méme classe que la clindamycine, pour une durée variant de
3 a 14 jours. Concernant les études quasi-expérimentales, il n’y avait aucune restriction
concernant les antibiotiques disponibles dans leur milieu et les sujets pouvaient avoir regu plus
d’un antibiotique lors de leur entrée dans I'étude. Globalement, le taux des DACD dans les

* Suburban Stats. Population Demographics for Chicago, lllinois in 2016 and 2017 [site Web]. Disponible 2 :
https://suburbanstats.org/population/illinois/how-many-people-live-in-chicago (consulté le 8 février 2017).
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groupes contréles était respectivement de 1 % [Trick et al., 2015], 5,8 % [Maziade et al., 2013] et
23,8 % [Gao et al., 2010].

2.3.2.2 Analyse des résultats issus des études

En ne considérant que I"ECRA (255 sujets), a une dose de 50 x 10° UFC de probiotiques par jour,
on obtient un RR de 0,40 et un IC a 95 % de 0,18 a 0,85 (p = 0,017), alors qu’a une dose de

100 x 10° UFC par jour, le RR est de 0,05 et I'lC a 95 % est de 0,01 a 0,36 (p = 0,0029). L’ajout des
deux études quasi-expérimentales a 'ECRA (19 557 sujets) diminue la valeur du RR, lequel
passe a 0,34 [ICa 95 %: 0,18-0,63], ce qui pourrait signifier une réduction du risque de 66 %
pour les patients qui prennent la formulation composée de Lactobacillus acidophilus CL1285™°,
Lactobacillus casei LBC8ORY® et Lactobacillus rhamnosus CLR2V, comparativement aux patients
du groupe controle (voir la figure 8). Cet effet est significatif sur le plan statistique parce que le
test sur I'effet global a une valeur p inférieure a 0,05, soit de 0,0006. L’IC est large, mais la limite
supérieure de I'lC a 95 % du RR global ne dépasse pas la valeur 1. Toutes les études prises
individuellement ont des limites supérieures de I'IC ne dépassant pas la valeur 1. L'IP calculé
(0,03-4,53) prédit par contre qu’une prochaine étude pourrait avoir des résultats en défaveur de
la formulation de probiotiques.
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Figure 8 Effet de Lactobacillus acidophilus CL1285MD, Lactobacillus casei LBCSORMD et
Lactobacillus rhamnosus CLR2MD sur la prévention des diarrhées associées a

C. difficile
Probiotique Controle Risque relatif
Auteur, année N Total N Total RR IC a95% Poids
Gao (dose 1), 2010 8 85 20 84 — 0.40 [0.18;0.85] 24.3%
Maziade, 2013 77 4968 91 1580 0.27 [0.20;0.36] 35.1%
Gao (dose 2), 2010 1 86 20 84 ———— 0.05 [0.01;0.36] 7.8%
Trick, 2015 50 8457 42 4297 - 0.60 [0.40;0.91] 32.8%
—_——
Total <= 0.34 [0.18; 0.63] 100%
Intervalle de prédiction [0.03; 4.53]
Hétérogénéité : 12=78.2% [41.2%; 91.9%], tau2=0.2639, Q=13.75, df=3, p=0.0033
Test sur I'effet global p=0.0006
Test sur la différence entre les groupes Q=0.06, df=1, p=0.8(|)80 I I ‘

001 01 1 10 100

L’effet statistiquement significatif de la méta-analyse peut s’expliquer en partie par I'obtention
de la puissance nécessaire (92,2 %) pour observer une différence statistiquement significative
entre les groupes, laquelle n’est pas atteinte dans I'ECRA pris individuellement en raison du
nombre de sujets moins élevé dans chacun des groupes. Dans les études quasi-expérimentales,
la taille de I’échantillon s’accroit, permettant I'atteinte de la puissance nécessaire pour obtenir
une différence statistiquement significative entre les groupes. Par contre, des facteurs
confusionnels potentiels peuvent fausser les résultats, bien que ces derniers soient
généralement plus représentatifs de la réalité. Dans ce type de devis, la répartition des sujets
entre le groupe de patients traités par probiotiques et le groupe témoin n’est pas controlée et un
ou plusieurs facteurs inconnus peuvent expliquer certains éléments des résultats.

Il'y a deux principaux facteurs confusionnels dans I’'étude de Maziade qui diminuent la confiance
envers les résultats. Ces facteurs sont par contre absents de I'étude de Trick. D’abord, la
population du groupe traité par probiotiques de I'étude de Maziade est composée de sujets
ayant séjourné dans un ancien hépital et d’autres, dans un nouveau batiment, alors que la
cohorte du groupe témoin a été admise uniquement dans I'ancien batiment. Ce changement
peut avoir fait diminuer les risques environnementaux de transmission des spores. Par ailleurs,
les participants admis dans le nouvel hopital ont recu des capsules plutét que les boissons afin,
selon les auteurs, d’augmenter I'adhésion et de faciliter la distribution du produit par la
pharmacie. Bien que la compagnie affirme que les deux produits sont similaires, il est possible
que le véhicule formant la capsule protége mieux les agents probiotiques de I'environnement
gastro-intestinal et que I'efficacité soit meilleure.

Pour mesurer I'effet de ces facteurs sur le résultat global, I'[NESSS a communiqué avec I'auteur
afin d’obtenir les résultats provenant des sujets du groupe traité par probiotiques admis dans
I’'ancien hopital, et ce, pour les comparer avec ceux du groupe témoin. Malgré une diminution du
taux de dACD dans le groupe traité (RR =0,76 [IC a 95 % : 0,49-1,19], la différence n’est pas
statistiquement significative. Toutefois, le nombre de sujets dans le groupe probiotiques

(523 sujets contre 1 580 sujets dans le groupe contréle) ne permet pas I'atteinte de la puissance
statistique nécessaire pour observer une différence entre les groupes (voir la figure 9a). Lorsque



seuls les résultats provenant de I'ancien hépital de I'étude de Maziade sont utilisés dans le calcul
du risque global, le RR passe de 0,34 a 0,50 et I'lC a 95 % passe de 0,29 a2 0,87 (p =0,0137). La
différence, en faveur de cette formulation de probiotiques, demeure donc statistiquement
significative. En ne s’intéressant qu’aux études quasi-expérimentales pour évaluer I'impact sur
Iefficacité, on obtient un RR de 0,67 (IC a 95 % : 0,50-0,91), en tenant compte de la correction
apportée a I'étude de Mazaide, et une diminution approximative du risque de 33 % (p = 0,0099)
(voir la figure 9b).

Figure 9 Effet de la correction apportée a I’étude de Maziade sur le risque global

a)
Probiotique Controle Risque relatif
Auteur, année N Total N Total RR ICa95% Poids
Gao (dose 1), 2010 8 85 20 84 2 0.40 [0.18;0.85] 23.8%
Maziade, 2013 23 523 91 1580 3 0.76 [0.49;1.19] 34.2%
<
Gao (dose 2), 2010 1 86 20 84 ——— 0.05 [0.01;0.36] 6.5%
Trick, 2015 50 8457 42 4297 . 0.60 [0.40;0.91] 35.5%
—_— ———
Total <= 0.50 [0.29; 0.87] 100%
Intervalle de prédiction — [0.06; 4.37]
Hétérogénéité : 12=64.3% [0%; 87.9%], tau2=0.1747, Q=8.4, df=3, p=0.0385
Test sur I'effet global p=0.0137
Test sur la différence entre les groupes Q=0.66, df=1, p=0.4168
I T !
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Probiotique Contréle Risque relatif
Auteur, année N Total N Total RR IC a95% Poids
Maziade, 2013 23 523 91 1580 0.76 [0.49;1.19] 45.6%
Trick, 2015 50 8457 42 4297 ———+—+— 0.60 [0.40;0.91] 54.4%
Total i 0.67 [0.50; 0.91] 100%
Hétérogénéité : 12=0%, tau2=0, Q=0.57, df=1, p=0.4507
Test sur I'effet global p=0.0099 I |

0.5 1 2

La facilité d’acces aux antibiouques, 1es nanitudes de vie des sujets et les milieux de soins ou les
études ont été réalisées peuvent expliquer une certaine variabilité entre les études. Par exemple,
alors que les études quasi-expérimentales mentionnent qu’elles ont été effectuées en présence
de mesures préventives normalisées, telles que la surveillance de I'usage des antibiotiques et les
mesures de prévention des infections, celle de Gao n’en fait pas mention. Il est plausible de
présumer que le contexte épidémiologique et I'organisation des soins et des services de santé en
Chine soient différents de ceux que I'on trouve en Amérique du Nord. Ces particularités peuvent
amener des limites dans la validité externe des résultats, c’est-a-dire a la « généralisabilité »des
résultats et de les appliquer au contexte nord-américain, ou le taux des DACD est différente. Les
résultats des études quasi-expérimentales (« avant-aprés ») peuvent aussi étre influencés par
des contextes épidémiologiques différents, selon les périodes a I’étude. Un autre facteur
pouvant moduler les résultats concerne le type d’établissement ou d’unité ou les études ont été
réalisées, les caractéristiques des patients pouvant différer de méme que les spécialités
médicales et les types d’intervention qui y sont effectués (ex. : hopital secondaire, tertiaire ou
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universitaire). Enfin, les trois études retenues pour évaluer cette formulation de probiotiques
n’ont pas été congues pour analyser I'effet d’autres facteurs de risque que les antibiotiques,
lesquels n"ont pas fait I'objet d’'une analyse par classe ou par génération en fonction du niveau
de risque reconnu. De surcroit, certains facteurs de risque n’ont pas été pris en compte ou du
moins analysés dans les études, dont les antécédents de DACD (de plus de 3 mois; porteurs
asymptomatiques) ou la promiscuité des sujets dans I'établissement (chambre isolée ou non,
contexte d’une éclosion ou non).

Des études de plus grande envergure aideraient a obtenir des conclusions plus fiables en faveur
ou non de cette formulation de probiotiques. L’IP calculé en I'absence ou en présence de la
correction apportée a I'étude de Maziade (0,03-4,53 contre 0,06-4,37, respectivement) prédit
par contre qu’une prochaine étude pourrait avoir des résultats en défaveur de la formulation de
probiotiques. Dans I'ensemble, les études montrent une importante hétérogénéité (1*= 78,2 %,

p = 0,0033 en I'absence de la correction et I’= 64,3 %, p = 0,0385 suivant la correction). Celle-ci
peut venir des taux de DACD dans les groupes témoins de méme que des nombres de sujets dans
les trois études, plus particulierement du fait que les études quasi-expérimentales sont de
grande taille alors que I'ECRA est de petite taille.

Dans l'optique de mesurer I'impact clinique potentiel en fonction du risque de base dans la
population hospitalisée, sans discrimination des facteurs de risque, le nombre de sujets a traiter
(NST) a été calculé. La figure 10 illustre I'influence du NST selon le risque attendu dans la
population sans (représenté par a) ou suivant I'ajustement apporté a I'étude de Maziade
(représenté par b). La portion grise représente I'IC a 95 % entourant I'estimation du NST. En
considérant un risque de base de 0,5 % sans tenir compte des facteurs de risque et en utilisant le
RR le plus prudent (RR = 0,50), soit celui tenant compte de I'ajustement apporté a I'étude de
Maziade, les résultats montrent qu’il faudrait donner cette formulation de probiotiques a
environ 400 patients pour prévenir 1 cas de DACD. Toutefois, considérant un risque de 2,5 % ou
4 %, par exemple, il faudrait traiter environ 80 ou 50 patients respectivement pour prévenir 1 cas
de DACD.

Le diagramme en entonnoir illustrant le biais de publication et celui de L’Abbé comparant le
risque d’événement dans le groupe traité avec le risque d’évéenement dans le groupe controle
sont présentés dans I'annexe H [Annexes complémentaires de |a revue systématiqgue]. Les
critéres ayant servi a I'appréciation globale de la preuve scientifique sont présentés a I'annexe |
[Annexes complémentaires de la revue systématique].




