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La revue systématique complete Efficacité et innocuité des probiotiques en prévention des diarrhées
associées a Clostridium difficile est disponible sur demande.

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 controle 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 premieres
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 a 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 modeéle 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.
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