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SOMMAIRE 

L’administration d’antibiotiques chez les patients hospitalisés est une pratique courante pour lutter contre les infections. 
Or, l’antibiothérapie favorise chez certains patients le développement de diarrhées associées aux antibiotiques (DAA) qui 
peuvent parfois se compliquer en diarrhées associées au Clostridium difficile (DACD), une condition grave en termes de 
morbidité. Diverses mesures sont proposées pour prévenir les effets indésirables associés à la prise d’antibiotiques, dont 
l’administration de probiotiques. Un projet d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (ETMIS) a 
été entrepris au CHU de Québec afin de réviser les preuves relatives à l’efficacité et à l’innocuité de l’administration de 
probiotiques en prévention des DAA et des DACD chez des adultes hospitalisés. 

Dans l’ensemble, les données probantes montrent que la prévention des DAA et des DACD passe par la priorisation des 
mesures de base en prévention et contrôle des infections. Les preuves disponibles ne permettent pas de démontrer 
l’efficacité des probiotiques en prévention des DAA en milieu hospitalier. Elles suggèrent par contre que les probiotiques 
pourraient diminuer le risque de DACD, mais l’ampleur de cet effet reste à déterminer. De plus, la présence 
d’hétérogénéité clinique, notamment au niveau des populations étudiées, du type de probiotiques à utiliser et du régime 
posologique, limite la portée des conclusions. Bien que relativement rares, des cas de bactériémies et de fongémies 
causées par l’administration d’un probiotique ont été rapportés, rappelant ainsi le potentiel de transmission de 
microorganismes parmi les populations vulnérables. 

En appréciant l’ensemble des données probantes, l’UETMIS ne recommande pas au CHU de Québec d’introduire les 
probiotiques pour la prévention des DAA chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. L’UETMIS recommande 
cependant, pour les unités de soins aux prises avec une éclosion majeure de DACD, la possibilité d’introduire les 
probiotiques à titre de mesure exceptionnelle, ponctuelle et de dernier recours. À cet effet, différents paramètres 
d’implantation et d’encadrement sont proposés par l’UETMIS. Aussi, l’UETMIS recommande au CHU de Québec de 
développer la recherche en lien avec l’utilisation des probiotiques en prévention des DACD chez les adultes hospitalisés 
sous antibiothérapie. 
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RÉSUMÉ 

INTRODUCTION 

Sur la base des données probantes disponibles en 2010, l’UETMIS n’avait pas recommandé d’introduire les probiotiques 
pour la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques (DAA) et des diarrhées associées au Clostridium 
difficile (DACD) chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. Cette recommandation a été maintenue dans un 
rapport de veille scientifique publié par l’UETMIS en février 2012. Depuis la création du CHU de Québec en juillet 2012, le 
besoin d’harmonisation des pratiques et la publication de nouvelles données ont incité l’UETMIS à revoir les preuves 
scientifiques disponibles concernant l’administration de probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD chez les adultes 
hospitalisés recevant une antibiothérapie. 

 

QUESTION DÉCISIONNELLE 

Doit-on utiliser des probiotiques pour la prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie au CHU de Québec? 

 

QUESTIONS D’ÉVALUATION 

1- Quelle est l’efficacité des probiotiques pour la prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés 
sous antibiothérapie? 

• Incidence de DAA 
• Incidence de DACD 

 

2- Quels sont les effets indésirables associés à l’utilisation des probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD 
chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie? 

• Effets indésirables majeurs (bactériémies, fongémies) 
 

3- Si les données probantes soutiennent l’utilisation des probiotiques en milieu hospitalier pour prévenir les DAA et 
les DACD chez l’adulte sous antibiothérapie, quel serait l’impact organisationnel de ce changement de pratique 
au CHU de Québec en lien avec 

a. l’approvisionnement et la disponibilité des probiotiques? 
b. les coûts reliés à l’achat et la gestion des probiotiques? 
c. le contrôle et la surveillance de l’administration des probiotiques? 

 

MÉTHODOLOGIE 

Une recension des publications scientifiques a été effectuée à partir de bases de données indexées (Medline [PubMed], 
Embase, Center for Reviews and Dissemination, bibliothèque Cochrane) et de la littérature grise pour évaluer l’efficacité et 
l’innocuité des probiotiques en prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. La 
recherche d’information incluait des études de synthèse, des guides de pratique et des essais cliniques 
randomisés (ECR). Les documents rédigés en français ou en anglais, publiés depuis le début des bases de données 
jusqu’au 20 mai 2014, ont été considérés. Les bibliographies des articles consultés ont aussi été examinées. Deux 
évaluateurs ont procédé de manière indépendante à la sélection, à l’évaluation de la qualité des documents et à 
l’extraction des données. Une analyse complémentaire à la recherche documentaire a été effectuée à partir de toutes les 
études incluses dans les revues systématiques retenues. La qualité des ECR portant exclusivement sur des adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie recevant de façon concomitante un probiotique a été évaluée. Des analyses de sous-
groupes ont été effectuées pour déterminer l’impact de certains facteurs (qualité méthodologique, source de financement, 
âge et durée du suivi) sur la relation observée entre l’administration des probiotiques et la prévention des DAA et des 
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DACD. Les données issues d’une enquête réalisée en 2013 sur les unités B et E-5000 de l’Hôpital de l’Enfant-Jésus, où 
des adultes sous antibiothérapie ont reçu un probiotique, ont été révisées et analysées par l’UETMIS avec l’accord du chef 
du Département de pharmacie. 

La démarche d’évaluation a été réalisée en collaboration avec un groupe de travail composé d’experts du CHU de 
Québec. Ces échanges ont contribué à la compréhension du contexte de l’établissement, à l’identification des aspects 
organisationnels à considérer ainsi qu’à l’élaboration des constats et des recommandations. Le rapport a été révisé par les 
membres du groupe de travail. Il a été révisé et adopté par le Conseil scientifique de l’UETMIS. 

 
GÉNÉRALITÉS 

L’administration d’antibiotiques chez les patients hospitalisés est fréquemment utilisée pour traiter des infections. 
L’antibiothérapie peut produire chez certains patients un débalancement de la flore intestinale et mener au 
développement de DAA. L’une des causes majeures de DAA en milieu hospitalier est l’infection à C. difficile, une 
condition grave en termes de morbidité pouvant même être fatale. Diverses mesures sont proposées pour prévenir 
les effets indésirables associés à la prise d’antibiotiques, entre autre, l’utilisation judicieuse des antibiotiques et 
l’administration de probiotiques. 
 
RÉSULTATS PORTANT SUR L’EFFICACITÉ 

Au total, 1224 publications ont été sélectionnées et évaluées pour leur éligibilité. Les documents inclus sont cinq méta-
analyses, un guide de pratique, un consensus d’experts et trois ECR issus de la mise à jour des méta-analyses. 

Analyse complémentaire et études de synthèse 

Les données disponibles, bien qu’elles soient hétérogènes tant au plan statistique que clinique, suggèrent un effet 
favorable des probiotiques en comparaison avec un placebo pour la prévention des DAA et des DACD chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie. L’analyse complémentaire des données issues des ECR de meilleure qualité 
méthodologique montrent que l’ampleur de l’effet lié à l’administration des probiotiques sur la réduction de l’incidence de 
DAA pourrait en partie être expliqué par l’action de cofacteurs comme le financement des études par l’industrie, l’inclusion 
de sujets de moins de 50 ans et une durée planifiée de suivi pour la recherche de cas de DAA chez les patients inférieure 
à 28 jours. Ces facteurs semblent également influencer la relation observée entre l’usage des probiotiques et la prévention 
des DACD. D’ailleurs, un effet bénéfique plus prononcé des probiotiques sur la différence de risque de DACD est observé 
dans trois études financées par l’industrie pour lesquelles le taux de DACD dans le groupe de comparaison est plus élevé 
que la moyenne. Ces observations suggèrent que ces trois études ont un impact important sur l’effet observé entre l’usage 
des probiotiques et l’incidence des DACD ainsi que sur l’hétérogénéité des études au plan statistique. Ainsi, les données 
disponibles ne permettent pas d’établir un régime thérapeutique précis autant pour la prévention des DAA que des 
DACD  (type de probiotiques, dose à administrer, moment d’initiation et durée de l’intervention). La variabilité des 
définitions de DAA et de DACD utilisées dans les études limite aussi la généralisation des résultats. 

La pertinence clinique d’interventions visant à prévenir les DAA en milieu hospitalier, considérant la faible gravité de 
l’incident, est questionnable, alors qu’elle demeure justifiée pour la prévention des DACD. Cependant, les présents 
résultats suggèrent que l’ampleur de l’effet attribuable aux probiotiques sur la prévention des DACD pourrait être 
modeste (1 %) dans les milieux cliniques ou l’incidence de DACD est inférieure à 5 %. 

Guides de pratique clinique 

Un consensus d’experts indique pour les patients sous antibiothérapie que des probiotiques pourraient être utilisés comme 
thérapie adjuvante pour la prévention des DAA. En ce qui concerne la prévention des DACD, le guide de pratique retenu 
ne recommande pas que les probiotiques soient utilisés pour cette indication puisque les données sont limitées et qu’il 
existe un risque potentiel d’infection par voie sanguine. Concernant le guide de pratique, plusieurs lacunes 
méthodologiques ont été identifiées, les principales étant la méthodologie de recherche documentaire ainsi que le 
processus de développement des recommandations non rapportés. De plus, aucune information n’a été présentée sur les 
sources de financement et les déclarations de conflits d’intérêts. Enfin, les deux organisations n’ont pas présenté les 
informations concernant les barrières, les facilitateurs et les ressources nécessaires pour l’implantation de leurs 
recommandations. 
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Enquête aux unités B et E-5000 de l’HEJ 

Une collecte de données a été effectué chez 376 patients admis sur les unités B et E-5000 de l’HEJ entre le 11 février et 
le 27 juillet 2013 et ayant reçu un probiotique de manière concomitante à une antibiothérapie. Au total, 116 formulaires 
respectaient les critères d’inclusion fixés par l’UETMIS. Dans ce groupe de patients ayant reçu une prophylaxie avec un 
probiotique, sept ont été diagnostiqués avec une infection à C. difficile en cours d’hospitalisation. Le taux d’incidence 
d’infections à C. difficile rapporté chez les 116 patients est similaire à celui observé pour la population globale admise aux 
unités B et E-5000 pendant cette période pour l’année 2013. Pour la période visée par l’étude, les données issues de 
l’enquête ne permettent pas de conclure sur l’efficacité du probiotique administré à prévenir les DACD chez les patients 
hospitalisés recevant une antibiothérapie. 

 

RÉSULTATS PORTANT SUR L’INNOCUITÉ ET LA SÉCURITÉ 

Les données probantes issues des études de synthèse suggèrent que l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie serait associée à peu d’évènements indésirables. En effet, la majorité des ECR inclus 
dans les études de synthèse ont rapporté des effets indésirables mineurs à la suite de l’utilisation de probiotiques en 
prévention des DAA et des DACD. Toutefois, les devis de type expérimental sont parfois qualifiés de sous-optimaux pour 
la détection d’effets indésirables majeurs puisqu’ils sont généralement réalisés dans des environnements très contrôlés et 
sur des populations sursélectionnées. 

De nouveaux cas de bactériémie (n = 1) et de fongémies (n = 2) suivant l’administration de probiotiques ont été recensés 
chez des adultes, s’ajoutant à la quarantaine de cas déjà identifiés par l’UETMIS en 2010. Bien que ces cas constituent 
des évènements relativement rares, ils méritent une attention particulière en ce qui concerne l’évaluation des risques et 
des bénéfices liés à l’administration des probiotiques. En général, ces complications majeures ont été observées chez des 
patients vulnérables. Parmi ces cas recensés en milieu hospitalier, les risques encourus suivant un contact avec des 
probiotiques pourraient provenir autant d’une exposition directe que par l’entremise d’une contamination croisée et 
pourraient ne refléter qu’une proportion seulement des cas réels. 

 
DISCUSSION 

Le présent rapport visait à évaluer l’efficacité et l’innocuité des probiotiques en prévention des DAA et des DACD chez les 
adultes hospitalisés sous antibiothérapie. Il se dégage de cette analyse de la preuve et des discussions avec les membres 
du groupe de travail les constats suivants : 

• La preuve de l’efficacité de l’administration de probiotiques en prévention des DAA reste à être démontrée. 

• L’utilisation des probiotiques en prévention des DACD en milieu hospitalier est une mesure qui semble efficace 
mais dont l’ampleur est indéterminée. 

• L’utilisation des probiotiques en prévention des DAA et des DACD est une pratique sécuritaire mais non sans 
risque en milieu hospitalier. 

• Il faut accorder la priorité aux mesures de base en matière de prévention et de contrôle des infections pour la 
prévention des DAA et des DACD en milieu hospitalier. 

 
RECOMMANDATIONS 

Recommandation 1 

Il n’est pas recommandé au CHU de Québec d’introduire les probiotiques pour la prévention des DAA chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie. 
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Recommandation 2 

Il est recommandé au CHU de Québec que l’introduction des probiotiques à titre de mesure exceptionnelle, ponctuelle et 
de dernier recours puisse être autorisée sur les unités de soins aux prises avec une éclosion majeure de DACD. 

Recommandation 3 

Il est recommandé au CHU de Québec de développer la recherche en lien avec l’utilisation des probiotiques en prévention 
des DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. 

 

CONCLUSION 

Les résultats issus de la présente analyse ne permettent pas de conclure sur les bénéfices que pourrait apporter 
l’introduction des probiotiques sur l’incidence des DAA, mais les données disponibles suggèrent que l’administration de 
probiotiques pourrait contribuer à réduire l’incidence des DACD. Toutefois, il est difficile pour le moment d’établir avec 
certitude le profil d’efficacité et de sécurité de cette mesure préventive chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. 
L’UETMIS ne recommande pas l’utilisation des probiotiques pour prévenir les DAA, mais suggère qu’ils puissent être 
autorisés à titre de mesure exceptionnelle, ponctuelle et de dernier recours sur les unités de soins aux prises avec une 
éclosion majeure de DACD. Les incertitudes entourant l’ampleur de l’effet attendu et les paramètres optimaux du régime 
thérapeutique justifient de poursuivre des travaux de recherche en lien avec l’administration de probiotiques en prévention 
des DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. 
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1. INTRODUCTION 

L’Unité d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (UETMIS) a publié, en octobre 2010, un 
rapport d’évaluation portant sur l’utilisation des probiotiques en milieu hospitalier [1]. La prévention des diarrhées 
associées aux antibiotiques (DAA) ainsi que des diarrhées associées au Clostridium difficile (DACD) était parmi les sujets 
d’intérêt traités dans le rapport. Sur la base des données probantes disponibles, l’UETMIS n’avait pas recommandé 
d’introduire les probiotiques pour la prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. 
Cette recommandation a été maintenue dans un rapport de veille scientifique publié en février 2012 par l’UETMIS portant 
sur l’utilisation des probiotiques pour la prévention des DACD chez les adultes hospitalisés [2]. 

 

Depuis la création du CHU de Québec en juillet 2012, le besoin d’harmonisation des pratiques et la publication de 
nouvelles données ont incité l’UETMIS à revoir les preuves scientifiques disponibles concernant l’administration de 
probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD chez les adultes hospitalisés recevant une antibiothérapie.
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2. QUESTIONS DÉCISIONNELLE ET D’ÉVALUATION 

2.1 Question décisionnelle 
 

Doit-on utiliser des probiotiques pour la prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie au CHU de Québec? 
 

2.2  Questions d’évaluation 
 

2. Quelle est l’efficacité des probiotiques pour la prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés 
sous antibiothérapie? 

 

3. Quels sont les effets indésirables associés à l’utilisation des probiotiques pour prévenir les DAA et les DACD 
chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie? 

 

4. Si les données probantes soutiennent l’utilisation des probiotiques en milieu hospitalier pour prévenir les DAA et 
les DACD chez l’adulte sous antibiothérapie, quel serait l’impact organisationnel de ce changement de pratique 
au CHU de Québec en lien avec 

 

a. l’approvisionnement et la disponibilité des probiotiques? 
b. les coûts reliés à l’achat et la gestion des probiotiques? 
c. le contrôle et la surveillance de l’administration des probiotiques? 
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3. MÉTHODOLOGIE D’ÉVALUATION 

3.1 Évaluation de l’efficacité, de l’innocuité et de la sécurité 

3.1.1  Recherche documentaire 

Le Tableau 1 résume les critères d’éligibilité, les limites ainsi que les indicateurs utilisés pour effectuer la recherche 
documentaire en lien avec les questions d’évaluation pour les volets efficacité et innocuité. Une recension des 
publications scientifiques a été effectuée à partir des bases de données indexées Medline (PubMed), Embase, du Center 
for Reviews and Dissemination, de la bibliothèque Cochrane et de la littérature grise. Une recherche a été effectuée afin 
d’identifier les études de synthèse, avec ou sans méta-analyse, et les guides de pratique fondés sur les données 
probantes. Les sites internet d’organismes en évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (ETMIS) 
ainsi que ceux d’associations professionnelles ont été consultés afin de rechercher des documents pertinents. La liste des 
organismes et des bases de données considérés est présentée à l’Annexe 1. Les bibliographies des articles consultés ont 
aussi été examinées pour relever d’autres références d’intérêt. La recherche de protocoles publiés sur des essais 
cliniques randomisés (ECR) et des études de synthèse a été effectuée à partir de sites internet spécialisés (Annexe 2). 
Une mise à jour des revues systématiques a été effectuée afin d’identifier les ECR publiés à la suite de la revue 
systématique la plus récente. Les auteurs des études originales ont été contactés au besoin. 

 

Une évaluation de la sécurité et de l’innocuité a été effectuée à partir des études retenues pour le volet efficacité de ce 
projet d’évaluation. De plus, pour le volet innocuité, une recherche complémentaire dans les bases de données 
Medline (PubMed) et Embase a été réalisée. Les études observationnelles, les séries de cas et les études de cas ont été 
considérées pour ce volet. Les stratégies de recherche utilisées pour l’évaluation de l’efficacité, de la sécurité et de 
l’innocuité des probiotiques sont présentées à l’Annexe 3. 

3.1.2  Sélection des études 

Suivant l’application de la stratégie de recherche, une présélection des documents a été effectuée de manière 
indépendante par deux évaluateurs (M.B. et S.L.) à partir du titre, du résumé et, au besoin, du texte original de l’article. La 
conformité aux critères d’éligibilité (Tableau 1) a par la suite été évaluée par ces deux mêmes évaluateurs. L’avis d’un 
troisième évaluateur (M.R.) a été sollicité en cas de désaccord afin de parvenir à un consensus. 

3.1.3  Évaluation de la qualité et extraction des données 

La qualité des études a d’abord été évaluée de manière indépendante par deux évaluateurs (M.B. et S.L.). L’évaluation 
des revues systématiques et des guides de pratique a été réalisée à l’aide des grilles AMSTAR [3] et AGREE II [4], 
respectivement. La qualité des autres types de publications a été évaluée avec les grilles d’analyse adaptées du « Guide 
méthodologique de recherche et analyse documentaire de l’Unité d’évaluation des technologies et des modes 
d’intervention en santé du Centre hospitalier universitaire de Québec (CHUQ) » . L’avis d’un troisième évaluateur (M.R.) a 
été sollicité lors d’un désaccord afin de parvenir à un consensus. L’extraction des données a été effectuée par deux 
évaluateurs indépendants (M.B. et S.L.) à l’aide d’une grille standardisée. Les études évaluées et retenues sont 
présentées à la section 5.1 pour le volet de l’efficacité et à la section 5.3 pour le volet de la sécurité et de l’innocuité. La 
liste des publications exclues ainsi que les raisons d’exclusion sont présentées à l’Annexe 4. 
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Tableau 1 : Critères d’éligibilité, limites et indicateurs retenus 

Critères d’inclusion  

Participants Adultes hospitalisés sous antibiothérapie 

Intervention(s) 
Administration de probiotiques suivant un régime thérapeutique précis (dose, genre et espèce, moment de 
l’introduction et durée de l’administration) par la voie digestive 

Comparateur(s) 
Placebo, traitement actif ou sans traitement 

Autre probiotique 

Résultats (outcomes) 

Efficacité : 

• Incidence de DAAa 
• Incidence de DACDa 

Innocuité : 

• Effets indésirables majeurs (bactériémies, fongémies) 

Types de documents 

i. Rapports d’ETMIS, revues systématiques avec ou sans méta-analyse  

ii. Guides de pratique fondés sur des données probantes 

iii. ECR 

iv. Études observationnelles (au besoin) 

Limites  Critère d’exclusion 

Langue : français et anglais 

Période : 15 juillet 2010 au 20 mai 2014 

Symbiotiques, prébiotiques ou bactéries inactivées 

Résumés de congrès 

Étude dont les patients reçoivent le probiotique pour traiter la DAA ou pour potentialiser l’effet d’un 
traitement antibiotique pour l’éradication d’Helicobacter pylori (H. pylori) 

a Selon la définition des auteurs. 
 
3.2 Analyses statistiques complémentaires à la recherche documentaire 

3.2.1  Sélection et évaluation de la qualité méthodologique des études incluses dans les revues 
systématiques 

Toutes les études incluses dans les revues systématiques retenues ont été révisées de manière indépendante par deux 
évaluateurs (M.B. et S.L.) afin de déterminer quels ECR rencontraient le critère d’éligibilité des participants tel que défini 
au Tableau 1. La qualité méthodologique de chacun des ECR a été évaluée selon les critères suivants : 

• description de la méthode de randomisation et de dissimulation de l’attribution des traitements; 

• description des techniques pour maintenir l’insu en indiquant pour quelles personnes elles ont été appliquées; 

• raisons pour les pertes de sujets; 

• indications sur le type d’analyse effectuée (intention de traiter, selon le protocole); 

• homogénéité clinique des groupes; 

• indicateurs de mesures fiables et standardisés; 

• traitement similaire entre le groupe d’intervention et de comparaison; 

• définition utilisée pour les indicateurs d’effet. 

3.2.2  Mesure de l’effet 

Les données des études originales de qualité méthodologique satisfaisante ont été agrégées afin de déterminer l’efficacité 
des probiotiques à prévenir les DAA et les DACD. Les données ont été analysées avec le logiciel 
Review Manager (RevMan  5) et combinées dans une méta-analyse lorsque les groupes à l’étude et les indicateurs 
étaient suffisamment similaires. Les désaccords ont été résolus par discussion (M.B. et S.L.) et un troisième 
évaluateur (M.R.) a été consulté au besoin. L’hétérogénéité sur le plan statistique a été évaluée à l’aide d’un test de chi-
carré. Une méthode statistique à effet aléatoire a été utilisée pour déterminer la mesure globale de l’effet. Un risque 
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relatif (RR) associé à un intervalle de confiance à 95 % a été calculé pour chaque indicateur évalué. Le nombre requis de 
personnes à traiter pour prévenir un cas de DAA ou de DACD (number needed to treat, NNT) ainsi que la différence de 
risque (DR) ont été calculés lorsque jugé pertinent. 

3.2.3  Analyses de sous-groupes et de sensibilité 

Des analyses de sous-groupes ont été effectuées pour déterminer l’impact de certains facteurs sur la relation observée 
entre l’administration des probiotiques et la prévention des DAA et des DACD. Les sous-analyses suivantes ont été 
effectuées : qualité méthodologique (peu de lacunes, plusieurs lacunes) et source de financement (industrie, autre). De 
plus, les résultats des études ont été stratifiés en fonction de l’âge des participants à la randomisation (tout âge, ≥ 50 ans) 
pour évaluer l’effet des probiotiques sur le risque de développer une DACD qui est plus élevé chez les personnes âgées. 
Puisqu’une DACD pourrait survenir jusqu’à trois mois après la fin d’une antibiothérapie, une sous-analyse en fonction de 
la durée du suivi (< 28 jours, ≥ 28 jours) a été planifiée afin d’évaluer l’effet de ce facteur sur la relation entre l’usage des 
probiotiques et l’incidence de DACD. 

3.2.4  Évaluation du risque de biais de publication 

L’évaluation du risque de biais de publication a été effectuée lorsque plus de 10 études ont été agrégées. La symétrie de 
la distribution des études a été analysée à l’aide d’un graphique en forme d’entonnoir. 

 
3.3 Enquête aux unités B et E-5000 de l’Hôpital de l’Enfant-Jésus 
 
En février 2013, un probiotique de la marque de commerce BioK+ a été introduit exclusivement sur les unités de 
médecine interne B et E-5000 de l’Hôpital de l’Enfant-Jésus (HEJ) pour les patients sous antibiothérapie. Cette mesure 
non pharmacologique a été autorisée par le chef du Département de pharmacie pour une période d’un mois en raison de 
l’échec des autres mesures visant à contrer l’augmentation des infections au C. difficile sur cette unité. Le probiotique est 
un mélange de L. acidophilus, de L. casei et de L. rhamnosus. Deux capsules (1x1011 unité formatrice de colonies (UFC) 
de lactobacilles) sont administrées une fois par jour. La possibilité d’introduire des probiotiques comme mesure préventive 
des infections au C. difficile chez la clientèle hospitalisée avait été envisagée en 2012 à l’occasion d’une rencontre du 
Comité de pharmacologie. La décision avait cependant été reportée puisque le Comité de pharmacologie désirait, avant 
de se prononcer, attendre les résultats des mesures qui allaient être mises en place par le Programme de prévention et 
de contrôle des infections (p. ex. : fumigation). Puisque le probiotique en question n’avait pas fait l’objet d’une évaluation 
par le Comité de pharmacologie préalablement à son introduction, l'usage de ce produit a par la suite été autorisé 
mensuellement jusqu’en décembre 2013. 
 
Le Département de pharmacie a initié de manière rétrospective, en juin 2013, une révision des dossiers des patients 
ayant reçu du BioK+ sur les unités B et E-5000. Cette collecte de données a été effectuée afin d’établir un portrait de 
l’utilisation de ce probiotique de février à juillet 2013. Un formulaire a été développé pour recueillir de l’information de 
manière standardisée sur les caractéristiques des patients, les antécédents médicaux, les types de soins reçus pendant 
leur séjour, les effets secondaires attribués au probiotique et le diagnostic d’une infection au C. difficile en cours 
d’hospitalisation. 
 
Les données disponibles ont été révisées et analysées par l’UETMIS avec l’accord du chef du Département de 
pharmacie. L’information contenue sur le formulaire a été saisie dans une base de données Excel. L’exactitude des 
données saisies a été validée par la suite par une deuxième personne. 
 
Pour être éligibles à l’analyse, les dossiers devaient contenir les informations complètes concernant les éléments 
suivants : 

• Historique d’infection à C .difficile 
• Durée d’administration du probiotique pendant le séjour hospitalier 
• Présence ou absence d’une infection à C. difficile en cours d’hospitalisation 
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En complément, les données concernant l’âge et le sexe des patients ont également été extraites des formulaires 
éligibles. 
 
Les données sur le nombre de patients admis sur les unités B et E-5000 durant la période de référence1 (13 janvier au 27 
juillet 2013) ont été obtenues en contactant la Direction des finances du CHU de Québec. Les cas de C. difficile sur les 
unités B et E-5000 pour les années 2011-2012, 2012-2013 et 2013-2014 ont été fournis par le service de prévention et de 
contrôle des infections de l’HEJ. 
 
Des taux d’incidence par 10 000 jours-personnes ainsi que la prévalence d’infection à C. difficile ont été calculés et 
comparés à ceux correspondant à l’ensemble des personnes admises aux unités B et E-5000 durant la même 
période (2013) et avec ceux correspondant à l’ensemble des personnes admises sur ces unités l’année 
précédente (2012). Les données utilisées pour les comparaisons ont été fournies par le Comité de prévention et de 
contrôle des infections de l’HEJ. 

 
3.4 Contextualisation 

La démarche d’évaluation a été réalisée en collaboration avec un groupe de travail interdisciplinaire. La composition de ce 
groupe de travail est présentée à la page ii. Les membres du groupe de travail ont participé à l’identification des enjeux et 
des dimensions à considérer pour la recherche d’informations ainsi qu’à la synthèse des connaissances issues de la 
démarche d’évaluation. Ces échanges ont également contribué à la compréhension du contexte de l’établissement, à 
l’identification des aspects organisationnels à considérer et à l’élaboration des recommandations. 
 
3.5 Révision 
Le rapport d’évaluation a été révisé par les membres du groupe de travail (voir la section « Remerciements »). Il a été 
révisé et adopté par le Conseil scientifique de l’UETMIS lors de sa réunion du 10 juin 2014. 

 

                                                           
1 L’administration du probiotique a débuté en février 2013. Toutefois, puisque certains patients admis en janvier 2013 ont reçu le probiotique, 
la période de référence s’étale de janvier à juillet 2013. 



 

7 

 

4. INFORMATIONS GÉNÉRALES 

Selon l’Organisation mondiale de la Santé (OMS), une diarrhée se définit par au moins trois selles très molles à liquides 
par jour. Plusieurs facteurs peuvent mener au développement d’une diarrhée dont la présence d’agents pathogènes, l’effet 
direct d’une substance sur la muqueuse intestinale ou les conséquences d’un débalancement de la flore fécale 
normale [8]. 

4.1 Les diarrhées associées à la prise d’antibiotiques 
Un épisode de diarrhée est dit associé à la prise d’antibiotiques (DAA) lorsqu’on ne peut identifier un pathogène en cause 
et que l’évènement survient durant ou après la prise d’antibiotiques [8]. Ces diarrhées sont souvent bénignes et la 
conséquence d’un débalancement de la flore intestinale lors d’une antibiothérapie [9]. Cependant, chez les personnes 
présentant des symptômes plus importants, la présence d’une DAA peut mener à un état de déshydratation, à un trouble 
électrolytique ou à une dénutrition importante chez des sujets fragiles [9]. La prévalence des DAA chez les patients sous 
antibiothérapie varie de 2 à 25 % selon le type d'antibiotiques et la présence d’autres facteurs de risque [10]. Les facteurs 
de risque associés à la DAA peuvent être regroupés en deux catégories : les facteurs liés à l’antibiothérapie et ceux liés à 
l’hôte (Tableau 2). 

 

Tableau 2. Facteurs de risque associés aux DAA* 

Facteurs liés à l’antibiothérapie Facteurs liés à l’hôte 
• Utilisation d’un antibiotique à large spectre 

o Amoxicilline 
o Amoxicilline/acide clavulanique 
o Céphalosporine de 2e et 3e génération 
o Clindamycine 

• Durée de l’antibiothérapie 
o Traitement de longue durée 
o Répétition de traitement 

• Administration d’une combinaison d’antibiotiques 

• Âge 
o < 6 ans 
o > 65 ans 

• Comorbidités 
o Antécédents de DAA 
o Maladies sous-jacentes graves 
o Problème gastro-intestinal chronique 
o Immunodépression 

• Hospitalisation 
o Durée du séjour 
o Chirurgie 
o Intervention gastro-intestinale 
o Alimentation par sonde nasogastrique 

*Tableau adapté de Kaltenbach et al. [9]. 

 

La fréquence des DAA varie en fonction du type d’antibiotique administré. Il a été estimé qu’une DAA survient 
chez 5 à 10 % des personnes traitées avec de l’ampicilline, chez 10 à 25 % de celles recevant une combinaison 
d’amoxicilline et d’acide clavulanique, chez 15 à 20 % de celles traitées avec de la cefixime et chez 2 à 5 % de celles 
traitées avec d’autres types d’antibiotiques (céphalosporine, fluoroquinoline, clarithromycine, azithromycine, érythromycine 
et tétracycline) [8]. La majorité des DAA sont causées par l’administration d’antibiotiques. L’arrêt de l’antibiothérapie, qui 
constitue la principale ligne de traitement à envisager, permet le plus souvent la régression spontanée de la DAA [8, 9]. S’il 
n’est pas possible d’arrêter le traitement, un ajustement de doses pourrait être considéré afin de minimiser le risque de 
développer une colite à C. difficile. 
 
4.2 Les diarrhées associées à Clostridium difficile 
L’une des causes majeures de DAA en milieu hospitalier est l’infection à C. difficile (DACD). Celle-ci est la cause 
d’environ 20 % des DAA [9]. Les DACD peuvent survenir suivant l’administration de presque tous les antibiotiques, mais il 
a été observé qu’elles étaient plus fréquentes suivant la prise d’un antibiotique de la classe des bêta-lactamines. Le risque 
de développer une DACD varie en fonction du type d’antibiothérapie. De plus, la prise consécutive de plusieurs 
antibiotiques, les chirurgies gastro-intestinales et digestives, les lavements rectaux, les gastrostomies, l’utilisation de tube 
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nasogastrique ainsi que la prise de médicament de la classe des inhibiteurs de la pompe à protons pourraient être 
associés à un risque plus élevé de développer une DACD [11, 12]. 

Le C. difficile est une bactérie de type anaérobie à gram positif qui, sous sa forme infectieuse, produit deux exotoxines. La 
toxine A (entérotoxine) provoque la libération de médiateurs de l’inflammation au niveau de l’intestin tandis que la 
toxine B (cytotoxine) est essentielle pour la virulence de la bactérie [13-17]. Les deux toxines ont un effet synergétique et 
provoquent une symptomatologie clinique variable d’une personne à une autre [9]. En plus de la symptomatologie, la 
confirmation du diagnostic de DACD repose sur la présence d’une souche toxigénique de C. difficile à la culture de selles 
ou d’une toxine. Un cas de DACD peut également être défini par la présence d’une diarrhée et d’un résultat de 
colonoscopie démontrant la présence d’une colite pseudomembraneuse [18]. Plusieurs tests sont utilisés pour la détection 
des toxines produites par le C. difficile. Les performances analytiques des principales méthodes de détection sont 
présentées au Tableau 3. L’outil diagnostique le plus largement utilisé est la recherche de la toxine B par culture 
cellulaire [12]. Elle n’est cependant pas disponible dans tous les laboratoires et nécessite un délai de 24 à 72 heures. Des 
tests plus rapides et plus facilement accessibles, ayant des niveaux de sensibilité et spécificité variables, sont également 
utilisés. Les tests ELISA et par réaction en chaîne par polymérase (PCR), standard ou en temps réel, en sont deux 
exemples. La recherche des acides nucléiques (détection des gènes des toxines de C. difficile [tcdB et/ou tcdA]) par PCR 
tend à devenir l’outil de référence. 

 

Tableau 3. Comparaison de différents tests de laboratoire pour la détection du C. difficile dans les selles* 

Type de test 
Sensibilité 
(IC à 95 %) 

Spécificité 
(IC à 95 %) 

Valeur prédictive 
positive (IC à 95 %) 

Valeur prédictive 
négative (IC à 95 %) 

ELISA 86,7 (68,4 à 95,6) 98,5 (95,3 à 99,6) 89,7 (71,5 à 97,3) 98 (94,6 à 99,4) 

PCR en temps réel 100 (85,9 à 100) 96,5 (92,6 à 98,4) 81,1 (64,3 à 91,4) 100 (97,6 à 100) 

Cytotoxicité 90 (72,3 à 97,4) 97 (93,2 à 96,8) 81,8 (63,9 à 92,4) 98,5 (95,2 à 99,6) 

Culture de selles 100 (85,9 à 100) 92,9 (88,2 à 95,9) 68,2 (52,3 à 80,9) 100 (97,5 à 100) 

*Tableau adapté de Peterson et al. [19]. 

 

4.3 Les DACD au CHU de Québec 
Au début des années 2000, particulièrement au Québec, une augmentation de la fréquence et de la gravité des DACD a 
été constatée [20, 21]. Durant cette période, et pour tout le Québec, un taux de mortalité de 16 % lié aux DACD a été 
enregistré [22]. Au printemps 2007 et en hiver 2008, des taux d’acquisition anormalement élevés de DACD avaient été 
notés au CHUQ. Suivant cette éclosion, un effort concerté de la part des équipes de prévention et de contrôle des 
infections, du service d’hygiène et de salubrité, du Comité de surveillance de l’utilisation des antibiotiques et des cliniciens 
du CHUL, de L’HDQ et de l’HSFA a été effectué dans le but de réduire les taux d’infection à C. difficile observés et 
atteindre les taux ciblés d’acquisitions d’infections nosocomiales fixés par le Ministère de la Santé et des Services 
sociaux (MSSS). Les taux d’incidence d’infection à C. difficile des cinq dernières années, pour chacun des hôpitaux du 
CHU de Québec, sont présentés au Tableau 4. 

 

Tableau 4. Taux d’incidence d’infection à C. difficile (par 10 000 jours-présence) de 2008 à 2013* 

 2008-2009 2009-2010 2010-2011 2011-2012 2012-2013 
CHUL 8,6 7,5 7,1 5,2 3,2 
L’HDQ 11 10,1 13,4 11,2 7,8 

HSFA 11,3 12 12,8 9,6 16,1 

HEJ 7,3 8,5 3,6 6,9 7 

HSS 9,4 4,9 3,9 5,3 7,8 
*Données tirées des rapports annuels du CHU de Québec (2012-2013), du CHUQ (2008 à 2012) et du CHA (2008 à 2012). 
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La prévention de la DAA repose principalement sur la réévaluation de l’antibiothérapie (pertinence de l’initiation et choix de 
l’agent antimicrobien) [23]. Cependant, en ce qui concerne les DACD, les mesures préventives requièrent d’autres types 
d’interventions. Parmi celles-ci, notons des mesures de surveillance, de précaution, d’hygiène et, comme pour la 
prévention des DAA, des mesures visant à revoir les indications pour l’initiation d’une antibiothérapie [24]. Au CHU de 
Québec, le Comité de prévention et de contrôle des infections a mis sur pied une série de mesures ayant pour objectif de 
réduire l’incidence des infections à C. difficile. Une meilleure gestion des patients ayant reçu un diagnostic de DACD, des 
mesures d’hygiène et de salubrité adaptées et optimisées, des méthodes diagnostiques plus fiables et plus rapides ainsi 
que la promotion de bonnes pratiques de prévention des infections auprès du personnel en contact avec les patients font 
partie des mesures préconisées. De concert avec les mesures de prévention des infections, le Comité de surveillance de 
l’utilisation des antibiotiques du CHUL, de L’HDQ et de l’HSFA a mis en place en 2012 une campagne de sensibilisation 
nommée Stop ou encore! Elle visait à promouvoir auprès des cliniciens une meilleure utilisation des antibiotiques, le 
développement d’outils cliniques et administratifs ainsi que la mise en place de procédures ayant comme objectif de 
vérifier l’indication de l’initiation ou du maintien d’une antibiothérapie. D’autres mesures préventives ont été étudiées au 
cours des dernières années, dont l’utilisation des probiotiques. 

 

4.4 Les probiotiques 

Le tractus gastro-intestinal chez l’humain est peuplé d’une multitude de microorganismes, de 300 à 500 espèces 
différentes [26]. Chez un adulte en santé, la flore intestinale est composée d’environ 1014 bactéries [27]. En général, un 
équilibre se produit dans le tractus gastro-intestinal entre les microorganismes bénéfiques pour la santé et ceux qui sont 
pathogènes. Toutefois, lorsque cet équilibre est perturbé par des facteurs environnementaux ou physiologiques, la 
susceptibilité aux infections et aux maladies inflammatoires est accrue. Des études suggèrent que l’usage des 
probiotiques permettrait d’optimiser la flore intestinale, de prévenir et de traiter certaines maladies en rétablissant cet 
équilibre [26, 28]. 

 

Comme définis par Santé Canada, les probiotiques sont « des microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en 
quantités suffisantes, ont un effet bénéfique sur la santé de l’hôte » [29]. Pour qu’un microorganisme soit considéré 
comme un probiotique, il doit respecter un certain nombre de critères. Premièrement, la souche doit être identifiée par des 
méthodes phénotypiques et génotypiques [30]. De plus, le microorganisme doit demeurer vivant à la suite de son passage 
dans le tractus gastro-intestinal. Enfin, des études contrôlées réalisées chez l’humain doivent démontrer son efficacité et 
son innocuité. À ce jour, les probiotiques qui ont été les plus étudiés appartiennent aux familles de bactéries 
Lactobacillaceae et Bifidobacteriaceae, aux genres Lactobacillus et Bifidobacterium ainsi qu’aux levures Saccharomyces. 

 

Les mécanismes d’action des probiotiques ne sont pas connus avec certitude. Toutefois, ils auraient des effets bénéfiques 
sur la maturation des fonctions de la barrière intestinale [31] ainsi que sur la régulation des mécanismes d’apoptose [32]. 
De plus, ils contribueraient à une diminution de l’adhésion et de la prolifération de microorganismes pathogènes [33], 
favoriseraient la production de facteurs pro-inflammatoires [34, 35], atténueraient la production d’oxyde nitrique [36] et 
amélioreraient l’activité antioxydante [37]. 

 

Depuis l’entrée en vigueur, en 2004, du Règlement sur les produits de santé naturels, les probiotiques doivent 
obligatoirement être homologués par Santé Canada. Ce règlement vise à régir la vente, la fabrication, la distribution et 
l’entreposage des produits de santé naturels. Pour obtenir une licence de mise en marché d’un probiotique, des preuves 
doivent être fournies attestant son efficacité et son innocuité. Les données doivent démontrer l’efficacité d’au moins une 
des souches de probiotiques présentes dans le produit. La voie d’administration et la posologie recommandées doivent 
correspondre à celles des études fournies. Pour un produit composé de plus d’une souche, le demandeur doit expliquer 
les raisons pour lesquelles la combinaison des ingrédients médicinaux, dans leurs quantités respectives, est présumée 
sécuritaire et efficace dans les conditions d’utilisation recommandées. Les titulaires d’une homologation sont tenus de 
garder un registre qui contient la liste de tous les ingrédients contenus dans chaque lot du produit. Les renseignements 
consignés doivent être suffisants pour permettre le retrait du marché du produit qui a été mis en vente. Ils sont également 
tenus de déclarer les effets indésirables. 
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Actuellement, 551 produits contenant des probiotiques ont reçu une homologation par Santé Canada. Cependant, 
seulement trois souches de probiotiques sont approuvées par Santé Canada pour des indications particulières. Le 
Lactobacillus johnsonii peut être utilisé comme complément à un traitement aux antibiotiques chez les patients atteints 
d’une infection à Helicobacter pylori, sous la supervision d’un médecin. Le Lactobacillus rhamnosus GG peut aider au 
traitement de la diarrhée infectieuse aigüe et de la diarrhée associée à la prise d’antibiotiques. Il peut également agir à titre 
préventif en réduisant le risque d’être atteint d’une diarrhée associée à la prise d’antibiotiques, tout comme le 
Saccharomyces boulardii. Une vue d’ensemble de la problématique en lien avec l’utilisation des probiotiques pour la 
prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie est présentée à l’Annexe 4. 
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5. RÉSULTATS 

5.1 Efficacité 

La stratégie de recherche utilisée pour la recension des documents portant sur l’efficacité des probiotiques pour la 
prévention des DAA et des DACD a permis de répertorier 1224 publications. Après avoir effectué les étapes de sélection 
et d’évaluation de l’éligibilité, 10 études ont été retenues. Les documents inclus sont cinq revues systématiques avec ou 
sans méta-analyse [39-43], un guide de pratique [18] et un consensus d’experts [44]. Une mise à jour de la revue 
systématique la plus récente a permis de répertorier trois nouveaux ECR [45-47]. Des résultats ont également été publiés 
de manière plus exhaustive dans la revue Health Technology Assessment [48] pour l’un des ECR [45] et ces informations 
ont été consultées pour la réalisation de l’analyse complémentaire effectuée par l’UETMIS. La Figure 1 présente le 
diagramme de sélection des documents. La liste des publications exclues ainsi que les raisons d’exclusion sont 
présentées à l’Annexe 5. 

 

Figure 1. Diagramme de sélection des documents pour le volet efficacité 

 

5.1.1 Études de synthèse 

Cinq revues systématiques avec ou sans méta-analyse ont été retenues pour ce projet d’évaluation. Une description de 
leurs principales caractéristiques est présentée à l’Annexe 6. Les principaux résultats sur l’incidence de DAA et de DACD 
en fonction du type de population sont présentés au Tableau 5. 
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5.1.1.1 Description des études de synthèse retenues 

 

Sinclair et al. 2011 

L’Unité d’évaluation des technologies du Centre universitaire de santé McGill (CUSM) a publié en 2011 un rapport 
d’évaluation portant sur l’utilisation des lactobacilles pour la prévention des DACD [39]. Une recherche documentaire a été 
menée dans plusieurs bases de données électroniques afin de recenser des ECR et des études de synthèse dans 
lesquelles l’incidence de DACD était un indicateur d’efficacité primaire ou secondaire. Les auteurs ont également effectué 
une recherche exhaustive dans la littérature grise. Les études devaient inclure principalement des adultes hospitalisés 
sous antibiothérapie. La qualité méthodologique des études incluses a été évaluée à l’aide des critères de la collaboration 
Cochrane. Les auteurs ont réalisé des analyses de sous-groupes selon la source de financement, le risque de biais et le 
taux de base de DACD dans le groupe contrôle. Une analyse bayésienne a été effectuée afin d’évaluer la crédibilité d’une 
conclusion en calculant l’importance de l’information contradictoire nécessaire pour la renverser. 

La recherche documentaire a permis de répertorier 11 ECR, dont sept ont été agrégés dans une méta-analyse selon les 
critères d’inclusion des auteurs. Les études originales retenues incluaient entre 34 et 437 sujets. Les lactobacilles étaient 
administrés seuls ou en combinaison avec d’autres types de probiotiques. La présence de co-interventions reliées aux 
mesures de contrôle des infections, aux protocoles de désinfection ou à la gestion des antibiotiques n’était pas décrite 
dans la totalité des ECR. Les auteurs ont rapporté plusieurs sources d’hétérogénéité dans les études originales relatives 
au risque de contracter une DACD, des souches de C. difficile étudiées, des types et de la durée des antibiotiques 
administrés. Une hétérogénéité importante a aussi été mentionnée par les auteurs concernant le régime 
thérapeutique (type de probiotique, dose) et la durée du suivi des sujets. 

Malgré les données probantes suggérant que les lactobacilles pourraient être efficaces en prévention des DACD, l’Unité 
d’évaluation des technologies du CUSM considère que ces données sont insuffisantes pour justifier un changement de 
politique à travers ses hôpitaux. Les auteurs de ce rapport d’évaluation ne recommandent pas l’utilisation de lactobacilles 
sur une base routinière pour la prévention des DACD chez les adultes hospitalisés. 

 
Johnston et al. 2012 

La revue systématique de Johnston et al. avait comme objectif de déterminer l’efficacité et l’innocuité des probiotiques 
pour la prévention des DACD chez les adultes et les enfants sous antibiothérapie [40]. Les ECR menés chez des sujets 
traités avec des antibiotiques et ayant comparé l’effet d’un probiotique à un placebo ou à aucun traitement ont été inclus 
dans cette analyse. De plus, un résultat positif à un test de culture de C. difficile ou de l’une de ses cytotoxines, de même 
que l’incidence de diarrhées devaient également être rapportés. Les études incluant des personnes immunosupprimées 
ou recevant un traitement immunosuppresseur n’ont pas été incluses. Les critères de la collaboration Cochrane ont servi 
de base pour l’évaluation de la qualité méthodologique des études. Une évaluation du risque de biais de publication a été 
effectuée. Le niveau de preuve se rapportant à chacun des indicateurs a également été déterminé avec l’approche 
GRADE. Des sous-analyses ont été réalisées par les auteurs selon l’âge des sujets inclus, le type et la dose de 
probiotiques administrés de même que selon le risque de biais dans les études primaires. 

L’évaluation de l’éligibilité a permis d’inclure 20 publications parmi les 101 articles évalués. Les études primaires retenues 
incluaient des adultes hospitalisés (n = 13), des enfants (n = 3), un mélange de patients hospitalisés et 
ambulatoires (n = 3) et une étude n’ayant pas spécifié cette information (n = 1). Le nombre de sujets variait de 40 à 472. 
Les probiotiques évalués dans les études incluaient des lactobacilles (n = 10), du S. boulardii (n = 6) ou un mélange de 
plusieurs espèces de probiotiques différents (n = 4). Les auteurs n’ont présenté aucune donnée sur le type d’antibiotique 
administré aux sujets et la durée de l’antibiothérapie. L’évaluation de la qualité des études a révélé que sept des études 
avaient un faible risque de biais. Les principales lacunes méthodologiques identifiées par les auteurs dans les 13 autres 
études étaient liées à l’absence d’information sur les méthodes de dissimulation lors de la randomisation ainsi que 
l’absence d’information sur les sujets inclus. D’autres limites ont été identifiées par les auteurs dont des variations dans les 
méthodes utilisées pour identifier les cas de DACD ainsi qu’une variabilité importante concernant le taux de DACD dans 
les groupes témoins. 

La conclusion de la méta-analyse indique que les preuves disponibles sont de qualité modérée et suggère un large effet 
protecteur des probiotiques pour la prévention des DACD. Les auteurs ajoutent que le faible coût des probiotiques et 
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l’absence d’effet indésirable important constituent des éléments suffisants pour encourager l’utilisation des probiotiques 
chez les personnes recevant une antibiothérapie et à risque de développer une DACD. 

 

Videlock et al. 2012 

L’objectif de l’étude de Videlock et al. était d’estimer la réduction du risque de DAA et d’identifier des facteurs associés à 
cette réduction chez des personnes recevant des probiotiques de façon préventive [41]. L’effet des probiotiques sur la 
prévention des DACD n’a pas été évalué dans cette méta-analyse. Les ECR présentant des groupes parallèles, contrôlés 
par un placebo, incluant des personnes recevant des probiotiques et un antibiotique de manière concomitante étaient 
considérés éligibles. De plus, l’incidence de DAA et le nombre de sujets ayant eu une diarrhée pendant ou après 
l’antibiothérapie devaient être rapportés dans les études. Les ECR dans lesquels des patients avaient reçu une médication 
antidiarrhéique pendant l’étude n’ont pas été retenus. La qualité méthodologique des études a été évaluée à partir des 
critères de la collaboration Cochrane. Les auteurs ont effectué plusieurs sous-analyses en fonction de la qualité des ECR, 
de l’âge des participants ainsi que selon le type de probiotique utilisé. Le risque de biais de publication a été évalué par un 
test statistique d’Egger. 

Sur les 231 études répertoriées, 34 ont été retenues à la suite de l’évaluation de l’éligibilité. Dans ces études, le nombre 
de sujets variait de 18 à 437. Les participants inclus dans ces études étaient âgés entre six mois et 74 ans, hospitalisés ou 
non ainsi que des volontaires sains. Plusieurs types de probiotiques (S. boulardii, lactobacilles, bifidobactéries) et 
différents régimes d’antibiothérapie ont été employés dans ces études. La durée de l’administration de l’antibiothérapie 
variait de un à trois jours alors que celle des probiotiques était de trois à 28 jours. Les auteurs ont rapporté des lacunes 
méthodologiques dans 20 des études originales. Dix ECR ont été décrits comme ayant un risque élevé de biais. Les 
principales raisons invoquées étaient un taux élevé de pertes au suivi, une description inadéquate des méthodes de 
randomisation et d’insu de même qu’un support financier de l’industrie pharmaceutique. Dans la plupart des cas sur la 
base d’une description inadéquate des méthodes de randomisation et d’insu, 10 autres études ont été classées dans la 
catégorie de risque de biais incertain. 

Suivant l’analyse de ces données probantes, les auteurs de cette méta-analyse ont conclu qu’un effet préventif sur 
l’incidence de DAA est associé à l’administration des probiotiques. Selon eux, cet effet serait cohérent malgré les 
variations des espèces de probiotiques utilisées, des antibiotiques administrés ainsi que des populations d’adultes et 
d’enfants étudiées. 

 
Goldenberg et al. 2013 

Cette revue systématique de la collaboration Cochrane visait à évaluer l’efficacité et la sécurité des probiotiques pour la 
prévention des DACD chez les adultes et les enfants sous antibiothérapie [42]. Les ECR comparant l’administration de 
probiotiques à un placebo, une prophylaxie alternative ou à aucun traitement ont été considérés éligibles. Les études 
portant sur l’administration d’un probiotique pour le traitement des DACD ont été exclues alors que celles sur la prévention 
des DAA étaient incluses pour l’évaluation des indicateurs secondaires. Des analyses de sous-groupes, planifiées a priori, 
ont été réalisées selon la dose et l’espèce de probiotique, le risque de biais et l’âge des sujets (adultes et enfants). La 
méthode décrite dans le Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions a servi pour l’évaluation du risque 
de biais. La présence d’un biais de publication a également été explorée. Le niveau de preuve pour chacun des 
indicateurs a été évalué à l’aide de la méthode GRADE. 

La recherche documentaire a généré 1935 publications, desquelles 31 ECR ont été retenus à la suite du processus 
d’évaluation de l’éligibilité. Parmi les études éligibles, 23 portaient sur l’incidence de DACD et 25 sur l’incidence de DAA. 
Les sujets assignés au groupe témoin recevaient majoritairement un placebo. Le risque de biais était élevé ou indéterminé 
dans 16 des ECR inclus. Plusieurs études présentaient des données manquantes concernant l’incidence de DACD (n = 
16). La qualité méthodologique des données retenues en lien avec l’indicateur d’incidence de DACD a été qualifiée de 
modérée. Ce niveau de qualité des études indiquerait, selon les auteurs, que des recherches supplémentaires seraient 
susceptibles d’avoir un impact important sur l’estimation de l’effet. En ce qui concerne les études sur la prévention des 
DAA, un faible niveau de preuve a été rapporté. 

Dans l’ensemble de la preuve, les données suggèrent que les probiotiques pourraient avoir un effet protecteur important 
pour la prévention des DACD. En ce qui concerne les DAA, un faible niveau de preuve plaide en faveur d’un effet 
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protecteur des probiotiques. De plus, les auteurs de cette méta-analyse ajoutent que les probiotiques semblent 
sécuritaires et efficaces lorsqu’ils sont utilisés de manière concomitante à une antibiothérapie chez des personnes 
immunocompétentes. Ils recommandent toutefois l’ajout d’études sur le sujet afin de déterminer le régime thérapeutique 
optimal à utiliser. 

 

Pattani et al. 2013 

L’étude de Pattani et al. visait à évaluer l’efficacité des probiotiques pour la prévention des DAA et des DACD chez les 
adultes hospitalisés recevant une antibiothérapie [43]. Des ECR publiés en anglais dans lesquels au moins un des deux 
indicateurs ciblés (DAA ou DACD) était évalué étaient recherchés. Les études portant sur le traitement de H. pylori ou sur 
la récidive des DACD n’étaient pas éligibles. L’évaluation du risque de biais méthodologique dans chacune des études 
primaires incluses a été réalisée selon les recommandations de la US Preventive Services Task Force. L’hétérogénéité 
aux plans clinique et statistique ainsi que la présence potentielle d’un biais de publication ont aussi été explorées. 

La recherche documentaire a permis de recenser 2011 publications. Après l’évaluation de l’éligibilité, 16 ECR ont été 
retenus. Le nombre de sujets inclus dans ces études primaires variait de 31 à 472. L’ensemble des participants étaient 
des adultes hospitalisés sous antibiothérapie recevant un probiotique ou un placebo de manière concomitante. Les 
principaux régimes de probiotiques utilisés dans les ECR inclus étaient un mélange de probiotiques à base de 
lactobacilles (n = 10), du S. boulardii (n = 5) et des entérocoques (n = 1). Les types d’antibiotiques administrés de même 
que la durée de l’antibiothérapie n’ont pas été rapportés. Des analyses de sous-groupes, planifiées a priori, ont été 
réalisées en fonction du type de probiotique (lactobacilles vs S. boulardii), de la qualité méthodologique des ECR (bonne 
vs modérée vs faible) et de la durée du suivi (< 4 semaines vs ≥ 4 semaines). 

Sept ECR inclus sur 16 ont été jugés de faible qualité méthodologique. De plus, des taux de base élevés de DAA et 
de DACD ont été observés dans les groupes témoins des ECR les plus récents [49-51]. Selon les auteurs, ces taux 
pourraient avoir favorisé la détection d’effets significatifs en faveur des probiotiques malgré les faibles tailles d’échantillon 
des études. Par ailleurs, le recrutement dans certaines études primaires a été inférieur à celui initialement prévu pour 
détecter une différence entre les groupes, ce qui constitue un facteur important pour les études où des résultats négatifs 
ont été observés. Enfin, les auteurs mentionnent avoir détecté un biais de publication modéré ainsi que la présence 
d’hétérogénéité clinique et statistique parmi les ECR inclus. 

Suivant l’analyse des différentes preuves scientifiques, les auteurs de cette méta-analyse ont conclu que l’administration 
de probiotiques était bénéfique pour la prévention des DAA et des DACD chez les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie ne présentant aucune contre-indication. Néanmoins, les données ne permettent pas de déterminer le type 
de probiotique qui serait le plus bénéfique à administrer. Les auteurs suggèrent que les futurs ECR puissent recruter un 
nombre élevé de sujets afin d’obtenir une puissance statistique suffisante pour observer l’effet des probiotiques en 
prévention des DAA et des DACD. 
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Tableau 5. Principaux résultats des méta-analyses incluses sur le risque relatif de DAA et de DACD associé à l’usage des probiotiques en fonction de la 
population étudiée 

 

Auteurs/années 

[réf.] 
n études 

Global1 

n études 

Adultes2 

n études 

Hospitalisés3 

n études 

Adultes hospitalisés 

RR [IC à 95 %] 
I2 

(%) 
RR [IC à 95 %] 

I2 

(%) 
RR [IC à 95 %] 

I2 

(%) 
RR [IC à 95 %] 

I2 

(%) 

Incidence des DAA 

Goldenberg et al., 2013 [42] 25 0,60 [0,49 à 0,72] 36 19 0,63 [0,51 à 0,76] 35 13 0,66 [0,49 à 0,88] 49 ---- ---- ---- 

Pattani et al., 2013 [43] ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 15 0,61 [0,47 à 0,79] 39 

Johnston et al., 2012 [40] 20 0,34 [0,24 à 0,49] 0 NR 0,22 [0,23 à 0,49] NR ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

Videlock et al., 2012 [41]  34 0,53 [0,44 à 0,63] 44 24 0,53 [0,43 à 0,66] 44 ---- ---- ---- 13 0,52 [0,38 à 0,72] 54 

Sinclair et al., 2011 [39] ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

Incidence des DACD 

Goldenberg et al., 2013 [42] 23 0,36 [0,26 à 0,51] 0 19 0,36 [0,24 à 0,52] 0 14 0,35 [0,24 à 0,52] 0 ---- ---- ---- 

Pattani et al., 2013 [43] ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 9 0,37 [0,22 à 0,61] 0 

Johnston et al., 2012 [40] 20 0,34 [0,24 à 0,49] 0 17 0,34 [0,23 à 0,49]4 NR ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

Videlock et al., 2012 [41] ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 

Sinclair et al., 2011 [39] ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 7 0,17 [0,04 – 0,42] NR 
1 Les populations de certains ECR pouvaient inclure des adultes et des enfants, hospitalisés ou non. 
2 Les populations de certains ECR pouvaient inclure des adultes hospitalisés ou non. 
3 Les populations de certains ECR pouvaient inclure des adultes ou des enfants. 
4 La valeur d’effet rapportée dans l’article est de 0,22. 
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5.1.2 Guide de pratique clinique et consensus d’experts 

Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) et Infectious Diseases Society of America (IDSA) (2010) 
La SHEA et I’IDSA ont développé conjointement un guide de pratique clinique dont l’objectif était d’améliorer le diagnostic 
et la prise en charge d’adultes hospitalisés présentant une DACD [18]. De plus, une attention particulière a été portée sur 
les méthodes de contrôle des infections à C. difficile et sur l’impact de l’environnement hospitalier. Des documents de 
langue anglaise ont été recherchés à partir de mots clés prédéterminés. Le niveau de preuve a été évalué à l’aide d’une 
échelle adaptée de la Canadian Task Force on the Periodic Health Examination. Considérant que les données concernant 
l’usage des probiotiques en prévention des DACD sont limitées et qu’il existe un risque potentiel d’infection par voie 
sanguine, la SHEA et l’IDSA ont recommandé que les probiotiques ne soient pas utilisés pour cette indication (niveau de 
preuve faible). 

Au point de vue méthodologique, des lacunes sont présentes dans ce guide de pratique clinique. Entre autres, la 
méthodologie de recherche documentaire ainsi que le processus de développement des recommandations ne sont pas 
rapportés par les auteurs. De plus, aucune information n’est présentée concernant les barrières, facilitateurs et les 
ressources nécessaires pour l’implantation des recommandations ainsi que les sources de financement et les déclarations 
de conflits d’intérêts. La recommandation en lien avec l’usage des probiotiques repose sur les données d’un ECR 
contenant plusieurs lacunes méthodologiques [51]. 

European Society for Primary Care Gastroenterology (2013) 
Un consensus d’expert de l’European Society for Primary Care Gastroenterology a mené à la publication d’un document 
de pratiques cliniques dont l’objectif était de fournir aux cliniciens un guide de référence sur le rôle de certains probiotiques 
lors de la prise en charge de problèmes gastro-intestinaux [44]. Ce consensus d’experts composé de microbiologistes et 
de médecins ayant des intérêts en gastroentérologie a effectué une recherche systématique de la littérature afin 
d’identifier des données probantes permettant de répondre à des questions spécifiques. La méthode GRADE a été utilisée 
pour déterminer le niveau de preuve. À la suite de l’analyse de la littérature, des énoncés consensuels ont été développés 
avec une méthode Delphi. Un consensus a été défini a priori lorsque 67 % des membres étaient en accord avec l’énoncé 
consensuel. Basé sur six ECR [49-54], le groupe d’experts a conclu que, pour les patients sous antibiothérapie, des 
probiotiques pourraient être utilisés comme thérapie adjuvante pour la prévention des DAA. 

Ce consensus d’experts est de bonne qualité méthodologique. Cependant, il est limité par le fait que les probiotiques 
étudiés ne sont pas adéquatement identifiés et qu’aucune information concernant les barrières, les facilitateurs et les 
ressources nécessaires pour l’implantation des recommandations n’a été présentée. De plus, les auteurs du guide n’ont 
pas procédé à une révision externe pour s’assurer de la validité de l’information. 
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5.1.3 Études originales 

La mise à jour des ECR à partir de la recherche documentaire de la revue de synthèse la plus récente [42] a permis de 
retracer trois nouvelles études originales publiées depuis le 21 février 2013 [47, 48, 55]. Les principales caractéristiques 
de ces études sont présentées au Tableau 6. 

5.1.3.1 Analyses complémentaires 

L’analyse détaillée des ECR inclus dans les revues de synthèse retenues dans le présent rapport a révélé la présence 
d’hétérogénéité entre les populations étudiées. En effet, les résultats agrégés des études dans certaines des méta-
analyses sont issus de populations très différentes (p. ex. : pédiatrique, ayant pris des probiotiques à la maison, prenant 
des probiotiques pour le traitement du C. difficile ou du H. pylori). Des analyses complémentaires ont alors été effectuées 
afin d’évaluer l’impact de l’administration de probiotiques en prévention des DAA et des DACD, et ce, spécifiquement chez 
les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. Les critères de sélection des études pour la réalisation de ces analyses sont 
précisés dans la méthodologie (section 3.2). Sur l’ensemble des ECR inclus dans les revues de synthèse (n = 94) et pour 
ceux issus de la mise à jour (n = 3), 34 portaient sur la population ciblée [47-80]. Après la révision de ces études, 12 
étaient éligibles [47-52, 55-60]. Les principales caractéristiques des études sélectionnées sont présentées au Tableau 6. 
Les critères d’éligibilité des ECR inclus peuvent être consultés dans le Tableau 1 de la section 3.2.1. 

5.1.3.2 Efficacité des probiotiques en prévention des DAA 

Une agrégation des résultats des études sélectionnées portant sur l’efficacité des probiotiques à prévenir les DAA a été 
planifiée en utilisant un modèle statistique aléatoire. Un niveau élevé d’hétérogénéité au plan statistique a été observé 
avec les données concernant les DAA (χ2 = 31,48; I2 = 62 %, p = 0,002). La présence d’hétérogénéité clinique a 
également été notée, notamment au niveau du régime thérapeutique des probiotiques administrés de même que pour les 
définitions de DAA utilisées. En raison du niveau d’hétérogénéité observée, une analyse qualitative de l’ensemble de la 
preuve a été préférée pour cet indicateur. 

L’efficacité des probiotiques en prévention des DAA a été évaluée dans les 12 ECR sélectionnés [47-52, 55-60]. La taille 
d’échantillon de ces ECR variait entre 69 et 2941 participants. L’âge moyen des patients inclus dans ces études s’étalait 
de 49 à 80 ans. Cinq ECR ont étudié principalement l’effet des probiotiques chez les 50 ans et plus [48, 50, 51, 57, 59]. 
Les personnes incluses dans ces études ont reçu des lactobacilles (n = 4) [47, 49, 50, 56], une mixture de lactobacilles et 
de bifidobactéries (n = 3) [47, 48, 55], une mixture de lactobacilles et de streptocoques (n = 1) [51] ou du S. 
boulardii  (n =  4) [57-60]. Les doses de probiotiques administrées variaient de 4X108 à 1X1011 UFC par jour. 
Généralement, l’intervention débutait moins de 48h suivant le début de l’antibiothérapie et pouvait se prolonger jusqu’à 14 
jours suivant la fin de la prise des antibiotiques. Six études ont été jugées de bonne qualité méthodologique [48, 50, 51, 
55, 58, 59] 
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Tableau 6. Principales caractéristiques des ECR inclus dans l’analyse complémentaire sur la relation entre l’usage des probiotiques et l’incidence de DAA et 
DACD 

 Nb de 
patients 

randomisés 
(n) 
I/T 

Âge 
moyen/médian 

en années 
(étendue) 

I/T 

Antécédent 
de DACD 

(%) 
I/T 

Nombre 
d’antibiotiques 

% 

Patients 
prenant 

IPP 
(%) 
I/T 
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Allen et al. 
(2013) [48] 

1470/1471 
77 (71 à 84) / 77 

(71 à 84) 
---- 

I= 1 : 21,1 % /       
≥ 2 : 78,9 % 

T= 1 : 21,1 % /    
≥ 2 : 78,9 % 

39,1a 
L. acidophilus 
B. bifidum 
B. lactis 

6,0x1010 NR 21 42 à 84 
DAA 

DACD 
Peu de 
lacunes 

Beausoleil et al. 
(2007) [49] 

44/45 69±15/73±13 4,5/8,9 ---- 34,1/40 
L. acidophilus CL1285 
L. casei LBC80R 

5,0x1010 < 48h après le début de l’ABT NR 21 
DAA 

DACD 
Plusieurs 
lacunes 

Gao et al., 
(2009) [50] 

171/84 60±6/60±6 ---- ---- ---- 
L. acidophilus CL1285 
L. casei LBC80R 

5,0x1010 à 
1,0x1011 

< 36h après le début de l’ABT ABT + 5 21 
DAA 

DACD 
Peu de 
lacunes 

Gotz et al. 
(1979) [56] 

48/50 
64 (24 à 88) / 65 

(19 à 86) 
---- 

I = 1 : 100 % 
T= 1 : 100 % 

---- 
L. acidophilus 
L. helveticus (bulgaricus) 

4,0x108 < 24h après le début de l’ABT 5 0 DAA 
Plusieurs 
lacunes 

Hickson et al. 
(2007) [51] 

69/66 74±11 / 74±11 ---- 

I= 1 : 58 % /        
≥ 2 : 42 % 

T= 1 : 52 % /       
≥ 2 : 48 % 

---- 
L. casei DN-11400 
S. thermophilus 
L. bulgaricus 

4,2x1010 < 48h après le début de l’ABT ABT + 7 28 
DAA 

DACD 
Peu de 
lacunes 

Lewis et al. 
(1998) [57] 

33/36 
75 (71 à 81) / 77 

(70 à 85) 
---- ---- ---- S. boulardii 200 mg NR ABT 0 DAA 

Plusieurs 
lacunes 

MacFarland et 
al. (1995) [58] 

97/96 41±16 / 42±18 ---- ---- ---- S. boulardii 3,0x1010 < 72h après le début de l’ABT ABT + 3 31-46 
DAA 

DACD 
Peu de 
lacunes 

Ouwehand et 
al. (2013) [55] 

336/167 49±11 / 50±11 0/0 ---- ---- 

L. acidophilus NCFM 
L. paracasei Lpc-37 
B. lactis Bi-07 
B. lactis Bl-04 

4,17x109 à 
1,7x1010 

< 36h après le début de l’ABT ABT + 7 28 
DAA 

DACD 
Peu de 
lacunes 

Pozzoni et al. 
(2012) [59] 

141/134 80±10 / 79±10 ---- 

I= 1 : 75,2 % /     
≥ 2 : 24,8 % 

T= 1 : 68,5 % /    
≥ 2 : 31,5 % 

37,3/28 S. boulardii 1,0x1010 < 48h après le début de l’ABT ABT + 7 84 
DAA 

DACD 
Peu de 
lacunes 

Selinger et al. 
(2013) [47] 

117/112 61 / 57 2/1 ---- 27/29 VSL#3 9,0x1010 < 48h après le début de l’ABT ABT + 7 28 DAA 
Plusieurs 
lacunes 

Song et al. 
(2010) [52] 

103/111 74±15 / 60±16 0/0 ---- ---- 
L. rhamnosus R0011 
L. acidophilus R0052 

4,0x109 < 48h après le début de l’ABT 14 14 DAA 
Plusieurs 
lacunes 

Surawicz et al. 
(1989) [60] 

116/64 49 / 46 ---- ---- ---- S. boulardii 1000 mg < 48h après le début de l’ABT ABT + 14 0 
DAA 

DACD 
Plusieurs 
lacunes 

I : intervention; T : témoin; ABT = antibiothérapie; VSL#3 = B. breve, B. longum, B. infantis, L. acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L. delbrueckii spp. bulgaricus, S. thermophilus. 

IPP : inhibiteurs de la pompe à protons. 

*Tous les ECR inclus comportaient un placebo comme mesure témoin. 
a 1149 sujets au total inclus dans l’étude d’Allen et al. avaient pris des IPP.  
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Parmi les études sélectionnées, l’incidence moyenne de DAA est de 10,9 % (étendue de 0 à 21,6 %) chez les patients 
ayant reçu des probiotiques et de 18,7 % (étendue de 7,2 à 44 %) chez ceux ayant reçu un placebo. Une diminution 
significative de l’incidence de DAA chez les personnes prenant un probiotique a été observée dans cinq études [49, 51, 
56, 58, 60]. Trois études ont rapporté des augmentations nonsignificatives du taux d’incidence de DAA chez les personnes 
prenant des probiotiques [48, 57, 59]. La définition de DAA utilisée pour déterminer la présence ou non de diarrhée chez 
les sujets inclus n’était pas uniformes entre les études sélectionnées (Tableau 7). 

 

Tableau 7. Taux d’incidence de DAA chez les adultes hospitalisés et sous antibiothérapie rapportés dans les ECR 
inclus dans l’analyse complémentaire 

 

a Chez les participants incapables d’utiliser l’échelle de Bristol, les diarrhées pouvaient aussi être définies comme étant des selles plus molles 
que la normale. 

*Étude financée par l’industrie. 

Auteurs 
(années) [réf.] 

N cas/N participants 

Valeur p Définition de DAA 
Intervention 

(%) 
Témoin 

(%) 

Allen et al. (2013) 
[48] 

159/1493 
(10,6) 

153/1488 
(10,3) 

0,72 
≥ 3 selles molles (consistance de 5 à 7 selon l’échelle de Bristol) 
en 24h a 

Beausoleil et al. 
(2007) [49]* 

7/44 
(15,9) 

16/45 
(35,6) 

0,05 ≥ 3 selles liquides à l’intérieur de 24h 

Gao et al., (2009) 
[50]* 

37/171 
(21,6) 

37/84 
(44) 

NR 
≥ 3 selles liquides à l’intérieur de 24h suivant la prise 
d’antibiotique sans aucune autre explication apparente 

Gotz et al. (1979) 
[56]* 

0/36 
(0) 

6/43 
(13,9) 

0,03 
≥ 3 selles supplémentaires que la normale du patient, quelle que 
soit leur consistance 

Hickson et al. 
(2007) [51]* 

7/69 
(10,1) 

19/66 
(28,8) 

0,007 
≥ 2 selles liquides par jour pendant 3 jours ou plus en quantité 
supérieure à la normale pour chaque patient 

Lewis et al. 
(1998) [57] 

7/33 
(21,2) 

5/36 
(13,8) 

NR ≥ 3 selles molles par jour 

MacFarland et al. 
(1995) [58]* 

7/97 
(7,2) 

14/96 
(14,6) 

0,02 ≥ 3 selles molles par jour pendant au moins 2 jours consécutifs 

Ouwehand et al. 
(2013) [55]* 

54/336 
(16,1) 

41/167 
(24,6) 

NR ≥ 3 selles liquides (Bristol 7) par jour confirmées par 2 médecins 

Pozzoni et al. 
(2012) [59] 

16/141 
(11,3) 

13/34 
(9,7) 

0,71 
≥ 3 selles liquides par jour depuis au moins 48h ou ≥ 5 selles en 
moins de 48h 

Selinger et al. 
(2013) [47]* 

5/117 
(4,3) 

10/112 
(8,9) 

0,19 
≥ 3 selles liquides (Bristol 6 ou 7) supplémentaires à la normale 
pour chaque patient par jour depuis au moins 48h 

Song et al. 
(2010) [52] 

4/103 
(3,9) 

8/111 
(7,2) 

0,44 ≥ 3 selles molles ou liquides par jour depuis au moins 48h 

Surawicz et al. 
(1989) [60]* 

11/116 
(9,5) 

14/64 
(21,9) 

0,038 > 3 selles molles ou liquides par jour pendant au moins 48h 
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Dans les études sélectionnées, comparativement aux sujets ayant pris un placebo, le risque relatif de développer une DAA 
chez les personnes ayant reçu des probiotiques varie de 0,09 à 1,53 (Figure 2). 

 
Figure 2. Rapport de l’incidence des DAA associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses 

 

La qualité méthodologique de l’ensemble de la preuve peut être considérée comme modérée si l’on considère l’absence 
de méthode pour maintenir l’insu lors de la randomisation dans certaines études (n = 4) [49, 56, 57, 60] ou pendant 
l’exécution du protocole expérimental (n = 5) [49, 56-58, 60]. De plus, plusieurs études n’ont pas effectué leurs analyses 
selon le principe en intention de traiter (n = 5) [55-57, 59, 60]. La classification des différentes études selon la présence de 
lacunes méthodologiques suggère un effet plus prononcé des probiotiques sur la réduction du risque de DAA dans les 
études présentant plusieurs lacunes méthodologiques (Figure 3). 

 
Figure 3. Rapport de l’incidence de DAA associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon la présence de lacunes méthodologiques 

 

La Figure 4 illustre la répartition des risques relatifs de l’incidence de DAA en fonction de la source de financement des 
études. On remarque qu’une proportion élevée des études incluses ont été commanditées par l’industrie (n = 8) [47, 49-
51, 55, 56, 58, 60]. L’effet des probiotiques sur la réduction de l’incidence de DAA semble plus constant et plus élevé dans 
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les études supportées financièrement par l’industrie des probiotiques. Dans les études non commanditées ou n’ayant pas 
fourni d’information à cet égard (n = 4) [48, 52, 57, 59], la direction des résultats semble plutôt pointer vers une absence 
d’effet des probiotiques pour la prévention des DAA. 

 
Figure 4. Rapport de l’incidence des DAA associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon la source de financement 

 

Contrairement aux études dans lesquelles des patients de 18 ans et plus ont été randomisés [47, 49, 52, 55, 56, 58, 60], 
l’effet des probiotiques sur l’incidence des DAA semble présenter plus de variabilité d’une étude à l’autre que dans celles 
qui ont inclus des sujets âgés de 50 ans et plus (Figure 5). 

 
Figure 5. Rapport de l’incidence des DAA associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon l’âge des patients 
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La Figure 6 illustre la répartition des études en fonction de la durée du suivi des patients. L’effet des probiotiques sur la 
différence de risque de DAA entre les groupes d’intervention et de comparaison est moindre dans les études avec une 
durée de suivi supérieure ou égale à 28 jours [49, 50, 52, 56, 57, 60]. L’administration des probiotiques semble par ailleurs 
mener à une plus grande différence de risque dans les études où le suivi est plus court [49, 50, 52, 56, 57, 60]. 

 

Figure 6. Différences de risque de l’incidence de DAA associées à l’administration des probiotiques chez les 
adultes hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon la durée du suivi 

 
En résumé, les données probantes disponibles suggèrent que différents facteurs pourraient expliquer en partie les 
résultats observés dans les études sur la relation entre l’usage des probiotiques et la prévention des DAA. La direction de 
l’effet observée à travers les études semble être plus constante, et au bénéfice des probiotiques, dans les essais cliniques 
présentant plusieurs lacunes méthodologiques, financés par l’industrie, ayant inclus des sujets adultes de tous âges ou 
ayant suivi les sujets sur une période plus courte (moins d’un mois suivant la fin de l’antibiothérapie). 
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5.1.3.3 Efficacité des probiotiques en prévention des DACD 

L’incidence des DACD a été évaluée dans huit [48-51, 55, 58-60] des 12 ECR sélectionnés. Des variations sont observées 
quant aux critères utilisés pour définir un cas de DACD dans ces études (Tableau 8). Chez les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie ayant reçu des probiotiques, l’incidence de DACD varie de 0 % à 5,3 % tandis qu’elle oscille entre 1,1 % 
et 23,8 % dans le groupe témoin. L’incidence de DACD est élevée dans le groupe témoin de trois études [49-51]. Parmi 
l’ensemble des études, deux indiquent que l’administration de probiotiques est associée à une diminution significative de 
l’incidence de DACD [50, 51]. Par ailleurs, les études de Gao et al. et d’Ouwehand et al. ont évalué l’efficacité de deux 
doses de probiotiques sur la réduction de l’incidence des DACD [50, 55]. Dans ces études, les doses plus élevées ont 
permis de réduire significativement l’incidence de DACD comparativement au placebo (p = 0,002 dans l’étude de Gao et 
al. et p = 0,02 dans l’étude d’Ouwehand et al.). L’utilisation d’une dose plus faible de probiotiques a permis de réduire 
significativement le taux de DACD dans l’étude de Gao et al. (p = 0,03). 

 
Tableau 8. Taux d’incidence de DACD chez les adultes hospitalisés et sous antibiothérapie rapportés dans les 
ECR inclus dans l’analyse complémentaire 

Auteurs, années 
[réf.] 

N cas/ N participants 
Valeurs p Définition de la DACD Méthode de détection Intervention 

(%) 
Témoin 

(%) 

Allen et al. (2013) 
[48] 

12/1487 
(0,8) 

17/1488 
(1,1) 

0,35 NR 
Immunoessais 
Essais cytopathiques 
sur culture cellulaire 

Beausoleil et al. 
(2007) [49]* 

1/44 
(2,3) 

7/45 
(15,6) 

0,06 NR NR 

Gao et al. (2009) 
[50]* 

9/171 
(5,3) 

20/84 
(23,8) 

NRa 
Diarrhée positive pour la toxine A ou B de 
C. difficile 

Essais cytopathiques 
sur culture cellulaire 

Hickson et al. 
(2007) [51]* 

0/69 
(0) 

9/66 
(13,6) 

0,001 
Diarrhée positive pour la toxine A et/ou B de C. 
difficile 

NR 

MacFarland et al. 
(1995) [58]* 

3/97 
(3,1) 

4/96 
(4,2) 

NR NR 
Culture bactérienne, 
Essais cytopathiques 
sur culture cellulaire 

Ouwehand et al. 
(2013) [55]* 

6/336 
(1,8) 

8/167 
(4,8) 

NRa 
Présence de la toxine A ou B de C. difficile 
chez les sujets ayant eu plus de deux selles 
liquides en 24h 

Immunoessais 
Essais cytopathiques 
sur culture cellulaire 

Pozzoni et al. 
(2012) [59] 

3/141 
(2,1) 

2/134 
(1,5) 

1,00 
Présence d’une DAA associée à un résultat 
positif au test de détection de la toxine A ou B 
de C. difficile 

Immunoessais 

Surawicz et al. 
(1989) [60]* 

3/116 
(2,6) 

5/64 
(7,8) 

NR 
Détection de la toxine de C. difficile dans les 
selles d’un patient dont au moins 3 selles sont 
positives pour la présence de C. difficile 

Immunoessais 
Essais cytopathiques 
sur culture cellulaire 

a Une diminution significative de l’incidence des DACD a été observée suivant l’administration de chacune des doses de probiotiques 
évaluées. 
*Étude financée par l’industrie. 
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L’agrégation des résultats de ces études est présentée à la Figure 7. Chez la population ciblée ayant reçu des 
probiotiques, l’incidence de DACD est de 1,5 % (37 sur 2461) comparativement à 3,4 % (72 sur 2144) dans le groupe de 
comparaison. Ce résultat suggère que, comparativement au risque de DACD encouru par les personnes prenant un 
placebo, l’administration de probiotiques réduirait de 60 % le risque de développer une 
DACD (RR = 0,40 [0,23 à 0,68]; p = 0,0008). Une hétérogénéité au plan statistique non significative est cependant 
observée entre les études (I2 = 34 %, p = 0,16). 
 

Figure 7. Rapport de l’incidence des DACD associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses 

 

 

L’ampleur de l’effet des probiotiques sur la prévention des DACD a également été évalué dans les ECR sélectionnés en 
utilisant comme indicateur de mesure la différence de risque, c’est-à-dire la différence d’incidence entre les 
groupes (Figure  8). Parmi les études incluses, une différence de risque variant de -0,3 % à -19 % a été observée entre les 
groupes d’intervention et de comparaison. Globalement, l’administration de probiotiques pourrait réduire en moyenne 
l’incidence de DACD de cinq points de pourcentage (DR = -0,05 [IC à 95 % : -0,09 à -0,01]; p = 0,01) chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie, et ce, comparativement à l’administration d’un placebo. Toutefois, une importante 
hétérogénéité au plan statistique est observée entre les études avec cet indicateur de mesure d’association (I2 = 87 %, p < 
0,00001). Autrement dit, on observe une plus grande dispersion des résultats sur la différence de risque de DACD 
suggérant que l’ampleur de l’effet des probiotiques varie beaucoup d’une étude à l’autre, comme on le constate à la 
Figure 8. 
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Figure 8. Différences de risque de l’incidence des DACD associées à l’administration des probiotiques chez les 
adultes hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses 

 

 

Tel qu’indiqué à la Figure 8 et au Tableau 8, un effet bénéfique plus prononcé des probiotiques sur la différence de risque 
de DACD est observé dans trois études financées par l’industrie pour lesquelles le taux de DACD dans le groupe de 
comparaison est plus élevé que la moyenne (13,6 % à 23,8 %) [49-51]. L’exclusion de ces études de l’analyse a pour effet 
de diminuer l’effet associé aux probiotiques sur l’incidence de DAA de même que l’hétérogénéité statistique (87 % à 26 
%). La Figure 9 montre que le risque relatif obtenu en excluant ces études de l’analyse est de 0,59 (IC à 95 % : 0,36 à 
0,97; p = 0,04, I2  = 0  %). La différence de risque de développer une DACD (Figure 10), s’élève en moyenne à -0,01 (IC à 
95 % : -0,02 à 0,01; p = 0,29, I2 = 26 %). L’impact de l’exclusion de ces études est également important sur le ratio 
interventions-bénéfices (number needed to treat) passant de 54 à 165 patients devant recevoir des probiotiques pour 
éviter un cas de DACD. Ces observations suggèrent que ces trois études ont un impact important sur l’effet observé entre 
l’usage des probiotiques et l’incidence des DACD ainsi que sur l’hétérogénéité des études au plan statistique. 

 
Figure 9. Rapport de l’incidence des DACD associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie en excluant les études de Beausoleil et al., Gao et al. et Hickson et al. [49-51] 
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Figure 10. Différences de risques de l’incidence des DACD associées à l’administration des probiotiques chez les 
adultes hospitalisés sous antibiothérapie en excluant les études de Beausoleil et al., Gao et al. et Hickson et al. 
[49-51] 

 

 

En fonction des données disponibles, des analyses de sensibilité ont été effectuées afin d’évaluer l’impact de différents 
facteurs confondants sur l’effet global des probiotiques utilisés en prévention des DACD (présence de lacunes 
méthodologiques, financement par l’industrie, âge et durée du suivi des participants). Les différents graphiques en forêt 
correspondant à ces sous-analyses sont présentés ci-dessous. 

Une sous-analyse en fonction de la qualité méthodologique des études est présentée à la Figure 11. La classification des 
études selon la présence de lacunes méthodologiques suggère un effet plus grand des probiotiques sur la réduction du 
risque de DACD dans les deux études présentant plusieurs lacunes méthodologiques. Globalement, la qualité 
méthodologique de la preuve est modérée si l’on considère l’absence de méthode pour maintenir l’insu lors de la 
randomisation dans certaines études (n = 2) [49, 58] ou pendant l’exécution du protocole expérimental (n = 4) [46, 49, 58, 
60]. De plus, les analyses n’ont pas été réalisées selon le principe en intention de traiter dans trois études [46, 59, 60]. 
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Figure 11. Rapport de l’incidence de DACD associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon la présence de lacunes méthodologiques 

 

 

La Figure 12 illustre la répartition des risques relatifs de l’incidence de DACD en fonction de la source de financement des 
études. On observe que la majorité des études incluses ont été commanditées par l’industrie (n = 6) [46, 49-51, 58, 60]. La 
réduction de l’incidence de DACD attribuable à l’administration des probiotiques est plus élevée dans les études 
supportées financièrement par l’industrie des probiotiques (Figure 12). Dans les études non commanditées ou n’ayant pas 
fourni d’information à cet égard (n = 2) [48, 59], la direction des résultats indique plutôt une absence d’effet des 
probiotiques pour la prévention des DACD. 

Figure 12. Rapport de l’incidence des DACD associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon la source de financement 
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La sous-analyse en fonction de l’âge des participants randomisés dans les études suggère peu de variation de la mesure 
globale du risque relatif de l’incidence de DACD (Figure 13). On remarque toutefois que l’effet des probiotiques sur 
l’incidence des DACD semble être plus variable dans les études ayant randomisé des sujets âgés de 50 ans et plus 
comparativement à celles ayant une plus grande variété d’âge de patients (adultes âgés de 18 ans et plus). De plus, le 
risque relatif en regroupant les résultats des études portant sur des sujets de 50 ans et plus est non significatif (Figure 13). 

Figure 13. Rapport de l’incidence des DACD associées à l’administration des probiotiques chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon l’âge des patients 

 

 

La Figure 14 présente la répartition des études en fonction de la durée du suivi des patients pour la recherche de cas 
de DACD. L’effet des probiotiques sur la différence moyenne de risque de DACD entre les groupes d’intervention et de 
comparaison est plus modeste dans les études où la durée de suivi était supérieure ou égale à 28 jours (-0,02 
comparativement à -0,12). On observe également que l’administration de probiotiques semble mener à une plus grande 
différence de risque dans les études dans lesquelles le suivi est plus court. 

Figure 14. Différences de risque de l’incidence de DACD associées à l’administration des probiotiques chez les 
adultes hospitalisés sous antibiothérapie dans les études incluses selon la durée du suivi 
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Les résultats de l’analyse de sensibilité suggèrent que l’effet observé avec des probiotiques sur le risque de DACD 
pourrait en partie être relié à l’effet d’autres facteurs soit l’inclusion d’adultes de tout âge (18 ans et plus) dans les études, 
la source de financement par l’industrie et une durée de suivi plus courte pour la recherche de DACD. De plus, on 
remarque également que l’ampleur de l’effet est plus grand dans les études présentant plusieurs lacunes 
méthodologiques. Cependant, ces résultats doivent être interprétés avec prudence puisque les devis de ces études n’ont 
pas été développés a priori pour contrôler l’effet de ces cofacteurs sur l’incidence des DACD. En somme, à la lumière des 
données probantes disponibles, l’administration de probiotiques chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie pourrait 
mener à une réduction du risque de développer une DACD. Toutefois, il existe une hétérogénéité au plan clinique entre les 
études, notamment au regard du régime thérapeutique utilisé pour l’administration des probiotiques de même que pour la 
définition et les méthodes de détection des DACD, limitant ainsi la portée de ces résultats. D’autres biais potentiels en lien 
avec le financement des études par l’industrie, l’âge des sujets randomisés et la durée du suivi des patients ont pu avoir 
un impact sur le résultat final observé. 

5.1.4 Biais de publication 

Un graphique en entonnoir (funnel plot) a été réalisé à partir des études incluses dans l’analyse complémentaire sur la 
prévention des DAA seulement (Figure 15). Visuellement, à l’exception d’une seule étude qui s’écarte considérablement 
de l’ensemble, il n’y a pas d’asymétrie franche observable qui pourrait suggérer la présence d’un biais de publication. 
Cette analyse n’a pas été effectuée avec les données relatives à la prévention des DACD puisque le nombre d’études est 
insuffisant. 

 

Figure 15. Graphique en entonnoir sur les résultats des risques relatifs des études incluses dans l’analyse 
complémentaire sur la prévention des DAA et l’usage des probiotiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.1.5 Synthèse des résultats pour le volet efficacité 

Globalement, les données disponibles suggèrent un effet favorable lié à l’utilisation des probiotiques comparativement à 
un placebo. Cependant, l’analyse complémentaire des données portant sur l’efficacité des probiotiques à prévenir les DAA 
et les DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie montre qu’elles sont hétérogènes, et ce, tant au plan 
statistique que clinique. Différents régimes thérapeutiques (type de probiotiques, dose à administrer, moment d’initiation et 
durée de l’intervention) ont été utilisés dans les études incluses. De plus, la variabilité des définitions de DAA et de DACD 
utilisées dans les études limite la généralisation des résultats. Par ailleurs, la viabilité des microorganismes administrés et 
la confirmation de la colonisation entérique par les probiotiques n’ont pas été documentées dans les études. 

Pour la prévention des DAA, compte tenu de l’hétérogénéité au plan statistique, les données d’efficacité issues des études 
sélectionnées n’ont pas été agrégées, mais une analyse qualitative de l’ensemble des études a permis d’observer que 
l’ampleur de l’effet pouvait potentiellement être expliquée par l’action de cofacteurs comme le financement des études par 
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l’industrie, l’inclusion de sujets de moins de 50 ans et une durée planifiée de suivi des patients inférieure à 28 jours. Ces 
mêmes facteurs semblent également jouer un rôle dans la relation observée entre l’usage des probiotiques et la 
prévention des DACD. Des biais méthodologiques en lien avec l’absence d’insu dans le processus de randomisation ou 
durant l’exécution de l’étude ainsi qu’en lien avec le choix du type d’analyse statistique réduit la confiance envers les 
résultats de certaines études. En plus des biais méthodologiques déjà mentionnés dans la majorité des études, tous les 
patients randomisés n’ont pas été testés pour la recherche de C. difficile. Ainsi, sans qu’il soit possible d’en évaluer 
l’impact sur la mesure d’effet, on peut présumer qu’il y a une sous-estimation des cas de DACD. 

Par ailleurs, le consensus d’experts indique pour les patients sous antibiothérapie que des probiotiques pourraient être 
utilisés comme thérapie adjuvante pour la prévention des DAA. En ce qui concerne la prévention des DACD, le guide de 
pratique retenu ne recommande pas que les probiotiques soient utilisés pour cette indication puisque les données sont 
limitées et qu’il existe un risque potentiel d’infection par voie sanguine. 

Malgré la variabilité des effets observés, l’ensemble de la preuve pour ces indicateurs semble suggérer que 
l’administration des probiotiques en prévention pourrait réduire le risque de DAA et de DACD chez des adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie. Toutefois, les données disponibles ne permettent pas d’établir un régime thérapeutique 
précis. On peut également se questionner quant à la pertinence clinique de prévenir la DAA en milieu hospitalier. La 
pertinence de réduire les cas de DACD quant à elle, n’est plus à démontrer dans les milieux hospitaliers. Toutefois, les 
présents résultats suggèrent que l’ampleur de l’effet attribuable aux probiotiques sur la prévention des DACD pourrait être 
plutôt modeste (1 %) dans les milieux cliniques ou l’incidence de DACD est inférieure à 5 %. 
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5.2 SYNTHÈSE DES RÉSULTATS DE L’ANALYSE DESCRIPTIVE DES DONNÉES AU SUJET DE L’APPLICATION D’UN 

PROTOCOLE D’ADMINISTRATION D’UN PROBIOTIQUE SUR LES UNITÉS B ET E-5000 DE L’HÔPITAL DE L’ENFANT-
JÉSUS 

5.2.1 Résultats 

Le nombre total de patients admis sur les unités B et E-5000 pendant la période d’administration du probiotique s’élève 
à 1091. La collecte de données a porté sur 376 (34 %) patients admis sur ces unités entre janvier et juillet 2013 
inclusivement. Tous ces patients ont reçu le probiotique de manière concomitante à une antibiothérapie entre le 11 février 
et le 27 juillet 2013. Sur la totalité des formulaires disponibles, 116 (31 %) contenaient une information complète. Les 
formulaires qui ne respectaient pas les critères d’inclusion fixés a priori par l’UETMIS se répartissent de la façon suivante : 
absence d’information sur la survenue ou non d’une infection à C. difficile (n = 135), durée non rapportée de 
l’administration du probiotique (n = 118) et historique d’infection au C. difficile non précisée (n = 7). Les principales 
caractéristiques démographiques des sujets retenus (n = 116) pour l’analyse sont présentées au Tableau 9. 

 

Tableau 9. Caractéristiques démographiques des 116 sujets admis sur les unités B et E-5000 inclus dans l’analyse 

Paramètres Fréquence 

Sexe, % (hommes/femmes) 50/50 

Âge en années, médiane (étendue) 78 (25 à 98) 

Antécédent d’infection à C. difficile, n (%) 6 (5,2) 

Principaux motifs d’hospitalisation, n (%) 

• Pneumonie 

• Septicémie/bactériémie/choc septique  

• EAMPOC1  

• Cellulite 

 

33 (28) 

17 (14) 

12 (10) 

9 (8) 

 

Durée d’hospitalisation en jours, médiane (étendue) 9 (3 à 82) 

Durée d’administration du probiotique en jours, médiane (étendue) 10 (2 à 61) 

Délai d’initiation2 du probiotique en jours, médiane (étendue) 2 (-26 à 40) 
1 EAMPOC : exacerbation aigüe de la maladie pulmonaire obstructive chronique. 
2 Délai entre la date d‘admission et la date d’introduction du probiotique. 

 

Parmi les 116 patients admis sur les unités B et E-5000 qui ont reçu une prophylaxie avec le probiotique entre février et 
juillet 2013, sept (6,03 % [IC à 95 % : 1,68 à 10,39]) ont été diagnostiqués avec une infection à C. difficile en cours 
d’hospitalisation pour un taux d’incidence d’infection à C. difficile de 42 par 10 000 jours-personnes [IC à 95 % : 41,7 à 
42,3]. Le taux d’incidence d’infections à C. difficile rapporté chez les 116 patients est similaire à celui observé pour la 
population globale admise aux unités B et E-5000 pendant cette période pour l’année 2013 (Tableau 10). La comparaison 
du taux d’incidence d’infections à C. difficile pour la même période montre que les taux observés dans la population 
globale admise sur les unités B et E-5000 et l’échantillon de 116 patients sont supérieurs à celui rapporté pour l’année 
2012 (Tableau 10). Une prévalence plus élevée d’infections à C. difficile est également observée dans l’échantillon des 
116 patients comparativement à celle de la population globale admise aux unités B et E-5000 durant la même période 
pour les années 2012 et 2013 (Tableau 10). 
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Tableau 10. Taux d’incidence et prévalence d’infections à C. difficile chez les personnes admises aux unités B et 
E-5000 

 n 
Cas confirmés 

de C. difficile 

Somme des durées 

d’hospitalisation 

(jours) 

Taux d’incidence 

(10 000 jours-

personnes) 

[IC à 95 %] 

Prévalence 

(% [IC à 95 %]) 

Nombre total d’admissions 

aux unités B/E-5000a - 2012 

(P11 2011-12 à P4 2012-13) 

1139 25 9848 25,4 [25,3 à 25,3] 2,19 [1,34 à 3,05] 

Nombre total d’admissions 

aux unités B/E-5000b - 2013 

(P11 2012-13 à P4 2013-14) 

1091 37 8990 41,2 [41 à 41,3] 3,39 [2,32 à 4,47] 

Échantillon pour l’analyse 

(Formulaires complets) 

P12 2012-13 à P4 2013-14) 

116 7 1667 42 [41,7 à 42,3] 6,03 [1,68 à 10,39] 

a Nombre total d’admissions incluant le nombre de nouvelles admissions (n = 881) et le nombre de transferts sur cette unité (n = 258). 
b Nombre total d’admissions incluant le nombre de nouvelles admissions (n = 798) et le nombre de transferts sur cette unité (n = 293). 

P : période financière. 

 

Les variations par période financière des taux d’incidence de DACD ainsi que du nombre de demandes de recherche 
d’antigènes de C. difficile avant et pendant l’administration de probiotiques sont présentés à la Figure 16. Il est observé 
que la distribution de l’incidence de DACD dans le temps semble être similaire d’une année à l’autre avec un pic 
d’incidence autour de la période 12. La Figure 16 montre également que la distribution du nombre de demandes de 
recherche d’antigène de C. difficile suit celle de l’incidence de DACD. Des requêtes pour la recherche d’antigène ont 
continué d’être acheminées après la période 6 de l’année 2013-2014 même en absence de détection de cas clinique de C. 
difficile suggérant que des patients présentaient des symptômes apparentés à une DACD. 
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Figure 16. Taux d’incidences de cas de DACD et nombre de demandes pour la recherche d’antigène de C. difficile 
aux unités B et E-5000 de l’HEJ par période financière 

 

5.2.2 Limites 

Ces données sont issues d’une analyse descriptive rétrospective concernant l’utilisation d’un probiotique dans un 
échantillon de patients admis sur deux unités de médecine interne. Comme on peut le constater, l’information disponible 
ne concerne qu’une faible proportion des patients admis sur les unités B et E-5000 entre le 10 février et le 27 juillet 2013. 
L’information concernant les autres patients de l’unité n’a pas été colligée pendant la période à l’étude. Par conséquent, 
les résultats correspondant aux 116 patients dont l’information au dossier était complète représentent 10,6 % des patients 
admis sur cette unité. Seulement les patients qui n’avaient pas de contre-indication ont reçu le probiotique. Ce type de 
devis ne permet habituellement pas de se prononcer sur l’efficacité ou l’inefficacité d’une intervention. En effet, en 
l’absence d’un véritable groupe de comparaison n’ayant pas reçu de probiotiques et de méthode pour contrôler l’effet de 
facteurs confondants, l’impact de l’addition de cette mesure préventive sur les infections à C. difficile ne peut pas être 
déterminé avec certitude. 

L’analyse des informations compilées lors de cette enquête indique qu’une seule personne, après avoir reçu son congé de 
l’hôpital, aurait consulté à l’HEJ pour une diarrhée. La littérature scientifique indique que les DACD pourraient survenir 
jusqu’à un mois après une antibiothérapie. Puisqu’aucune procédure systématisée de suivi des patients (p. ex. : un 
contact téléphonique hebdomadaire) n’a été instaurée pour documenter le risque de développer une DACD suivant 
l’hospitalisation, il est difficile de confirmer si l’étiologie de ce symptôme origine d’une infection à C. difficile. De plus, il est 
possible que d’autres patients des unités B et E-5000 sous antibiothérapie et ayant reçu un probiotique aient consulté 
dans d’autres centres hospitaliers ou cliniques médicales pour de la diarrhée après leur séjour hospitalier ou n’aient pas 
consulté de médecin. Dans un tel contexte, une sous-estimation des cas de DACD est très probable. 
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5.3 Innocuité des probiotiques en prévention des DAA et des DACD 
 

Afin d’identifier de nouvelles données probantes concernant l’innocuité des probiotiques administrés en prévention des 
DAA et des DACD, une revue de la documentation scientifique a été effectuée dans les bases de données indexées (voir 
l’Annexe 3). La stratégie de recherche utilisée pour la recension des documents portant sur l’innocuité des probiotiques 
pour la prévention des DAA et des DACD a permis de répertorier 374 publications. Après avoir retiré les doublons et 
effectué les étapes de sélection et d’évaluation de l’éligibilité, cinq documents ont été retenus soit un rapport d’ETMIS [1], 
une revue de synthèse [81] ainsi que trois nouveaux cas cliniques [82-84]. De plus, les documents portant sur l’efficacité 
des probiotiques inclus dans le présent rapport d’évaluation ont été révisés afin d’identifier des données portant sur 
l’innocuité (n = 10). Le diagramme de processus de sélection des documents pour l’évaluation de l’innocuité est présenté à 
la Figure 17. 

 

Figure 17. Diagramme de sélection des documents pour le volet innocuité 

 

5.3.1. Données d’innocuité issues des documents portant sur l’efficacité des probiotiques 
La plupart des revues systématiques rapportées dans la section de ce rapport portant sur l’efficacité (section 5.1) ont 
évalué l’innocuité liée à l’administration de probiotiques en prévention des DAA et des DACD (Tableau 11). Globalement, 
la majorité des évènements indésirables rapportés sont mineurs. 
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Tableau 11. Effets indésirables rapportés dans les documents inclus portant sur l’efficacité des probiotiques 
pour la prévention des DAA et des DACD 

Auteurs (années) [réf.] Évènements indésirables rapportés 

Revues de synthèse 

Goldenberg et al. (2013) [42] 

• 26 ECR ont rapporté des évènements indésirables mineurs. 

• Incidence d’évènements indésirables: 

o 13,7 % dans le groupe probiotiques versus 18,7 % dans le groupe placebo 

o RR = 0,80 [IC à 95 %: 0,68 à 0,95]; p = 0,009 

 

Pattani et al. (2013) [43] 

• Aucun évènement indésirable grave rapporté. 

• Évènements indésirables les plus communs sont d’ordre gastro-intestinal. 

 

Johnston et al. (2013) [40] 

• Principaux évènements indésirables rapportés sont mineurs. 

• ECR ont rapporté des évènements indésirables graves chez les patients du groupe placebo. 

• Incidence d’évènements indésirables: 

o 9,3 % dans le groupe probiotiques versus 12,6 % dans le groupe placebo 

o RR = 0,82 [IC à 95 %: 0,68 à 1,05]; p = 0,11 

 

Videlock et al. (2012) [41] 

• Aucune analyse, mais mention dans la discussion qu’il n’y avait aucun évènement indésirable 

grave en lien avec les probiotiques dans les études incluses. 

 

Sinclair et al. (2011) [39] 
• 8 ECR ont rapporté des évènements indésirables mineurs. 

• Fréquences similaires entre les groupes probiotiques et les groupes placebo. 

ECR issus de la mise à jour 

Allen et al. (2013) [48] 

• 19,7 % des participants dans l’étude ont eu au moins un évènement indésirable grave. Aucun cas 

n’était relié à la participation à l’étude. 

o Désordres respiratoires, thoraciques, médiastinaux, gastro-intestinaux ou cardiaques 

• 2,7 % (15 sujets dans le groupe probiotiques comparativement à 11 dans le groupe placebo) ont eu 

un évènement indésirable grave d’ordre gastro-intestinal. 

• La survenue d’évènements indésirables n’a pas été à la source de retrait de l’étude. 

 

Ouwehand et al. (2013) [55] 

• Évènements indésirables rapportés par 4,2 % des personnes prenant les probiotiques et 7,2 % des 

gens prenant le placebo. 

• Aucun évènement indésirable n’a été relié à la prise de probiotiques. 

 

Selinger et al. (2013) [47] 

• Évènements indésirables rapportés par 6,8 % des personnes prenant les probiotiques et 8,9 % des 

gens prenant le placebo. 

o Évènements indésirables graves: 5,1 % dans le groupe probiotiques et 5,4 % dans le 

groupe placebo. 

• Aucun évènement indésirable n’a été relié à la prise de probiotiques. 
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5.3.2. Études de synthèse 

 
UETMIS du CHUQ (2010) 

Dans son rapport publié en 2010, l’UETMIS du CHUQ avait recensé dans la littérature une quarantaine de cas 
d’évènements indésirables majeurs liés à l’administration des probiotiques [1]. Il s’agissait de cas de bactériémies et de 
fongémies associées à l’administration de L. rhamnosus GG, B. subtilis et de S. boulardii chez des adultes. Ces 
complications majeures ont été observées en milieu hospitalier, principalement chez des patients vulnérables ou admis en 
unité de soins critiques. L’identification du microorganisme ayant causé l’infection a été établie par un test diagnostique 
moléculaire pour établir le lien de causalité entre le probiotique administré et la souche responsable de l’infection. 
L’UETMIS considérait dans ses recommandations qu’il existe un risque d’infection associé à l’utilisation des probiotiques 
en milieu hospitalier notamment pour les patients immunosupprimés et ceux porteurs d’un CVC. 

Cette revue de synthèse sans méta-analyse est de bonne qualité méthodologique. Les objectifs sont clairs et la méthode 
de recherche systématique est détaillée. Toutefois, bien qu’une analyse de la qualité méthodologique des documents ait 
été planifiée a priori, les outils d’évaluation utilisés, les résultats de ces analyses et l’influence de ces résultats sur le 
développement des conclusions et des recommandations ne sont pas explicites et facilement repérables. Néanmoins, à la 
lecture du document, il est facile de constater que les limites des différentes publications incluses ont été prises en 
considération dans l’élaboration des constats finaux. Bien que l’UETMIS ait pris des moyens afin d’éviter la présence d’un 
biais de publication, aucune évaluation formelle de la présence de ce biais n’a été effectuée. 

 

Agency for Healthcare Research and Quality (2011) 
L’étude de synthèse de l’Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) avait comme objectif d’évaluer la sécurité 
des produits contenant des Lactobacillus, des Bifidobacterium, des Saccharomyces, des Streptococcus, des Enterococcus, 
ou des Bacillus utilisés pour la prévention, le traitement ou pour réduire le risque de maladie [81]. Douze bases de 
données électroniques, interrogées jusqu’en août 2010, ont permis d’inclure 622 documents scientifiques traitant 
principalement de lactobacilles seuls ou en combinaison avec d’autres probiotiques tels que des bifidobactéries. La 
présence de fongémies et de bactériémies potentiellement associées à l’administration de probiotiques a été recensée 
dans des études de cas alors que les études contrôlées ont majoritairement rapporté des évènements indésirables 
d’origine gastro-intestinale. Dans les ECR évalués, comparativement aux sujets assignés dans les groupes témoins, 
l’administration à court terme de probiotiques n’augmenterait pas le risque d’évènement indésirable (RR = 1,00 [IC à 95 % : 
0,93 à 1,07]). Peu d’informations ont été retrouvées concernant l’administration à long terme des probiotiques. À la lumière 
des données probantes analysées, l’AHRQ a conclu que l’administration de probiotiques n’augmentait pas 
significativement le risque d’évènement indésirable. Toutefois, les auteurs ont mentionné que les évènements indésirables 
en lien avec l’administration des probiotiques ne sont pas très bien documentés dans la littérature et que les évènements 
indésirables rares qui pourraient survenir sont difficiles à évaluer. Malgré la quantité de publications scientifiques sur ce 
sujet, la littérature disponible à ce jour ne permet pas de répondre avec confiance aux questionnements concernant la 
sécurité des interventions contenant des probiotiques. 

Au point de vue méthodologique, cette revue de synthèse est de bonne qualité. Elle utilise une méthode de recherche 
systématique et bien documentée. Toutefois, peu d’informations sont présentes concernant l’inclusion d’études publiées 
dans d’autres langues que l’anglais. Les études incluses et exclues sont bien détaillées et facilement repérables. Les 
auteurs de cette revue de synthèse ont utilisé un système s’apparentant à GRADE pour hiérarchiser les preuves pour 
chacune des questions répondues. Cependant, les résultats de cette analyse méthodologique ne sont pas explicitement 
utilisés pour formuler les constats finaux. Le risque de biais de publication n’a pas été exploré dans cette revue de 
synthèse. Finalement, l’une des principales limites de ce document concerne la généralisation des conclusions. En effet, 
cette revue regroupe de l’information concernant plusieurs types de probiotiques différents, utilisés pour diverses 
indications. À la suite de la lecture de ce document, il est difficile de cerner les conclusions applicables à notre contexte 
hospitalier et à notre population d’intérêt. 
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5.3.3. Études originales 
La revue de la documentation spécifique à l’innocuité et à la sécurité des probiotiques a permis de répertorier trois 
nouveaux cas d’effets indésirables graves liés à l’utilisation des probiotiques, soit un cas de septicémie [82] et deux de 
fongémies  [83,  85]. Les principales caractéristiques des cas cliniques sont présentées au Tableau 12. 

Tableau 12. Cas de septicémies et de fongémies rapportés chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie 
suivant l’administration de probiotiques. 

Auteur 

(année) 

[réf] 

Sexe, 

âge 
Comorbidités Antibiothérapie 

Probiotiques 

(dose) 

Évènement 

indésirable 

Méthode de 

confirmation 
Résultat 

Santino 

(2014) [83]  

Homme,  

86 ans 

bronchite 

chronique 

obstructive 

+ pancolite 

+DACD 

Vancomycine 

500 mg qid 

S. boulardii, 

250 mg tid pour 

10 jours 

Fongémie 
Culture sanguine + 

identification PCR 
Survie 

Thygesen 

(2012) [85] 

Femme, 

79 ans 

infection urinaire 

récidivante 

+ candidose 

+ DACD 

Antibiotiques à 

large spectre 

S. boulardii 

(NR) 
Fongémie 

Culture sanguine 

+ comparaison 

avec la souche de 

probiotiques 

administrée 

Décès* 

Kochan 

(2011) [82] 

Femme, 

24 ans 

Remplacement 

d’une valve de 

l’aorte 

Antibiotiques en 

prophylaxie 

périopératoire 

L. rhamnosus GG 

(2X10
10

 UFC/jour) 
Septicémie 

Culture + 

électrophorèse 
Survie 

*Le décès a été attribué à un choc septique sans signe de fongémie. 

 

5.3.4. Synthèse des données probantes concernant l’innocuité des probiotiques pour la prévention des DAA 
et des DACD  
En résumé, les données probantes portant sur l’innocuité et la sécurité suggèrent que l’administration des probiotiques 
chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie serait associée à peu d’évènements indésirables. En effet, la majorité 
des études de synthèse et des ECR ont rapporté des effets indésirables mineurs à la suite de l’utilisation de probiotiques 
en prévention des DAA et des DACD. Toutefois, les ECR sont des devis expérimentaux qui peuvent être qualifiés de sous-
optimaux pour la détection d’effets indésirables majeurs puisqu’ils sont généralement réalisés dans des environnements 
très contrôlés qui peuvent s’éloigner plus ou moins de la réalité clinique. Par exemple, en raison des nombreux critères 
d’inclusion et d’exclusion, les populations randomisées peuvent différer de celles retrouvées en milieu clinique. 

De nouveaux cas de bactériémies et de fongémies suivant l’administration de probiotiques ont été recensés dans la 
littérature et ceux-ci s’ajoutent à la quarantaine de cas déjà identifiés par l’UETMIS en 2010 chez des adultes. Bien que 
ces cas constituent des évènements relativement rares, ils méritent une attention en ce qui concerne l’évaluation des 
risques et des bénéfices liés à l’administration des probiotiques. En général, ces complications majeures ont été 
observées chez des patients vulnérables tels que les personnes immunosupprimées, ayant des antécédents de chirurgie 
gastro-intestinale, portant un cathéter veineux central, requérant des soins intensifs ou aigus, de même que chez celles 
présentant plusieurs comorbidités. Parmi ces cas recensés en milieu hospitalier, les risques encourus suivant un contact 
avec des probiotiques pourraient provenir autant d’une exposition directe que par l’entremise d’une contamination croisée. 



Résultats 
 

38 
 

Ces cas d’effets indésirables graves rapportés dans la littérature pourraient ne refléter qu’une proportion seulement des 
cas réels puisqu’une sous-déclaration des effets indésirables est un phénomène fréquent. À la déclaration potentielle de 
ce type d’évènement (bactériémie et fongémie) viennent s’ajouter des difficultés au niveau de la capacité des laboratoires 
à identifier ces microorganismes par des techniques de culture non routinières. En effet, les conditions de culture requises 
pour l’identification des probiotiques administrés pourraient nécessiter d’être optimisées afin d’assurer la sécurité des 
usagers susceptibles d’utiliser ces produits. Cette préoccupation a déjà été soulevée dans un rapport de l’UETMIS portant 
sur l’utilisation des probiotiques pour la prévention de l’entérocolite nécrosante chez le nouveau-né prématuré [86]. 

5.4 Études en cours 

Études de synthèse 

Une étude de synthèse pertinente a été répertoriée. Celle-ci est une mise à jour d’une étude effectuée par l’Unité 
d’évaluation des technologies du Centre universitaire de santé McGill [39]. 
 
Études originales 

Six études originales ont été répertoriées dont l’objectif principal semble correspondre aux critères d’éligibilité de ce projet 
d’évaluation en termes de population, d’intervention, de comparateur et d’indicateur de résultat (Tableau 13). L’étude 
clinique NCT01972932 se déroule au Centre hospitalier de l’Université de Montréal et porte sur le probiotique de la 
marque BioK+. 
 
Tableau 13. Études originales en cours 

Identification Comparaisons Indicateurs 
Population ciblée 
(âge en années) 

Recrutement 
estimé 

(n patients) 
Date prévue de fin 

NCT01596829 
I : Lactobacilles 
T : Placebo 

Incidence DAA Adultes (18 à 65) 400 Mai 2014 

NCT01972932 
I : Lactobacilles et bifidobactéries 
T : Placebo 

Incidence DACD Adultes (≥ 18) 800 Novembre 2015 

NCT01873872 
I : Lactobacilles et bifidobactéries 
T : Placebo 

Incidence DACD Adultes (≥ 19) 120 Mars 2014 

NCT01596153 
I : Lactobacilles et bifidobactéries 
T : Placebo 

Incidence DACD Adultes (≥ 18) 600 Octobre 2014 

NCT02076438 I : Lactobacilles 
T : Placebo 

Incidence DAA 
Incidence DACD 

Adultes (18 à 89) 290 Décembre 2015 

NCT02127814 I : Lactobacilles 
T : Placebo 

Incidence DACD Adultes (≥ 18) 100 Août 2014 
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6. DISCUSSION 

Les DAA constituent l’une des principales complications liées à l’administration d’antibiotiques. Elles surviennent 
principalement suite à un débalancement de la flore intestinale. Les DACD représentent un enjeu important pour les 
centres hospitaliers en raison des impacts négatifs sur la santé des patients et l’allocation des ressources. Plusieurs 
mesures de prévention et de contrôle des infections sont préconisées pour réduire l’incidence des infections à C. difficile 
dans les hôpitaux. 

En 2010, suivant une analyse des données probantes disponibles, l’UETMIS avait recommandé aux décideurs du CHUL, 
de l’HSFA et de L’HDQ de ne pas introduire les probiotiques en prévention des DAA et des DACD auprès de leurs 
clientèles hospitalisées [1]. Des travaux d’harmonisation des pratiques menés suite à la fusion du CHU de Québec ont 
révélé des divergences entre les hôpitaux quant à l’utilisation des probiotiques en prévention des DAA et des DACD. Dans 
ce contexte, une mise à jour des connaissances réalisée en partenariat avec un groupe de travail interdisciplinaire 
réunissant des experts des différents hôpitaux du CHU de Québec était devenue nécessaire. 

Le présent rapport visait donc à évaluer l’efficacité et l’innocuité des probiotiques en prévention des DAA et des DACD 
chez les adultes hospitalisés. L’information recueillie via la littérature scientifique, les échanges avec le groupe de travail 
interdisciplinaire et l’expérimentation sur le terrain représente la base des données probantes desquelles se dégagent les 
constats suivants concernant l’utilisation des probiotiques en prévention des DAA et des DACD en milieu hospitalier. 

1- L’administration des probiotiques en prévention des DAA : une preuve d’efficacité à démontrer 

Les résultats provenant des études de synthèse, tant celles menées sur des populations hétérogènes que celles sur des 
populations d’adultes hospitalisés, indiquent que l’utilisation des probiotiques comparativement à un placebo est associée 
à une réduction significative de l’incidence des DAA. Un consensus d’experts portant sur le rôle des probiotiques pour la 
prise en charge de problèmes gastro-intestinaux pointe dans la même direction en suggérant que les probiotiques peuvent 
être utilisés comme thérapie adjuvante pour la prévention des DAA [44]. Toutefois, la portée des résultats sur l’efficacité 
des probiotiques dans la prévention des DAA est limitée par la qualité méthodologique des ECR inclus dans les études de 
synthèse. Les méthodes de randomisation et de dissimulation de l’attribution des traitements étaient inadéquates ou non 
rapportées dans plusieurs études tout comme les méthodes pour maintenir l’insu des intervenants. De plus, des pertes au 
suivi importantes ont été notées dans certains ECR et l’information concernant les analyses en intention de traiter n’est 
pas rapportée dans plusieurs études. Ces biais relevés dans le construit des devis des études originales sont de nature à 
affecter la confiance envers les résultats observés. 

L’hétérogénéité notée entre les ECR au regard des populations étudiées et du régime thérapeutique pour l’administration 
des probiotiques est également un facteur qui peut exercer une influence tant sur l’ampleur que sur la direction de l’effet 
observé. En effet, les populations étudiées qui ont été incluses dans les méta-analyses se rapportent à divers milieux de 
soins, d’indication et d’âge des participants, soit des adultes hospitalisés ou non, des enfants et même des patients traités 
pour le H. pylori. Les études originales ont également porté sur une grande variété d’interventions tant pour les espèces 
de probiotiques évalués, les doses administrées, le moment d’initiation que la durée de traitement. En plus, vient s’ajouter 
à cette hétérogénéité clinique celle liée au devis méthodologique, comme la définition utilisée dans les études pour 
reconnaître un cas de DAA sur laquelle repose la mesure de l’indicateur d’efficacité. Ainsi, les définitions de cas de DAA 
n’étant pas uniformes d’une étude à l’autre, on peut se questionner sur l’agrégation de l’ensemble de ces résultats qui a 
été réalisée dans plusieurs méta-analyses. Une hétérogénéité a également été observée au plan statistique indiquant des 
variations importantes au regard de la distribution de la mesure de l’effet entre les ECR. Ces divers éléments limitent la 
généralisation de ces résultats et questionnent aussi la décision des auteurs des méta-analyses d’avoir agrégé l’ensemble 
de ces études afin d’obtenir un portrait global de l’efficacité des probiotiques pour la prévention des DAA. De plus, les 
sous-analyses effectuées dans le cadre du présent rapport suggèrent que certains facteurs pourraient avoir modulé les 
résultats observés dans les études puisque les bénéfices liés à l’administration des probiotiques pour prévenir les DAA, du 
moins au niveau de la direction de l’effet, semblent être plus présents dans les études ayant plusieurs lacunes 
méthodologiques, financées par l’industrie ou ayant inclus des sujets adultes de tout âge (≥ 18 ans). 

En somme, bien que la prévalence des DAA dans les études soit assez importante (entre 5 et 40 %), la gravité associée à 
cette condition se limite, en général, à des dérèglements au niveau gastro-intestinal. Ainsi, en raison de l’hétérogénéité 
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clinique et statistique observée, de la faible qualité méthodologique de plusieurs ECR, des observations dégagées lors de 
l’analyse complémentaire et de l’incertitude quant au régime thérapeutique, les preuves actuelles sur l’efficacité des 
probiotiques ne justifient pas l’introduction de cette mesure en prévention des DAA chez les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie. 

2- Les probiotiques en prévention des DACD en milieu hospitalier: une mesure qui semble efficace mais dont 
l’ampleur est indéterminée 

Globalement, les études de synthèse suggèrent que, comparativement à un placebo, l’utilisation de probiotiques serait 
associée à une réduction de l’incidence de DACD chez des adultes hospitalisés sous antibiothérapie. Ces résultats 
divergent de la recommandation de l’IDSA de ne pas utiliser de probiotiques pour la prévention des DACD primaires [18]. 
L’analyse complémentaire réalisée par l’UETMIS à partir des résultats des études primaires de bonne qualité 
méthodologique, portant sur l’efficacité des probiotiques pour la prévention des DACD chez les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie, est également cohérente avec les résultats des méta-analyses de Pattani [43] et Sinclair [39]. Les 
résultats de la présente analyse indiquent que l’administration de probiotiques serait associée à une diminution moyenne 
de 60 % du risque de développer une DACD. Sur le plan de la différence absolue du taux d’incidence de DACD, l’ampleur 
de l’effet serait en moyenne de cinq points de pourcentage chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie ayant reçu 
un probiotique par rapport à ceux n’en ayant pas reçu. 

Tout comme pour les études sur la prévention des DAA, on dénote la présence d’hétérogénéité clinique entre les études 
originales incluses dans les différentes méta-analyses notamment au niveau des populations étudiées et du régime 
thérapeutique utilisé. La qualité méthodologique de l’ensemble des études évaluées pour déterminer l’efficacité des 
probiotiques à prévenir les DACD est modérée si l’on considère que certaines études n’avaient pas de méthode pour 
maintenir l’insu lors de la randomisation et pendant l’exécution du protocole expérimental ou utilisaient une méthode 
statistique non optimale (n = 4) [18]. De plus, plusieurs études n’ont pas effectué leurs analyses selon le principe en 
intention de traiter (n = 3) [46, 59, 60]. L’analyse complémentaire effectuée par l’UETMIS suggère également que 
différents biais pourraient moduler l’effet observé. En effet, la présence de lacunes méthodologiques (Figure 11) et le 
financement par l’industrie privée (Figure 12) semblent augmenter la taille de l’effet. Aussi, ces analyses semblent montrer 
que l’efficacité des probiotiques serait supérieure dans les ECR où la durée du suivi des patients pour la détection des cas 
de DACD est inférieure à 28 jours. Ce court suivi des sujets pourrait biaiser le résultat observé en insérant des erreurs de 
classification puisqu’il est reconnu que les cas de DACD peuvent survenir jusqu’à trois mois après l’arrêt des antibiotiques. 
Enfin, une analyse réalisée en fonction de l’âge des sujets révèle que l’effet des probiotiques chez les personnes plus 
âgées (50 ans et plus) est statistiquement non significatif. Les personnes incluses dans cette catégorie d’âge sont plus à 
risque de développer des DACD en raison de la prévalence de comorbidités et des facteurs de risque de DACD dans cette 
population hospitalisée. Dans le cas présent, on peut présumer que la différence attendue d’incidence de DACD entre les 
groupes (intervention et comparaison) de patients âgés de 50 ans et plus serait plus faible et nécessiterait par conséquent 
un plus grand nombre de sujets (puissance statistique) pour observer une différence significative. Toutefois, l’étude d’Allen 
et al., qui a porté sur plus de 1400 patients par groupe, ne semble pas appuyer cette hypothèse [48]. En plus d’être à la 
source de près de la moitié de tous les sujets répertoriés à travers les différentes études incluses, l’étude de Allen et al. 
est très rigoureuse au plan méthodologique. Néanmoins, cette étude a été critiquée au regard de l’utilisation d’un modèle 
statistique inapproprié et de l’impact sur l’efficacité lié à l’inclusion de sujets ayant débuté la prise de probiotiques avant le 
début de l’antibiothérapie avec ceux qui ont commencé le jour même de l’antibiothérapie [87, 88]. Aussi, Daneman a 
soutenu que, malgré sa taille, cette étude a peu d’effet sur l’ensemble des données probantes mais doit être prise en 
considération dans l’évaluation globale des risques et des bénéfices [89]. 

Trois ECR inclus dans l’analyse complémentaire présentent des taux anormalement élevés de DACD dans leurs groupes 
témoins (14 % à 24 %) comparativement à ceux des autres études. Ces taux sont également supérieurs à la réalité 
observée sur le terrain en milieu hospitalier dont au CHU de Québec. L’information disponible dans les études ne permet 
pas d’expliquer ces taux de base élevés qui pourraient être en lien avec l’adhésion des milieux de soins aux mesures 
d’hygiène universelle ou encore la vétusté des lieux où l’étude a été menée, par exemple. La présente analyse suggère 
que ces études ont une influence importante sur la mesure globale de l’effet associée aux probiotiques, et ce, 
principalement au regard de la différence de risque d’incidence de DACD qui passe de cinq à un point de réduction de 
pourcentage entre le groupe intervention et de comparaison. Ce niveau d’ampleur de l’effet questionne en réalité l’impact 
réel de cette mesure de prévention en milieu clinique. 
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Globalement, l’administration de probiotiques constitue une pratique parmi un ensemble de mesures de prévention et de 
contrôle des DACD. D’autres mesures relatives au confinement des personnes atteintes de DACD, à l’hygiène et la 
salubrité ainsi qu’à l’utilisation judicieuse des antibiotiques sont stratégiquement déployées dans les hôpitaux pour 
prévenir les éclosions de DACD. Aucune publication analysée dans le cadre de ce rapport d’évaluation n’a pris en 
considération la présence de ces diverses mesures, que l’on peut supposer différentes d’une étude à l’autre, dans 
l’analyse des résultats d’efficacité des probiotiques pour la prévention des DACD. Il est fort possible que l’apport de ces 
différentes actions préventives se reflète dans les fréquences de DACD retrouvées dans les groupes contrôles, mais ceci 
reste toutefois très spéculatif. 

L’expérience terrain effectuée aux unités B et E-5000 de l’HEJ n’a pas permis de déterminer et de positionner la place des 
probiotiques dans l’arsenal préventif des DACD mis en place dans ces unités notamment en raison de la nature 
descriptive, rétrospective et non contrôlée de la documentation de cette pratique. Toutefois, cette analyse nous a permis 
de comparer les taux actuels de DACD avec ceux publiés dans les études répertoriées et d’observer que certains ECR ont 
des prévalences de DACD très élevées comparativement à celles observées dans les unités B et E-5000. Ces disparités 
questionnent la généralisation des conclusions de ces études à la situation prévalant dans nos hôpitaux. 

Finalement, bien que l’administration des probiotiques pourrait être efficace pour prévenir les DACD selon les conclusions 
des études de synthèse, l’appréciation globale des données effectuée par l’UETMIS tend vers une plus grande prudence 
dans l’introduction de cette approche en milieu hospitalier. Les incertitudes liées à la population, au type de probiotique à 
utiliser et au régime posologique ainsi que les incertitudes liées à l’efficacité même de cette mesure préventive font en 
sorte qu’il n’est pas possible de déterminer si l’administration des probiotiques pourrait constituer une action préventive à 
systématiser pour tous les adultes recevant une antibiothérapie. Toutefois, cette mesure pourrait être appliquée de façon 
exceptionnelle, ponctuelle et pour une durée déterminée dans certaines situations où une éclosion de DACD n’est pas 
adéquatement résorbée par les mesures préventives générales de base et les mesures majorées instaurées par le Comité 
de prévention et de contrôle des infections. 

3- Les probiotiques en prévention des DAA et DACD: une pratique sécuritaire mais non sans risque en milieu 
hospitalier 

La majorité des études de synthèse et des ECR ont rapporté des effets indésirables mineurs suite à l’utilisation de 
probiotiques en prévention des DAA et des DACD. Il n’est pas rare de constater pour une intervention donnée que les 
évènements indésirables rapportés dans les méta-analyses qui incluent majoritairement des ECR sont habituellement peu 
fréquents. En effet, en raison des nombreux critères d’exclusion qui amènent à ne considérer qu’une sous-population très 
sélectionnée de participants et un environnement clinique très contrôlé, les ECR sont souvent un type de devis sous-
optimal pour la détection d’effets indésirables. 

Le risque de développer une bactériémie ou une fongémie suite à l’administration d’un probiotique demeure présent pour 
les populations vulnérables comme celles rencontrées en milieu hospitalier (p. ex. : patients immunosupprimés ou ayant 
un CVC, ayant des antécédents de chirurgie gastro-intestinale ou ayant plusieurs comorbidités). Peu de cas ont été 
rapportés mais il n’est pas possible de statuer clairement sur la fréquence de ce type d’évènements puisque les effets 
indésirables en médecine sont rarement rapportés et encore moins publiés. D’ailleurs, l’IDSA précise dans son guide qu’il 
existe un risque potentiel d’infection par voie sanguine lié à l’utilisation des probiotiques [18]. 

Tout en demeurant une pratique relativement sécuritaire, l’usage des probiotiques en milieu hospitalier doit être encadré 
par des mesures strictes entourant la pertinence de l’intervention, la prescription et le suivi médical afin de bien protéger la 
clientèle. L’expérience du CHU de Québec sur les unités B et E-5000 montre qu’il est possible lors d’une situation 
exceptionnelle d’introduire de façon sécuritaire des probiotiques en milieu hospitalier pour la prévention des DACD. 
Toutefois, il ne s’agit pas d’un élément pour justifier le relâchement de la vigilance qu’un établissement de santé doit 
exercer pour assurer la sécurité de sa clientèle. Dans un contexte où il existe encore beaucoup d’incertitude au regard de 
l’indication des probiotiques et du régime thérapeutique optimal, leur introduction en milieu hospitalier doit être assujettie à 
des standards élevés de pratique en gestion de risque. 

4- La prévention des DAA et des DACD en milieu hospitalier: la priorité aux mesures de base en prévention et 
contrôle des infections 

À la lumière des données disponibles portant sur l’efficacité et l’innocuité, il ressort que l’administration systématique de 
probiotiques en prévention des DAA et des DACD ne semble pas être une pratique à encourager pour le moment. Ce 
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constat émerge principalement de l’hétérogénéité clinique et statistique observée, de la difficulté à établir le régime 
thérapeutique à privilégier, de l’incertitude quant à l’ampleur de l’effet attendu, ainsi que de l’expérience terrain réalisée 
aux unités B et E- 5000 de l’Hôpital de l’Enfant-Jésus qui n’a pas permis de tirer de conclusion quant aux bénéfices de 
cette mesure préventive sur ces unités. 

Ces constats portent à croire que l’administration de probiotiques pour la prévention des DACD constitue, au mieux, une 
mesure préventive complémentaire aux autres mesures de prévention et de contrôle des infections mises en place dans 
les hôpitaux. Dans ce contexte, il semble justifié que soit privilégié en premier lieu le renforcement des mesures de base 
liées à la prévention et au contrôle des infections. Ainsi, les décideurs du CHU de Québec devraient, préalablement à la 
décision d’introduire des probiotiques, miser sur l’application optimale des différentes mesures préventives. À ce sujet, un 
protocole de gestion d’une éclosion de DACD est présentement en élaboration au CHU de Québec, dans lequel les 
probiotiques ont été inclus comme mesure exceptionnelle pouvant être introduite de façon ponctuelle lors d’une éclosion 
réfractaire. L’utilisation des probiotiques pourrait, par exemple, être envisagée sur les unités problématiques n’atteignant 
pas les cibles établies par le MSSS, et ce, malgré l’optimisation des mesures de prévention et de contrôle des infections 
déjà en place sur ces unités. Malgré les coûts associés à cette mesure de prévention qui peuvent s’élever jusqu’à 25 000$ 
par année, selon l’expérience des unités B et E-5000 de l’Hôpital de l’Enfant-Jésus, il importe de mettre en balance avec 
ces coûts, la nature transitoire de cette mesure d’intervention, de même que les coûts reliés à la gestion d’un cas de 
DACD. 

En ce qui concerne l’optimisation des mesures de prévention et contrôle des infections, celle qui est universellement 
reconnue est le lavage des mains. L’observance à cette mesure représente un défi pour tous les établissements 
hospitaliers. Des audits internes effectués dans plusieurs unités de soins des hôpitaux du CHU de Québec ont montré que 
des gains importants pourraient être réalisés en ce qui a trait au taux d’observance du personnel en matière d’hygiène des 
mains. Une politique à cet effet a d’ailleurs été récemment publiée par le CHU de Québec afin de promouvoir l’hygiène des 
mains comme un moyen efficace d’offrir des soins et des services sécuritaires à la clientèle. Par ailleurs, d’autres cibles 
seraient également à privilégier en milieu hospitalier avant d’envisager l’introduction des probiotiques en prévention des 
DACD dont l’évaluation de la pertinence d’utiliser une antibiothérapie, l’optimisation des mesures de prévention et de 
contrôle des infections, la désinfection de l’environnement par les équipes d’hygiène et salubrité, la révision de certaines 
pratiques liées à l’hébergement des patients, la protection des travailleurs, l’utilisation d’équipement dédié ou jetable, de 
même que le contrôle de l’accès aux unités infectées. 
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7. RECOMMANDATIONS 

Recommandation 1 

 

Considérant que : 

 

• Plusieurs études de synthèse ainsi qu’un consensus d’experts suggèrent que, comparativement à un placebo, 
les probiotiques pourraient être utilisés pour réduire l’incidence de DAA chez les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie mais que les preuves menant à cette conclusion sont basées sur des études dont: 

o Les populations étudiées sont hétérogènes; 
o Les paramètres du régime thérapeutique varient d’une étude à l’autre; 
o La qualité méthodologique est faible. 

 
• La gravité associée à une DAA se limite principalement à un problème de dérèglements mineurs au niveau 

gastro-intestinal; 
 

• L’administration de probiotiques n’est pas une pratique sans risque pour les adultes hospitalisés sous 
antibiothérapie notamment en ce qui a trait au risque de bactériémie ou de fongémie chez les personnes plus 
vulnérables; 

 

• La prévention de la DAA repose principalement sur la réévaluation de la pertinence du traitement, le choix de 
l’agent antimicrobien et la dose administrée; 

 

Il n’est pas recommandé au CHU de Québec d’introduire les probiotiques pour la prévention des DAA chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie. 

 

Recommandation 2 

 

Considérant que : 

 

• La conclusion de l’ensemble des études de synthèse à l’effet que l’administration des probiotiques 
comparativement à un placebo serait associée à une réduction du risque de DACD est soutenue par une analyse 
complémentaire des données probantes pertinentes à la population d’intérêt et de qualité méthodologique 
satisfaisante; 
 

• L’ampleur réel de l’effet lié aux probiotiques sur la réduction du risque de DACD demeure indéterminée selon les 
résultats de l’analyse complémentaire; 
 

• Les données disponibles ne permettent pas de déterminer les paramètres du régime thérapeutique optimal à 
utiliser avec les probiotiques en prévention des DACD (type, dose, forme pharmaceutique, moment d’initiation, 
durée du traitement); 
 

• La taille de l’effet des probiotiques sur la réduction de l’incidence de DACD pourrait être en partie reliée à 
d’autres facteurs dont la qualité méthodologique des ECR, le financement des études par l’industrie, l’âge des 
sujets randomisés et la durée du suivi des patients; 
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• Le guide de pratique clinique de l’IDSA ne recommande pas l’utilisation de probiotiques en prévention des 
DACD; 
 

• L’expérience terrain effectuée sur les unités B et E-5000 de l’HEJ n’a pas permis de déterminer la place des 
probiotiques pour la prévention des DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie; 
 

• Les effets indésirables associés à l’usage des probiotiques sont des événements rares, mais que leur 
administration n’est pas une pratique sans risque pour les adultes hospitalisés sous antibiothérapie notamment 
en ce qui a trait au risque de bactériémie ou de fongémie chez les personnes plus vulnérables; 
 

• L’utilisation de probiotiques en prévention des DACD ne diminue pas la nécessité de renforcer les mesures de 
base liées à la prévention et au contrôle des infections; 
 

• Des gains pourraient être réalisés en ce qui a trait au taux d’observance du personnel en matière d’hygiène des 
mains. 

 

Il est recommandé au CHU de Québec que l’introduction des probiotiques à titre de mesure exceptionnelle, ponctuelle et 
de dernier recours, puisse être autorisée sur les unités de soins aux prises avec une éclosion majeure de DACD. 
 

L’UETMIS recommande également que les paramètres d’implantation suivants soient respectés : 
 

• Le probiotique doit être utilisé seulement sur les unités de soins ayant des taux de DACD supérieurs aux cibles 
établies par le MSSS malgré l’optimisation et le renforcement des mesures de base et modérées de prévention 
et de contrôle des infections; 

• La prise de décision d’introduire ou non les probiotiques comme mesure exceptionnelle, ponctuelle et pour une 
durée déterminée doit être sous la responsabilité du Comité de prévention et de contrôle des infections et des 
parties prenantes qu’il jugera utile d’impliquer; 

• La pertinence de cesser l’administration des probiotiques devrait être révisée lorsque la fin de l’éclosion est 
déclarée par l’équipe de PCI; 

• En cas de prolongation au-delà de la période de fin d’une éclosion (soit au moment de l’atteinte des cibles du 
MSSS), la révision de la pertinence du maintien de l’administration des probiotiques à titre de mesure 
exceptionnelle devrait être effectuée par un comité composé du Directeur des services professionnels, du chef 
du Département de la pharmacie, des responsables de l’unité concernée (infirmières, médecins, autres) et des 
membres du Comité de prévention et de contrôle des infections; 

• Le probiotique utilisé à titre de mesure exceptionnelle : 
o doit être homologué par Santé Canada pour une utilisation chez des adultes; 
o doit être disponible en tout temps (sept jours par semaine, 24 heures par jour); 
o les paramètres du régime thérapeutique doivent être décrits et circonscrits dans un 

protocole (probiotique choisi et ses caractéristiques, dose, moment de l’introduction, durée du 
traitement, voie d’administration, contre-indications); 

o le médecin traitant doit être le seul responsable d’inscrire le probiotique au plan de traitement du patient 
et les informations doivent être consignées sur le formulaire d’administration des médicaments (FADM); 

o ne devrait pas être administré aux personnes qui présentent des risques de 
complications (immunosuppression, antécédent de chirurgie gastro-intestinale, ayant un cathéter 
veineux central inséré ou présentant plusieurs comorbidités); 
 

• La gestion du probiotique doit être réalisée par le Département de pharmacie (commande, maintien de 
l’inventaire, disponibilité); 

• Les laboratoires de microbiologie doivent être aptes à détecter chacun des probiotiques qui pourraient être 
administrés, et ce, en prévention d’éventuelles bactériémies, fongémies ou autres évènements indésirables. 
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Recommandation 3 

 

Considérant les éléments suivants : 

• Le CHU de Québec a une mission de recherche liée à son statut de centre hospitalier universitaire; 
• Le CHU de Québec est le plus important centre francophone de recherche en santé en Amérique; 
• Les incertitudes entourant notamment l’ampleur de l’effet attendu et les paramètres optimaux du régime 

thérapeutique associées à l’administration de probiotiques en prévention des DACD chez les adultes hospitalisés 
sous antibiothérapie (caractéristiques de la population ciblée, type de probiotiques, forme pharmaceutique à 
privilégier, dose, moment de l’initiation, mode d’administration, durée du traitement, viabilité du probiotiques); 

 
Il est recommandé au CHU de Québec de développer la recherche en lien avec l’utilisation des probiotiques en prévention 
des DACD chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. 
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8. CONCLUSION 

Les résultats issus de la présente analyse ne permettent pas de conclure sur les bénéfices que pourrait apporter 
l’introduction des probiotiques sur l’incidence des DAA. Toutefois, la révision de l’ensemble des données disponibles, 
incluant celles issues de l’analyse complémentaire, suggèrent que l’administration de probiotiques pourrait aider à réduire 
l’incidence des DACD. La présence d’hétérogénéité clinique dans les études primaires au niveau de la population étudiée, 
du type de probiotiques, de la définition des indicateurs, de même que la présence de différents facteurs pouvant expliquer 
en partie l’effet observé limite la portée de ces résultats. De plus, les cas documentés de septicémies liées à 
l’administration de probiotiques rappellent que cette pratique n’est pas sans risque pour certaines personnes plus 
vulnérables. Dans ce contexte, il est difficile pour le moment d’établir avec certitude le profil d’efficacité et de sécurité de 
cette mesure préventive chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie. 

 

Bien que l’UETMIS ne recommande pas l’utilisation des probiotiques pour la prévention des DAA, elle suggère pour la 
prévention des DACD que l’administration de probiotiques puisse être autorisée pour une durée déterminée et à titre de 
mesure exceptionnelle, ponctuelle et de dernier recours, sur les unités de soins aux prises avec une éclosion majeure 
de DACD. En lien avec sa mission de recherche liée à son statut de centre hospitalier universitaire, le CHU de Québec 
pourrait également développer la recherche entourant l’usage des probiotiques en prévention des DACD chez les adultes 
hospitalisés sous antibiothérapie afin de clarifier les incertitudes entourant notamment l’ampleur de l’effet attendu et les 
paramètres optimaux du régime thérapeutique.  
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ANNEXES 

ANNEXE 1 – RÉSULTATS DE LA RECHERCHE DANS LA LITTÉRATURE GRISE 

Acronyme Nom 
Pays 

(province) 
Site Internet 

Résultat de 
la 

recherche 

Mots-clés :  
Sites en anglais : probiotic, CDAD, clostridium difficile, probiotic AND diarrhea, clostridium difficile associated diarrhea, 
antibiotic associated diarrhea 

Sites en français : probiotique, diarrhée associée aux antibiotiques, diarrhée associée au Clostridium difficile 

Sites Internet généraux visités 
ACMTS Agence canadienne des 

médicaments et des 
technologies de la santé 

Canada http://www.cadth.ca/fr  
3 

AFSSPS Agence française de sécurité 
sanitaire des produits de santé 

France www.afssaps.fr/ 
0 

AHRQ Agency for Healthcare 
Research and Quality 

États-Unis  http://www.ahrq.gov/  
2 

ASERNIP-S Australian Safety and Efficacy 
Register of New Interventional 
Procedures – Surgical 

Australie http://www.surgeons.org/racs/res
earch-and-audit/asernip-s  0 

AHTA Adelaïde Health Technology 
Assessment 

Australie http://www.adelaide.edu.au/ahta/  
0 

CEBM Center for Evidence-based 
Medicine 

Royaume-Uni http://www.cebm.net/  
0 

CEDIT Comité d’évaluation et de 
diffusion des innovations 
technologiques 

France http://cedit.aphp.fr/  
0 

DACEHTA Danish Centre for Health 
Technology Assessment 

Danemark http://www.sst.dk/English.aspx  
0 

DETMIS- 
CHUM 

Direction de l’ETMIS du Centre 
hospitalier universitaire de 
Montréal 

Canada 
(Québec) 

http://www.chumontreal.qc.ca/pati
ents-et-soins/a-propos-du-
chum/les-directions/detmis 

0 

HAS Haute Autorité de Santé France http://www.has-sante.fr/  0 

HIQA 

 

Health Information and Quality 
Authority 

 

Irlande http://www.hiqa.ie/  
0 

HSAC Health Services Assessment 
Collaboration 

Nouvelle-
Zélande 

http://www.healthsac.net/aboutus/
aboutus.htm  0 

ICER Institute for Clinical and 
Economic Review (ICER) 

États-Unis www.icer-review.org  
0 

ICES Institute for Clinical Evaluative 
Sciences 

Canada 
(Ontario) 

http://www.ices.on.ca/  
0 

IHE Institute for Health Economics Canada 
(Alberta) 

http://www.ihe.ca/  
0 

INESSS Institut national d’excellence en Canada http://www.inesss.qc.ca/  0 
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Acronyme Nom 
Pays 

(province) 
Site Internet 

Résultat de 
la 

recherche 
santé et en services sociaux (Québec)  

IQWiG Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen 

Allemagne www.iqwig.de  
0 

KCE Centre fédéral d’expertise des 
soins de santé 

Belgique http://www.kce.fgov.be/  
0 

MHRA Medicines and Healthcare 
products Regulatory Agency 

Royaume-Uni www.mhra.gov.uk/index.htm 
0 

MSAC Medical Services Advisory 
Committee 

Australie http://www.msac.gov.au/   
0 

NGC National Guidelines 
Clearinghouse 

États-Unis http://www.guidelines.gov/ 
2 

NICE National Institute for Health and 
Clinical Excellence 

Royaume-Uni http://www.nice.org.uk/  
0 

NIHR HTA National Institute for Health 
Research Health Technology 
Assessment programme 

Royaume-Uni http://www.hta.ac.uk/  
0 

NIHW (ancien 
FINOHTA) 

National Institute for Health and 
Welfare 

Finlande http://www.thl.fi/en_US/web/en 
1 

NPSA National Patient Safety Agency Royaume-Uni www.npsa.nhs.uk/ 0 

NZHTA New Zealand Health 
Technology Assessment 

Nouvelle-
Zélande 

http://www.otago.ac.nz/christchur
ch/research/nzhta/ 0 

OHTAC Ontario Health Technology 
Advisory Committee 

Canada 
(Ontario) 

http://www.health.gov.on.ca/engli
sh/providers/program/ohtac/ohtac
_mn.html  

0 

OMS Organisation mondiale de la 
Santé 

International http://www.who.int/fr/  
0 

SIGN Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network 

Écosse http://www.sign.ac.uk/ 0 

TAU-MUHC Technology Assessment Unit-
McGill University Health Center 

Canada 
(Québec) 

http://www.mcgill.ca/tau/  
1  

THETA Toronto Health Economics and 
Technology Assessment 

Canada 
(Ontario) 

http://theta.utoronto.ca/  
0 

UETMIS- CHUS UETMIS du Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke 

Canada 
(Québec) 

http://www.chus.qc.ca/volet-
academique-ruis/evaluation-des-
technologies/  

0 

UETMIS-
CHUSJ 

UETMIS du CHU Sainte-Justine Canada 
(Québec) 

http://www.chu-sainte-
justine.org/Pro/micro-
portails.aspx?AxeID=16  

0 

VATAP Veterans Affairs Technology 
Assessment Program 

États-Unis http://www.va.gov/vatap/ 
0 

WSHCA-HTAP 
Washington State Healthcare 
Authority – Health Technology 
Assessment Program 

États-Unis http://www.hta.hca.wa.gov/  0 

Sites d’organismes et d’associations professionnelles spécifiques au sujet 
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Acronyme Nom 
Pays 

(province) 
Site Internet 

Résultat de 
la 

recherche 

ADA Academy of Nutrition and 
Dietetics (anciennement 
American Dietetic Association) 

États-Unis http://www.eatright.org 0 

AGEQ Association des gastro-
entérologues du Québec 

Québec http://www.ageq.qc.ca/ 
0 

AMMI Association of Medical 
Microbiology and Infectious 
Disease Canada 

Canada http://www.ammi.ca/ 
0 

AMMIQ Association des Médecins 
Microbiologistes Infectiologues 
du Québec 

Québec http://www.ammiq.org/public/inde
x.cfm 0 

ASID Australasian Society for 
Infectious Diseases 

Australie http://www.asid.net.au/ 
2 

ASM American Society for 
Microbiology 

États-Unis http://www.asm.org/ 
0 

ASN American Society for nutrition États-Unis http://www.nutrition.org/ 0 

ASPEN 
American Society of parenteral 
and enteral nutrition 

États-Unis http://www.nutritioncare.org/ 0 

BDA The British Dietetic Association Royaume-Uni http://www.bda.uk.com/ 0 

BIA British Infection Association Royaume-Uni http://www.britishinfection.org/dru
pal/ 0 

BSG British Society of 
gastroenterology 

Royaume-Uni http://www.bsg.org.uk/ 
0 

CAG Canadian Association of 
Gastroenterology 

Canada http://www.cag-acg.org/ 
0 

CNS Canadian nutrition Society Canada http://www.cns-scn.ca 0 

DAA Australia Dietetic Association Australie http://daa.asn.au/ 0 

DC Dietitians of Canada Canada http://www.dietitians.ca/ 0 

EFAD European Federation of the 
Associations of Dietitians 

Europe http://www.efad.org/everyone 
0 

ESCMID European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious 
Diseases 

Europe https://www.escmid.org/ 
1 

ESPEN 
European Society for clinical 
nutrition and metabolism 

Europe http://www.espen.org/ 0 

GESA Gastroenterological Society of 
Australia 

Australie http://www.gesa.org.au/ 
1 

ICDA International Confederation of 
Dietetic Associations 

International http://www.internationaldietetics.o
rg/ 0 

IDSA Infectious Diseases Society of 
America 

États-Unis http://www.idsociety.org/Index.as
px 2 

ISID International Society for 
Infectious Diseases 

International http://www.isid.org/ 
0 

OPDQ Ordre professionnel des Canada http://www.opdq.org/ 0 
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Acronyme Nom 
Pays 

(province) 
Site Internet 

Résultat de 
la 

recherche 
diététistes du Québec  (Québec) 

SHEA 
The Society for Healthcare 
Epidemiology of America 

États-Unis http://www.shea-online.org/ 2 

SFNEP 
Société francophone de 
nutrition clinique et de 
métabolisme 

France http://www.sfnep.org/ 0 

UEG United European 
gastroenterology 

Europe http://www.ueg.eu/ 
0 

WGO World Gastroenterology 
Organisation 

International http://www.worldgastroenterology.
org/ 1 

Sites gouvernementaux 

ACSP 
Association canadienne de 
santé publique 

Canada http://www.cpha.ca/fr/default.aspx 0 

ASPC 
Agence de santé publique du 
Canada 

Canada 
http://www.phac-
aspc.gc.ca/index-fra.php 0 

CDC 
Centers for Disease Control 
and Prevention 

États-Unis http://www.cdc.gov/ 1 

FDA Food and Drug Administration États-Unis 
http://www.fda.gov/Food/default.h
tm 0 

INSPQ 
Institut national de santé 
publique du Québec 

Canada 
(Québec) 

http://www.inspq.qc.ca/  0 

SC Santé Canada Canada http://www.hc-sc.gc.ca/ 0 

NOMBRE DE DOCUMENTS RÉPERTORIÉS 20 

Dernière recherche effectuée le 20 mai 2014. 
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ANNEXE 2 – RÉSULTATS DE LA RECHERCHE DE PROTOCOLES PUBLIÉS 

 

Nom Organisation Site Internet Résultat 

Études de synthèse 

Mots-clés : probiotic, CDAD, clostridium difficile, probiotic AND diarrhea, clostridium difficile associated diarrhea, antibiotic 
associated diarrhea 

PROSPERO Center for Reviews and Dissemination http://www.crd.york.ac.uk/prospero/ 0 

Cochrane The Cochrane Library www.thecochranelibrary.com 0 

Autre Technology Assessment Unit-McGill 
University Health Center 

http://www.mcgill.ca/tau/ 
1 

ECR 

Mots-clés : probiotic AND diarrhea, probiotic 

 U.S. National Institute for Health 
Research 

http://www.Clinicaltrials.gov 
6 

 Current Controlled Trials Ltd. http:///www.controlled-trials.com 0 

Dernière recherche effectuée le 20 mai 2014. 
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ANNEXE 3 – STRATÉGIES DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE 

 

• VOLET EFFICACITÉ (20 mai 2014) 

 

Medline (Pubmed) 

 

#1 "Probiotics"[Mesh] OR "Lactobacillus"[Mesh] OR "Saccharomyces"[Mesh] OR "Bacillus"[Mesh] 
"Lactococcus"[Mesh] OR "Streptococcus"[Mesh] OR "Enterococcus"[Mesh] OR "Yeasts"[Mesh] OR 
"Bifidobacterium"[Mesh] OR probiotic OR probiotics OR saccharomyces OR lactococcus OR streptococcus OR 
enterococcus OR yeast OR yeasts OR bacillus OR bifidobacterium OR lactobacillus 

 

#2 "Anti-Bacterial Agents"[Mesh] OR "Anti-Bacterial Agents" OR antibiotherapy OR "antibiotic therapy" 

 

#3 "Diarrhea"[Mesh] OR diarrhoea OR ("Clostridium difficile"[Mesh] AND diarrhea) OR ("Clostridium difficile" AND 
diarrhea) OR CDAD OR AAD OR "antibiotic-associated diarrhea" OR "Enterocolitis, Pseudomembranous"[Mesh] 

 

1 AND 2 AND 3 du 2010/07/15 au 2014/05/20; Filtres: Guideline, Meta-Analysis, Practice Guideline, 
Systematic Reviews 

 

1 AND 2 AND 3 du 2012/06/01 au 2014/05/20; Filtres: Clinical trials, controlled clinical trials, randomized 
controlled trials 

 

 

Embase 

 

#1 'probiotic agent'/exp OR 'lactobacillus'/exp OR 'saccharomyces'/exp OR 'bacillus'/exp OR 'lactococcus'/exp 
OR 'streptococcus'/exp OR 'enterococcus'/exp OR 'yeast'/exp OR 'Bifidobacterium'/exp OR bifidobacterium OR 
lactobacillus OR saccharomyces OR bacillus OR lactococcus OR streptococcus OR enterococcus OR yeast OR 
'probiotic agent' 

 

#2 'antibiotic agent'/exp OR 'antibiotic agent' 

 

#3 'diarrhea'/exp OR 'diarrhea' OR diarrhoea OR 'clostridium difficile'/exp OR 'clostridium difficile' OR 'Clostridium 
difficile infection'/exp OR 'antibiotic associated diarrhea'/exp OR 'antibiotic-associated diarrhea' OR AAD OR 
CDAD 

 

1 AND 2 AND 3 du 2010/07/15 au 2014/05/20; Filtres: article, article in press, review, Cochrane review, 
meta-analysis, systematic review 

 

1 AND 2 AND 3 du 2010/07/15 au 2014/05/20; Filtres: article, article in press, controlled clinical trials, 
randomized controlled trials 
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Cochrane Library 

 

#1 Lactobacillus OR probiotic OR probiotics OR saccharomyces OR lactococcus OR streptococcus OR 
enterococcus OR yeast OR yeasts OR bacillus OR bifidobacterium 

 

#2 "Anti-Bacterial Agents" OR antibiotherapy OR "antibiotic therapy" 

 

#3 "Diarrhea" OR diarrhoea OR ("Clostridium difficile" AND diarrhea) OR ("Clostridium difficile" AND diarrhea) 
OR CDAD OR AAD OR "antibiotic-associated diarrhea" OR "Enterocolitis, Pseudomembranous" 

 

1 AND 2 AND 3; Cochrane review 

 

CRD 

 

#1 Lactobacillus OR probiotic OR probiotics OR saccharomyces OR lactococcus OR streptococcus OR 
enterococcus OR yeast OR yeasts OR bacillus OR bifidobacterium 

 

#2 "Anti-Bacterial Agents" OR antibiotherapy OR "antibiotic therapy" 

 

#3 "Diarrhea" OR diarrhoea OR ("Clostridium difficile" AND diarrhea) OR ("Clostridium difficile" AND diarrhea) 
OR CDAD OR AAD OR "antibiotic-associated diarrhea" OR "Enterocolitis, Pseudomembranous" 

 

1 AND 2 AND 3 

 

• VOLET INNOCUITÉ (20 mai 2014) 

 

Medline (Pubmed) 

 

#1 "Probiotics"[Mesh] OR Probiotic* 

 

#2 "Bacteremia"[Mesh] OR "Fungemia"[Mesh] OR "Infection"[Mesh] "Sepsis"[Mesh] OR "bacteremia*" OR 
"fungemia*" OR "infection*" OR sepsis 

 

#3 "adverse effects "[Subheading] OR "adverse effect*" OR "adverse events" OR "negative effect*" OR safety 
OR "side effect*” 

 

(1 AND 2) OR (1 AND 3) date: 2010/07/15 à 2014/05/20, Filtre: Adults 19+ 

Recherche effectuée le 20 mai 2014 

191 documents recensés 

 

Embase 

 

#1 'probiotic agent'/exp OR 'probiotic agent' 
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#2 'bacteremia'/exp OR 'sepsis'/exp OR 'fungemia'/exp OR 'hospital infection' OR 'bacteremia' OR 'sepsis' OR 
'fungemia' OR 'hospital infection' 

 

#3 'adverse outcome'/exp OR 'adverse outcome' OR 'postoperative complication'/exp OR 'postoperative 
complication' OR 'side effect'/exp OR 'side effect' OR ‘adverse effect'/exp OR 'adverse effect' OR 'adverse event' 
OR 'negative effect' 

 

(1 AND 2) OR (1 AND 3) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) AND ([english]/lim OR [french]/lim) 
AND ([young adult]/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND 
[embase]/lim AND [15-7-2010]/sd NOT [20-5-2014]/sd 

 

Recherche effectuée le 20 mai 2014 

163 documents recensés 
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ANNEXE 4 – VUE D’ENSEMBLE DE LA PROBLÉMATIQUE 

Efficacité des probiotiques: 
• Souche bactérienne utilisée 
• Dose et durée d’administration 
• Moment de l’introduction 
• Voie d’administration 

Facteurs indépendants: 
• Aménagement physique de 

l’environnement du patient 
• Résistance bactérienne 
• Mesures de prévention et de 

contrôle des infections 
• Durée d’hospitalisation 

DAA + 

DACD 

Bactériémie, 
Fongémie 

Hospitalisation d’un adulte pour 
une infection avec prise 
d’antibiotiques 

Conditions médicales: 
• Âge 
• Antibiothérapie (antécédents, fréquence, 

type, posologie, durée) 
• Comorbidités 
• Intolérance au lactose 
• Déjà porteur du C. difficile 

De 5 à 39 % des patients 

Cause 
inconnue 

C. difficile 

DAA - 

Facteurs de risque spécifiques: 
• Classe d’antibiotiques 
• Chirurgie gastro-intestinale, 

digestive 
• Traitements contre l’acidité 

gastrique 
• Tubes nasogastriques, lavements 

rectaux, gastrostomies 
 

Probiotiques 

Effets indésirables possibles 
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ANNEXE 6 – CARACTÉRISTIQUES DES REVUES SYSTÉMATIQUES 

Goldenberg et al. (2013) [42] 
Objectif Évaluer l’efficacité et l’innocuité des probiotiques pour la prévention des DACD chez les adultes et les 

enfants 
Qualité Satisfaisante 
Bases de données PubMed (1966 – 2013), EMBASE (1966 - 2013), CENTRAL (2013, volume 1), CINAHL (1982 – 2013), 

AMED (1985-2013), ISI Web of science (500 premières citations), BIOSIS (1969 – 2013), résumés des 
réunions annuelles de la British Society of Gastroenterology (2006 – 2013) et des Digestive Disease 
Week (2009 – 2013) 

Stratégie de 
recherche 
documentaire 

Rapportée 

Langues Aucune restriction 
Sélection des études Deux évaluateurs indépendants. Stratégie pour résoudre les désaccords : discussion et consensus 
Évaluation de la 
qualité 

Deux évaluateurs indépendants. Stratégie pour résoudre les désaccords : discussion et consensus 

Critères pour évaluer 
la qualité 

Évaluation du risque de biais + GRADE 
Évaluation effectuée par deux évaluateurs indépendants 

Extraction des 
données 

Deux évaluateurs indépendants, stratégie pour résoudre les désaccords : recours à un troisième 
évaluateur 

Critères d’éligibilité Inclusion : ECR rapportant l’incidence de DACD chez des personnes (enfants ou adultes) recevant une 
antibiothérapie 
Exclusion : Étude portant sur l’utilisation des probiotiques comme traitement de la DACD 

Nombre d’études 
retenues 

31 ECR 

Comparateurs Placebo, autre prophylaxie ou aucun traitement 
Indicateurs Primaires:  

• Incidence de la DACD 
Secondaires: 

• Incidence de l’infection à C. difficile 
• Incidence des évènements indésirables 
• Incidence de la DAA 
• Durée de l’hospitalisation  

Méta-analyse Oui 
Résultats 

 Groupe probiotiques 
n/N (%) 

Groupe témoin 
n/N (%) RR [IC à 95 %] 

Incidence de la DAA 
Globale (ECR = 25) 280 / 2127 (13,2) 412 / 1970 (20,9) 0,60 [0,49 à 0,72] 
ECR de bonne qualité 
méthodologique  
(ECR = 13) 

189 / 1111 (17) 283 / 1043 (27,1) 0,58 [0,46 à 0,73] 

Patients adultes  
(ECR = 19)  

205 / 1764 (11,6) 344 / 1605 (21,4) 0,63 [0,51 à 0,76] 

Patients hospitalisés 
(ECR = 13) 

166 / 1141 (14,5) 204 / 997 (20,5) 0,66 [0,49 à 0,88] 

Incidence de la DACD 
Globale (ECR = 23) 43 / 2177 (1,9) 111 / 2036 (5,6) 0,36 [0,26 à 0,51] 
ECR de bonne qualité 
méthodologique 
(ECR = 7) 

17 / 695 (2,4) 52 / 613 (8,4) 0,27 [0,16 à 0,46] 

Patients adultes 
 (ECR = 19)  

36 / 1849 (1,9) 96 / 1702 (5,6) 0,36 [0,24 à 0,52] 

Patients hospitalisés 
(ECR = 14) 

34 / 1248 (2,7) 87 / 1111 (7,8) 0,35 [0,24 à 0,52] 

Conclusions 
Des preuves de qualité modérée (basées sur 23 ECR (4213 sujets)) suggèrent que les probiotiques sont efficaces et sécuritaires 
pour la prévention des DACD. 
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Pattani et al. (2013) [43] 
Objectif Évaluer l’efficacité des probiotiques administrés avec des antibiotiques pour réduire 

l’incidence des DAA et des DACD 
Qualité Satisfaisante 
Bases de données MEDLINE (1946 à mai 2012), EMBASE (1980 à mai 2012), Central Register of Controlled 

Trials (31 mai 2012) 
Stratégie de recherche 
documentaire 

Rapportée 

Langues Anglais seulement 
Sélection des études Deux évaluateurs indépendants. Stratégie pour résoudre les désaccords : NR 
Évaluation de la qualité Deux auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : 3ième évaluateur 
Critères pour évaluer la qualité Évaluation du risque de biais sur la base des critères de la US Preventive Service Task 

Force 
Évaluation effectuée par deux évaluateurs indépendants 

Extraction des données Deux évaluateurs indépendants. Stratégie pour résoudre les désaccords : NR 
Critères d’éligibilité Inclusion : ECR chez les adultes hospitalisés sous antibiothérapie rapportant l’incidence 

de la DAA ou de l’infection à C. difficile 
Exclusion : Étude portant sur l’utilisation des probiotiques pour la prévention de la récidive 
de l’infection à C. difficile, pour le traitement de H. pylori, essai pilote, résumé de 
conférence, étude avant-après, étude rétrospective, étude observationnelle 

Nombre d’études retenues 16 ECR 
Comparateurs Placebo, autre prophylaxie ou aucun traitement 
Indicateurs Primaires:  

• Incidence de la DAA 
• Incidence de l’infection à C. difficile 

Méta-analyse Oui 
Résultats 

 Groupe probiotiques 
n/N (%) 

Groupe témoin 
n/N (%) RR [IC à 95 %] 

Incidence de la DAA 
Globale (ECR = 15) 

178 / 1169 (15,2) 
266 / 1127 

(20,1) 
0,61 [0,47 à 0,79] 

ECR de bonne qualité 
méthodologique  
(n = 4) 

45 / 283 (15,9) 86 / 281 (30,6) 0,54 [0,39 à 0,73] 

ECR de qualité méthodologique 
moyenne (n = 4)  

97 / 485 (20) 118 / 502 (23,5) 0,85 [0,67 à 1,08] 

ECR de mauvaise qualité 
méthodologique (n = 7) 

36 / 401 (8,9) 62 / 344 (18) 0,42 [0,23 à 0,76] 

    
Lactobacillus (ECR = 9) 134 / 721 (18,5) 207 / 733 (28,2) 0,64 [0,48 à 0,84] 
S. boulardii (ECR = 5) 42 / 425 (9,8) 53 / 372 (14,2) 0,68 [0,37 à 1,24] 
Suivi < 4 sem. (ECR = 10)  146 / 823 (17,7) 208 / 789 (26,3) 0,57 [0,41 à 0,79] 
Suivi ≥ 4 sem. (ECR = 5) 32 / 346 (9,2) 58 / 338 (17,2) 0,47 [0,23 à 0,94] 
Incidence de la DACD 
Globale (ECR = 9) 18 / 572 (3,1) 55 / 527 (10,4) 0,37 [0,22 à 0,61] 
ECR de bonne qualité 
méthodologique (n = 3) 

9 / 185 (4,8) 36 / 182 (19,8) 0,24 [0,08 à 0,73] 

ECR de qualité méthodologique 
moyenne (n = 2)  

37 / 85 (3,5) 9 / 99 (9) 0,42 [0,12 à 1,52] 

ECR de mauvaise qualité 
méthodologique (n = 4) 

6 / 302 (2) 10 / 246 (4,1) 0,46 [0,17 à 1,22] 

Lactobacillus (ECR = 6) 12 / 302 (4) 46 / 304 (15,1) 0,33 [0,18 à 0,60] 
S. boulardii (ECR = 3) 6 / 270 (2,2) 9 / 223 (4) 0,49 [0,17 à 1,40] 
Suivi < 4 sem. (ECR = 6)  15 / 337 (4,5) 42 / 298 (14,1) 0,35 [0,20 à 0,60] 
Suivi ≥ 4 sem. (ECR = 3) 3 / 235 (1,3) 13 / 229 (5,7) 0,31 [0,03 à 2,77] 

Conclusions 
Sur la base de la revue de la littérature, en l’absence de contre-indication, des probiotiques peuvent être recommandés chez les 
adultes hospitalisés sous antibiothérapie. Cependant, les développements de lignes directrices devraient prendre en considération 
la prévalence de DAA et d’infection à C. difficile. 
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Videlock et al. (2012) [41] 

Objectif Estimer la réduction du risque de DAA à partir d’ECR et identifier des facteurs associés à cette réduction 

Johnston et al. (2012) [40] 
Objectif Déterminer l’efficacité et l’innocuité des probiotiques (toutes souches et toutes doses) pour la prévention 

de la DACD chez les adultes et les enfants recevant des antibiotiques 
Qualité Satisfaisante 
Bases de données Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Library (2012, Issue 6), MEDLINE (1966 à 

2012), EMBASE (1980 à 2012), CINAHL (1982 à 2012), Allied and Complementary Medicine Database 
(1985 à 2012), et Web of Science (1945 à 2012).  
Littérature grise: BIOSIS Previews, CADTH, Dissertation Abstracts, Google Scholar, British Society of 
Gastroenterology Annual, General Meeting, McGill University Technology Assessment Unit, IBD/FBD 
Group Specialized Register, Turning Research Into Practice database et HighWire. 

Stratégie de 
recherche 
documentaire 

Disponible sur demande 

Langues Aucune restriction de langage 
Sélection des 
études 

Deux auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : discussion et consensus 

Évaluation de la 
qualité 

Deux auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : discussion et consensus 

Critères pour 
évaluer la qualité 

Évaluation du risque de biais selon la méthode de la collaboration Cochrane 
Niveaux de données probantes évalués avec GRADE 

Extraction des 
données 

Deux auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : discussion et consensus 

Critères d’éligibilité ECR exécutés chez les adultes ou les enfants traités avec des antibiotiques comparant l’effet d’une dose 
spécifique de probiotiques avec un placebo ou aucun traitement, rapportant des données d’incidence de 
DACD basées sur un test spécifique pour la présence du C. difficile ou de l’une de ses toxines. 

Nombre d’études 
retenues 

20 ECR 

Comparateurs Placebo ou aucun traitement 
Indicateurs Incidence des DACD 

Incidence des effets indésirables 
Méta-analyse Oui 

Résultats 
 Groupe probiotiques 

n/N (%) 
Groupe témoin 

n/N (%) RR [IC à 95 %] 
Incidence de la DACD 
Globale (ECR = 20) 40/1974 (2,03) 108/1844 (5,86) 0,34 [0,24 à 0,49]; p < 0,001; I2 = 0 % 
Globale, faible 
risque de biais 
(ECR = NR) 

17/695 (2,5) 52/613 (8,5) 0,27 [0,16 à 0,46]; p = NR 

Globale, adultes 
(ECR = NR) 

33/1674 (2) 90/1539 (5,8) 0,22 [0,23 à 0,49]; p = NR 

Doses 

>109 UFC/jour 36/1175 (3,1) 98/1634 (6) 0,34 [0,23 à 0,49]; p = NR 
≤ 109 UFC/jour 4/199 (2) 10/210 (4,8) 0,61 [0,08 à 4,60]; p = NR 
Types de probiotiques 

L. acidophilus + L. 
casei 

11/431 (2,6) 31/550 (5,6) 0,21 [0,15 à 0,61]; p = NR 

L. rhamnosus GG 12/566 (2,1) 18/565 (3,2) 0,63 [0,30 à 1,33]; p = NR 
S. boulardii 9/642 (1,4) 22/590 (3,7) 0,39 [0,19 à 0,82]; p = NR 
Types de produits 

monosouche 21/1208 (1,7) 40/1155 (3,5) 0,50 [0,29 à 0,84]; p = NR 
multisouche 19/766 (2,5) 68/689 (9,9) 0,25 [0,15 à 0,41]; p = NR 

Conclusions 
Des données probantes de qualité méthodologique modérée supportent un large effet protecteur des probiotiques pour la 
prévention des DACD. Étant donné leur faible coût, la qualité des preuves scientifiques et la relative absence d’effets indésirables 
importants, il semble y avoir peu de raisons de ne pas encourager l’utilisation de probiotiques chez les patients recevant un 
antibiotique et qui présentent un risque appréciable de DACD. 



 

65 
 

Videlock et al. (2012) [41] 
Qualité Satisfaisante 
Bases de données MEDLINE, Cochrane Controlled Trial Register et EMBASE (1966–2011). 
Stratégie de 
recherche 
documentaire 

Rapportée 

Langues Publication de langue anglaise seulement 
Sélection des 
études 

Nombre d’évaluateurs non rapporté 

Évaluation de la 
qualité 

Nombre d’évaluateurs non rapporté 

Critères pour 
évaluer la qualité 

Méta-analyse exécutée selon les critères PRISMA 
Évaluation du risque de biais selon la méthode de la collaboration Cochrane 

Extraction des 
données 

Deux auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : discussion et consensus 

Critères 
d’éligibilité 

Inclusion : ECR à double insu, contrôlé par un placebo et présentant des groupes parallèles. Administration 
concomitante de probiotiques et d’antibiotiques; DAA comme objectif primaire ou secondaire, description 
de la diarrhée doit être présente, doit présenter le nombre de patients ayant expérimenté des diarrhées 
pendant ou après l’antibiothérapie, sans utilisation de médication contre les diarrhées pendant l’étude. 
Exclusion : études sur l’effet des probiotiques sur la prévention ou le traitement des DACD 

Nombre d’études 
retenues 

34 ECR 

Comparateurs Placebo 
Indicateurs Incidence de la DAA 
Méta-analyse Oui 

Résultats 
 Groupe probiotiques 

n/N (%) 
Groupe témoin 

n/N (%) RR [IC à 95 %] 
Incidence de la DAA 
Globale (ECR = 34) 306/2154 (14,2) 515/1984 (26) 0,53 [0,44 à 0,63]; p < 0,00001; I2 = 44 % 
Globale, faible 
risque de biais 
(ECR = 14) 

NR NR 0,48 [0,35 à 0,68]; I2 = 51 % 

Globale, adultes  
(ECR = 24) 

242/1551 (15,6) 371/1370 (27,1) 0,53 [0,43 à 0,66]; p < 0,00001; I2 = 44 % 

Adultes 
hospitalisés  
(ECR = 13) 

NR NR 0,52 [0,38 à 0,72]; I2 = 54 % 

Lactobacilles  
(ECR = 24) 

NR NR 0,56 [0,45 à 0,69]; I2 = 50 % 

S. boulardii 
(ECR = 7) 

NR NR 0,46 [0,30 à 0,70]; I2 = 27 % 

Bifidobactéries 
(ECR = 10) 

NR NR 0,55 [0,37 à 0,82]; I2 = 48 % 

Conclusions 
La méta-analyse supporte l’efficacité des probiotiques pour la prévention de la DAA. L’effet préventif observé est relativement 
cohérent en fonction du genre bactérien, de l’antibiothérapie administrée, de l’indication et de la population. 
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Sinclair et al. (2011) [39] 
Objectif Évaluer l’efficacité de l’administration de probiotiques à base de lactobacilles pour la prévention 

des DACD 
Qualité Satisfaisante 
Bases de données MEDLINE (PubMed), CCOHTA, INAHTA, HEN, The Cochrane Collaboration, DARE, EMBASE 

(jusqu’au 17 juillet 2011) 
Littérature grise: résumés de congrès (ProceedingsFirst), thèses (ProQuest Dissertations and 
Theses,Theses Canada), bases de données d’essais cliniques (ClinicalTrials.gov, Current 
Controlled Trials, CenterWatch Clinical Trials Listing Services, WHO Clinical Trials Registry). 

Stratégie de recherche 
documentaire 

Rapportée 

Langues Publications en anglais ou en français seulement 
Sélection des études Deux auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : NR 
Évaluation de la qualité Trois auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : discussion et consensus 
Critères pour évaluer la 
qualité 

Évaluation du risque de biais selon la méthode de la collaboration Cochrane 

Extraction des données Deux auteurs évaluateurs. Stratégie pour résoudre les désaccords : NR 
Critères d’éligibilité ECR ou méta-analyse concernant l’usage de probiotiques à base de lactobacilles pour la 

prévention des DAA dans lesquels la prévention des DACD constitue un indicateur primaire ou 
secondaire. Les études incluses doivent répondre aux conditions suivantes: être à double insu, 
inclure exclusivement ou majoritairement des adultes hospitalisés sous antibiothérapie, les 
probiotiques administrés doivent inclure des lactobacilles, doit avoir mesuré l’incidence des DACD 
et utiliser une définition de DACD qui inclut une mesure positive effectuée en laboratoire de 
C.difficile ou de sa toxine, rapporter suffisamment d’information concernant le nombre de patients 
testés pour les DACD et montrer des ajustement pour les tests incomplets. 

Nombre d’études retenues 11 ECR, 7 méta-analyses 
Comparateurs Placebo 
Indicateurs Incidence des DACD 
Méta-analyse Oui 

Résultats 
 Groupe probiotiques 

n/N 
Groupe Témoin 

n/N RR [IC à 95 %] 
Incidence de la DACD 
Globale (ECR = 7) 17/595 53/507 0,17 [0,04 à 0,42]; p = NR, I2 = NR 

Qualité méthodologique 

Grade A (ECR = 2) NR NR 0,13 [0,01 à 1,42] 
Grade B ou C (ECR = 5) NR NR 0,20 [0,03 à 0,75] 
Incidence des DACD dans le groupe contrôle 

≤ 5 % (ECR = 2) NR NR 0,20 [0,01 à 3,38] 
> 5 % (ECR = 5) NR NR 0,16 [0,03 à 0,51] 
Sources de financement 

Aucun support par l’industrie 
(ECR = 2) 

NR NR 0,20 [0,01 à 2,43] 

Supportée par l’industrie 
(incluant BioK+) (ECR = 5) 

NR NR 0,16 [0,03 à 0,57] 

Supportée par BioK+ (ECR = 
3) 

NR NR 0,23 [0,05 à 1,15] 

Conclusions 
Malgré certaines preuves suggérant que les probiotiques contenant des lactobacilles peuvent être efficaces pour la prévention des 
DACD, ces preuves ne sont pas assez fortes pour supporter un changement de politique générale. Par conséquent, les auteurs 
n’ont pas recommandé l’utilisation de probiotiques contenant des lactobacilles en prévention des DACD sur une base routinière, 
chez les patients hospitalisés recevant des antibiotiques. 
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ANNEXE 7– RÉPARTITION DES ÉTUDES INCLUSES DANS LES REVUES SYSTÉMATIQUES 

Auteur (année) 

[réf.] 
Goldenberg et al. 

(2013) [42] 
Johnston et al. 

(2012) [40] 
Sinclair et al. 

(2011) [39] 
Videlock et al. 

(2012) [41] 
Pattani et al. 
(2013) [43] 

UETMIS 
(2010)  

 

UETMIS 
(2014) 

 

Adam, 1977 [90]      x  

Ahuja, 2002 [61]      x  

Allen, 2013 [48]       x 

Armuzzi, 2001 [91]    x  x  

Arvola, 1999 [92] x x  x    

Beausoleil, 2007 [49] x x x x x x x 

Beniwal, 2003 [62]   x     

Borgia, 1982 [63]      x  

Bravo, 2008 [93]  x x      

Can, 2006 [64] x x  x x   

Cimperman, 2011 [65]    x x   

Cindoruk, 2007[94] x   x    

Correa, 2005 [95]    x    

Cremonini, 2002 [96]     x  x  

Duman, 2005 [97] x x      

Dylewski, 2010  [98]   x     

Gao, 2010 [50] x x x x x x x 

Gotz, 1979 [56]    x x x x 

Heimburger, 1994 [68]   x     

Hickson, 2007 [51] x x x x x x x 

Imase, 2008 [99] x       

Jirapinyo, 2002 [100]    x    

Klarin 2008 [70] x       

Koning, 2008 [71] x   x    

Koning, 2010 [101]    x    

Kotowska, 2005 [102] x x  x    

La Rosa, 2003 [103]    x    

Lewis, 1998 [57] x   x x x x 

Lonnermark, 2010 [104] x x x x  x  

Madeo, 1999 [105]      x  

McFarland, 1995 [58] x x  x x x x 

Miller, 2008 [106] x x      

Myllyluoma, 2005 [107]    x    

Nista, 2004 [108]    x  x  

Orrhage, 1994 [75]    x    

Orrhage, 2000 [109]      x  
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Auteur (année) 

[réf.] 
Goldenberg et al. 

(2013) [42] 
Johnston et al. 

(2012) [40] 
Sinclair et al. 

(2011) [39] 
Videlock et al. 

(2012) [41] 
Pattani et al. 
(2013) [43] 

UETMIS 
(2010)  

 

UETMIS 
(2014) 

 

Ouwehand, 2014 [55]       x 

Nord, 1997 [74] x       

Plummer, 2004 [53] x x x  x x  

Pozzonni, 2012 [59] x    x  x 

Rafiq, 2007 [110] x x      

Ruszczynski, 2008 [111] x x  x    

Safdar, 2008 [76] x x x x    

Sampalis, 2010 [54]     x   

Selinger, 2011 [77] x x      

Selinger, 2013 [47]       x 

Shimbo, 2005 [112] x       

Siitonen, 1990 [113] x       

Song, 2010 [52]    x x  x 

Sullivan, 2004 [114] x       

Surawicz, 1989 [60] x x  x x x x 

Szajewska, 2009 [115]    x    

Szymanski, 2008 [116]    x    

Tankanow, 1990 [117]    x    

Thomas, 2001 [118] x x x x x x  

Vanderhoof, 1999 [119]    x    

Wenus, 2008 [79] x  x x x   

Wunderlich, 1989 [80]    x x   
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