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ATC: Anatomique, Thérapeutique et Chimique

C. difficile - Clostridium difficile
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CONSORT : Consolidated Standards of Reporting Trials

DAA: Diarrhée aux antibiotiques
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ECR: Essais cliniques randomisés
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Entérologie
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H. Pylori : Helicobacter Pylori

HAS : Haute autorité de santé

HeTOP : Health Terminology / Ontology Portal
IC: Intervalle de confiance

ITT: Intention de traiter

LB: Lactobacillus LB Inactives

LR: Lactobacillus casei variété rhamnosus
MeSH : Medical subject heading

MSU : Maitre de stage universitaire

NST : Nombre de sujet a traiter

OMS : Organisation mondiale de la santé
PICO: Patient, intervention, comparateur, outcome (critere de jugement)

PICOS : Patient, intervention, comparateur, outcome, Study design
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Résumé des caractéristiques du produit
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1. Introduction

La diarrhée est une complication fréquente des traitements antibiotiques. La diarrhée
aux antibiotiques (DAA) est définie par I’émission d’au moins trois selles tres molles a liquides
par 24h, pendant au moins 24h, survenant pendant un traitement antibiotique, ou dans les
deux mois suivant son arrét(1). Environ 10 % des personnes sous antibiothérapie subirait une
modification du transit intestinal(2). La diarrhée survient chez environ 5 a 10 % des patients
traités par ampicilline, 10 a 25 % chez ceux traités par amoxicilline-acide clavulanique (AC), 15
a 20 % chez ceux qui regoivent de la céfixime et 2 a 5 % chez ceux traités par d’autres
céphalosporines, fluoroquinolones, azithromycine, clarithromycine, érythromycine et
tétracycline(3). Tous les antibiotiques administrés par voie orale ou parentérale sont
responsables d’une dysbiose aigué(4).

La DAA peut avoir de nombreuses conséquences déléteres pour |'organisme, a savoir
déshydratation et dénutrition, mais aussi des complications graves telles que la colite pseudo-
membraneuse a Clostridium difficile (C. difficile), un mégacblon toxique, voire le décés. De
plus, comme tout effet indésirable médicamenteux (EIM), la DAA peut étre un frein a la bonne
observance du traitement. Dans ce cas, cela expose a un retard de guérison de I'infection
initiale mais aussi au risque de développement de souches bactériennes résistantes(5,6).

Afin de limiter ces conséquences, dans la revue « actualités pharmaceutiques » de Juin

2021 (5), nous pouvons lire les conseils suivants donnés en officine :

«e Respecter les posologies et la durée du traitement prescrit ;
) Boire 1,5 L d’eau minérale par jour;
J Prévenir le médecin si une diarrhée persistante survient pendant le traitement

ou quelques jours apres son arrét, mais aussi en cas de manifestation cutanée (rougeur,
gonflement, démangeaisons, etc.), qui pourrait évoquer une réaction allergique ;

J Ne jamais prendre de médicaments en automédication pendant le traitement
antibiotique, demander systématiquement conseil au pharmacien ou au médecin.

J En présence de facteurs de risque, la prise d’un probiotique peut s’avérer utile
pour prévenir la survenue d’une DAA. ».

Ainsi, la prescription de probiotiques constitue une des options pour la prévention ou
le traitement des DAA en médecine générale, bien qu’il n’existe pas de recommandation de

la Haute autorité de santé (HAS).



En 2013, le marché global pour les probiotiques a été estimé a 32,06 milliards de
dollars américains, selon le « Grand View Research report » de 2015(7).

Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS), les probiotiques sont des « micro-
organismes vivants, qui, lorsqu’ils sont consommés en quantité adéquate, ont un effet
bénéfique sur la santé de I’'hote »(8). Il s’agit principalement de bactéries appartenant aux
genres Lactobacillus, Bifidobacterium et Streptococcus ou des levures telles que
Saccharomyces boulardii (SB)(6). Leur intérét dans le cadre des DAA serait de les diminuer en
durée et/ou sévérité par leurs actions sur I’écosysteme intestinal. Il ne faut pas les confondre
avec les prébiotiques qui eux affectent les bactéries intestinales en augmentant le nombre de
bactéries anaérobies bénéfiques et en diminuant la population des microorganismes
potentiellement pathogenes(7) (cf. Annexe 1).

Il existe une multitude de sources de probiotiques : produits alimentaires
conventionnels, compléments alimentaires, médicaments... Leur qualité est trés variable
selon les produits car tous ne répondent pas aux normes pharmaceutiques(7).

Dans le répertoire des médicaments de I’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM)(9), en utilisant la classification ATC(10) (Anatomique,
Thérapeutique et Chimique), nous remarquons que sous le code AO7F (A : Voies digestives et
métabolisme, 07 : Anti diarrhéique, anti-inflammatoires et antiinfectieux intestinaux, F :
Micro-organisme antidiarrhéiques), il existe trois catégories de probiotiques :

o AO7F : MICROORGANISMES ANTIDIARRHEIQUES

o AO7FA : MICROORGANISMES ANTIDIARRHEIQUES
O AO07FAO01 : MICROORGANISMES PRODUISANT DE L'ACIDE LACTIQUE
O AO07FAO02 : SACCHAROMYCES BOULARDII
O AO7FA51 : MICROORGANISMES PRODUISANT DE L'ACIDE LACTIQUE
EN ASSOCIATION.
Dans ces trois catégories, trois spécialités de probiotiques sont proposées a la vente et
reconnues comme médicaments a des dosages et galéniques différents répertoriées dans le

tableau 1.



Tableau 1: Probiotiques et antidiarrhéiques reconnus comme médicaments.

Désignation Souche probiotique

LACTEOL® 340 mg Lactobacillus delbrueckii bulgaricus et Lactobacillus
gélule fermentum inactivés (LB)

LACTEOL® 340 mg Lactobacillus delbrueckii bulgaricus et Lactobacillus

poudre pour suspension | fermentum inactivés
buvable en sachet-dose

LENIA® gélule Lactobacillus casei variété rhamnosus (LR)

LENIA® poudre pour Lactobacillus casei variété rhamnosus
suspension buvable en
sachet-dose

ULTRA-LEVURE® 100 mg | Saccharomyces boulardii
poudre pour suspension
buvable en sachet-dose

ULTRA-LEVURE® 200 mg | Saccharomyces boulardii
gélule

ULTRA-LEVURE® 50 mg | Saccharomyces boulardii
gélule

Compte tenu de leur présence dans le répertoire du médicament de I’ANSM, nous avons

décidé de concentrer cette étude sur ces trois souches :

. Lactobacillus delbrueckii bulgaricus et Lactobacillus fermentum inactivés (LB),
(Lacteol®)

. Lactobacillus casei variété rhamnosus (LR), (Lenia®)

. Saccharomyces boulardii, (Ultra Levure®)

Lors de nos stages ambulatoires, nous avons pu assister a diverses pratiques quant a
la prescription des probiotiques. Chez certains maitres de stage universitaire (MSU),
I'utilisation de probiotiques est systématique lors d’une prescription d’antibiotique, chez
d’autres, elle est plus ponctuelle et ce avec différentes souches selon les habitudes. Dans tous
les cas, I'objectif était bien de diminuer le risque de DAA en vue d’une observance optimale.
Les recherches bibliographiques effectuées dans ce contexte ne nous ont pas permis de
trouver des recommandations précises sur le sujet. De plus, d’apreés la revue médicale suisse

(6), les recommandations d’experts seraient mémes contradictoires : « Butler et coll. estiment
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que I'administration de probiotiques en routine avec les antibiotiques est justifiée chez les
patients fragiles hospitalisés et non immunodéprimés. En revanche, le Norvegian Scientific
Committee for Food Safety a émis I’avis contraire. ».

Ce sont ces constations qui nous ont amenées a la réalisation de ce travail dont
I’objectif principal est de déterminer I'intérét de I'utilisation des probiotiques contenus dans
les spécialités considérées comme médicaments par I’ANSM dans la prévention des diarrhées
aux antibiotiques chez le patient adulte en ambulatoire.

L'objectif secondaire est de s’assurer de I'innocuité des probiotiques par I'étude des

effets indésirables.

2. Matériel et méthodes

2.1. Type d’étude

Pour répondre aux objectifs de cette thése, nous avons réalisé une revue systématique
de la littérature. Ce type de recherche permet d’apporter des données exhaustives et
synthétisées des informations disponibles pour une question donnée.

Cette revue systématique de littérature a été réalisée par deux chercheurs, les auteurs de
cette these.

Les mémoires des deux chercheurs explicitent la répartition du travail entre eux. Le
directeur de these a permis d’arbitrer en cas de désaccord entre les chercheurs.

Pour effectuer ce travail, nous avons d’abord consulté I'article e-respect (Revue des
Etudiants en Soins Primaires Et Chercheurs Toulousains)(11) sur la réalisation d’une revue
systématique de la littérature. Nous nous sommes ensuite inspirés des criteres décrits dans le
Cochrane handbook for Systematic Reviews of Interventions (12) puis nous avons suivi plus
rigoureusement le Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 2020
(PRISMA 2020) publié en mars 2021(13).

Une veille documentaire a été réalisée jusqu’au 14/10/2021.

Afin d’atteindre l'objectif de cette thése, notre travail tentera de répondre a la
guestion de recherche suivante :

Les probiotiques contenus dans les spécialités considérées comme médicaments par
I’ANSM sont-ils plus efficaces que I'absence de thérapeutique ou les  placebos dans la

réduction des DAA chez les patients adultes ambulatoires sous antibiothérapie ?



Cette question de recherche a été élaborée a partir des critéres « Patient, Intervention,

Comparateur, Outcome » (PICO).

2.2.

Critéres d’éligibilité

Afin de produire une bibliographie en accord avec notre question de recherche, nous

avons établi les criteres d’inclusion et d’exclusion suivant la méthode « Patient, Intervention,

Comparateur, Outcome, Study design» (PICOS) (cf. Tableau 2).

Tableau 2: Critéres PICOS

Inclusion

Exclusion

Patients

Population ambulatoire adulte, agée
de 18 ans a 65 ans exclus, mis sous

Population pédiatrique (<18ans).
Personnes agées (>65ans).

(Résultats)

e Innocuité des probiotiques

antibiotique  pour une raison | Patients hospitalisés.

guelconque. Patients sous anti-diarrhéiques.
Diarrhée non due aux
antibiotiques ou patients ayant
des pathologies induisant des
diarrhées.

Interventions | Probiotiques LB, LR, SB. Autres probiotiques,
compléments alimentaires,
yaourts ou autres aliments
fermentés ne contenant pas les
souches d’intérét.

Comparateurs | Placebo ou pas de traitement. Comparaison a un autre

Les patients des groupes | probiotique ou autre traitement.
expérimentaux pouvaient avoir regu
des probiotiques en plus de
I'antibiothérapie, a des posologies et
durées variables selon les études.
Les bras intervention et controle
doivent étre traités de maniere
identique par rapport aux autres
traitements et médicaments.
Outcome ¢ Incidence de la DAA

Study Design

(Type
d’étude)

Essais contrdlés randomisés

Articles rédigés en francais ou en
anglais ou en espagnol

Pas de limite de date de publication
Pas de critére de lieux de I'’étude, mise
a part I'exclusion du milieu hospitalier.

Autres types d’études.
Littérature commerciale.
Articles ne précisant pas le type
d’étude réalisée.




Nous avons choisi d’inclure uniqguement le méme type d’article afin de n’avoir que des études
ayant un niveau de preuve similaire. De plus, si nous incluions des méta-analyses, il pourrait y
avoir un biais de mesure. En effet, certaines méta-analyses pourraient inclure un essai déja
sélectionné. Ce choix a été conforté par I'atelier méthodologie sur les theses du département

universitaire de médecine générale (DUMG) de Toulouse(14) (cf. Annexe 2).

2.3. Stratégie de recherche

2.3.1. Recherche documentaire
Plusieurs bases de données ont été explorées pour ce travail de recherche.
Tout d’abord, pour |'élaboration du sujet nous avons effectué des recherches dans la
littérature grise et sur les sites institutionnels suivant :
- HAS: le 14/01/2021. ;
- Association Frangaise de Formation Médicale Continue en Hépato-Gastro-
Entérologie (FMC gastro): le 14/01/2021
- World Gastroenterology Organisation (WGO): le 14/01/2021
- Google Scholar®: le 14/01/2021
Pour la validité en tant que thése non traitée auparavant, nous avons utilisé le Systéme
Universitaire de Documentation (SUDOC): le 15/01/2021.
Nous nous sommes également attardés sur I'étude de la bibliographie de chaque article
sélectionné a la recherche de nouvelles références pertinentes, ce qui nous a mené a réaliser
des recherches sur les bases de données suivantes :

PubMed, Cochrane Library et Embase.

2.3.2. Modalités de recherche

Les bases de données n’ayant pas les mémes moteurs de recherche ni les mémes
indexations d’article, nous avons défini pour chacune d’entre elles une équation de recherche
différente.

Pour effectuer nos recherches sur la base de données PubMed, nous avons utilisé des
mots-clés en termes MeSH (Medical Subject Heading — Thésaurus de référence dans le
domaine biomédical). De plus, pour étre le plus exhaustif possible, nous avons construit notre
équation de recherche avec I'aide du portail terminologique HeTOP (Health Terminology /

Ontology Portal) le 19/09/2021.



Pour la base de données Embase, nous nous sommes cette fois-ci adaptés au lexique
Emtree.

Pour la base de données Cochrane, nous avons utilisé des termes libres car certains
documents (protocoles et essais cliniques non référencés dans PubMed) ne sont pas indexés
avec des termes MeSH. Ainsi, limiter I'interrogation de la Cochrane Library a une interrogation
par termes MeSH risquait de nous faire manquer des résultats pertinents en lien avec notre
sujet(15).

L’annexe 3 présente les équations de recherche finalement retenues comme étant les

plus sensibles pour chaque base de données.

2.3.3. Processus de sélection des articles.

Les références des articles retenus par I’équation de recherche ont été importées dans
le logiciel bibliographique Zotero(11) afin de les organiser et d’éviter les doublons qui ont été
exclus avant I’extraction des données.

La sélection des articles s’est faite en trois étapes, réalisées chacune par les deux
chercheurs de maniere indépendante a I'aide de I'outil en ligne Rayyan(16).

1. Sélection : Sélection initiale des articles sur titre, puis sur analyse du résumé.

2. Eligibilité : Récupération des articles sélectionnés sur résumé pour lecture compléte.

3. Inclusion : Inclusion des articles pertinents correspondants aux critéres de recherche
de cette revue systématique de littérature.

A chaque étape, une mise en commun avec les deux chercheurs a été réalisée avec
argumentation et discussion des désaccords.

Nous avons élaboré un tableau répertoriant les articles exclus (cf. Annexe 4).

2.4. Processus de synthése narrative

Les données issues des études ont été analysées suivant une synthese narrative
analytique.
2.4.1. Syntheése préliminaire
2.4.1.1. Evaluation de la qualité des études
La qualité du rapport et la qualité méthodologique de chaque article inclus ont été
évaluées par les deux chercheurs de maniére indépendante. Pour ce faire, il a été utilisé des

outils adaptés aux essais cliniques randomisés (ECR)(17), a savoir le score de Jadad(18) pour



la qualité méthodologique et la grille Consolidated Standards of Reporting Trials

(CONSORT)(19) pour la qualité du rapport.

2.4.1.2. Extraction des données
Afin d’extraire les données des études incluses, nous avons élaboré une grille de
lecture (figure 1) avant I'interrogation des moteurs de recherche. Cela permet de recueillir les
données de facon reproductible et rigoureuse. L'extraction des données a été réalisée par les
deux chercheurs de maniéere indépendante puis discutée afin de mettre les résultats en
commun.

Figure 1 Grille de lecture

1. Référence de I'étude : titre, auteurs, pays, année de publication, source
2. Type d’étude
3. Extraction PICO des données de I'article
4. Incidence de la DAA
5. Principaux résultats d’intérét :
a. Fréquence journaliere des selles
b. Evénements indésirables graves dus la DAA
c. Observance du traitement antibiotique
d. Effets indésirables des probiotiques
6. Conflits d’intéréts

7. Financements

2.4.2. Analyse des données
2.4.2.1. Données de chaque texte
Afin de faciliter la lecture des données issues de la grille de lecture, un tableau
d’extraction des données a été élaboré (cf. Annexe 5.1). Cela permet une vision globale des

principales caractéristiques et des résultats principaux de tous les articles inclus.
2.4.2.2. Données croisées entre les textes

Un tableau a été réalisé pour faciliter I'analyse croisée des interventions de chaque

étude (cf. Annexe 5.2).
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3. Résultats

3.1. Description des études

3.1.1. Sélection des articles : diagramme de flux

En appliquant les différents filtres et I'équation de recherche sur les différentes bases,
979 articles ont été identifiés. Aprés application des outils d’automatisation comme la
sélection sur I'dge ou sur les populations ambulatoires et suppression des doublons, 170

articles ont été sélectionnés. La lecture sur titre, avec application des critéres d’inclusion et

d’exclusion, a permis de sélectionner 85 articles.

Les résumés des 85 articles ont été lus et 22 articles ont été conservés et lus dans leur

intégralité.

Aprés cette lecture, seulement 8 articles respectaient les criteres de sélection, ce qui

représente une population de 1507 personnes pour cette revue de la littérature.

Figure 2: Diagramme de flux

Identification des études via des bases de données et des registres

Articles identifiés & partir de :
Cochrane (n =144)
Embase (n = 674)

PubMed (n=161)

Identification

TOTAL n=979

— 4

Articles filtrés sur titre

Y

Articles exclus avant la sélection manuelle :
Articles marqués comme non admissibles par les outils
d’automatisation (dge) (n =732)
s  Cochrane (n=42)
*  Embase (n=576)
s  PubMed (n=114)
Articles en double supprimés (n = 77)

{n=170)

Articles filtrés sur abstract

Y

Articles exclus  (n =85)

Mauvaise population 40
Mauvaise conception de I'étude 17
Mauvaise intervention 13

Mauvais résultat
Type de publication incorrect 5
Mauvais comparateur 3

Articles exclus ~ (n=63)

Mauvaise population 18
Résumé non disponible 13

(n=85)

Dépistage

Articles éligibles pour lecture

A 4

Mauvaise conception de I'étude 9
Mauvaise intervention 12
Type de publication incorrect 7

Langue étrangére 2
Mauvais résultat 2

(n=22)

A 4

Articles exclus (n=14)
Mauvaise population
Mauvaise intervention
Mauvais critére de jugement

E R I )

Article non accessible

(=)

Articles inclus dans la revue (n =8)
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3.1.2. Caractéristiques principales des études incluses

Dans les résultats suivants, les articles analysés sont rappelés par leur lettre de

référence (cf. tableau 3).

Tableau 3: Références des articles inclus.

Lettre de référence Auteur Référence bibliographie
A Armuzzi A et al. (20)
B Chotivitayatarakorn P et al. (21)
C Cindoruk M et al. (22)
D Cremonini F et al. (23)
E D.G. Duman et al. (24)
F Kabbani TA et al. (25)
G Lin Setal. (26)
H Seddik H et al. (27)

L'annexe 6 résume les principales caractéristiques des articles inclus, I'évaluation de

leur qualité par les différentes grilles et les principaux résultats retrouvés.

Les huit essais inclus dans cette revue systématique ont été publiés entre 2001 et 2020.

Les essais ont été menés :

2 en Italie (A) (D)

2 en Turquie (C) (E)

2 en Asie : Thailande (B) et Chine (G)
1 aux Etats-Unis (F)

1 au Maroc (H)

Toutes les études incluses étaient des essais prospectifs, randomisés, contrélés contre

placebo ou sans traitement. Trois d’entre elles (B) (C) (D) étaient en double ou triple aveugle

et cing (A) (E) (F) (G) (H) étaient en ouvert.

3.1.2.1. Participants des études incluses

Les huit essais cliniques ont enr6lé un total de 1507 patients, avec une taille

d’échantillon variant de 53 a 429 patients. Pour rappel, les critéres d’inclusion imposaient une

population d’adulte, non pédiatrique ou gériatrique, non hospitalisée, traitée par

antibiotique.
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3.1.2.2. Définition de la diarrhée
Seule I'étude (E) donne une définition de la diarrhée : « La diarrhée a été définie
comme un changement dans les selles avec au moins trois selles semi-solides ou aqueuses par
jour pendant au moins deux jours consécutifs. La gravité de la diarrhée a été définie en
fonction de la fréquence des selles, de la consistance des selles (aqueuses, semi-solides), de
la présence ou de l'absence de douleurs abdominales et de ténesme sur la base de la

description du patient. » Cette définition correspond quasiment a celle de 'OMS (28).

3.1.2.3. Antibiothérapie
L'indication des antibiotiques étaient principalement [|’éradication d’Helicobacter
Pylori (H. Pylori) (6 études sur 8), une étude concernait le traitement de la tuberculose
pulmonaire (G) et une autre administrait des antibiotiques a des adultes sains (F). Il est
intéressant de noter que la majorité des patients a été mise sous antibiotiques pour la méme
indication, I’éradication d’H. Pylori, cependant tous n’ont pas recu les mémes antibiotiques :

e Clarithromycine et Tinidazole pour les études (D) et (A) (méme posologie et méme
durée).

e Clarithromycine et Amoxicilline pour les études (C), (H) et (E) mais seulement dans les
études (C) et (E) les antibiotiques ont été donnés dans la méme posologie et méme
durée.

e Clarithromycine et Moxifloxacine pour I’étude (B).

Lorsque les études ont été réalisées dans le méme pays, la méme séquence d’antibiotiques

a été administrée (mémes antibiotiques, méme posologie, méme durée).
Les patients atteints de tuberculose de I'étude (G) étaient traités par Isoniazide, Rifampicine,
Pyrazinamide et Ethambutol.

Les patients sains de I'étude (F) ont quant a eux recus de I’Amoxicilline-acide
clavulanique. On note que tous les antibiotiques utilisés dans les études analysées sont

pourvoyeurs de diarrhée.

3.1.2.4. Les probiotiques
Sept articles sur huit ont étudié des souches uniques de probiotique et une étude a
comparé trois souches dont deux intéressant notre revue. Aucune étude retenue n’a utilisé
de combinaison de probiotiques.
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Six études ont étudié Saccharomyces boulardii, et trois études Lactobacillus casei rhamnosus.
Aucune étude n’a étudié Lactobacillus LB inactivé.
Concernant SB, la posologie quotidienne utilisée était variable selon les études, allant de 500
mg a 1000 mg :

e 2 études a la posologie de 500 mg/j (D), (H)

e 1 étude ala posologie de 565 mg/j (B)

e 3 études a la posologie de 1000 mg/j (C), (F), (E)
Seules les études (C) et (E) ont utilisé la méme posologie de probiotique sur la méme durée
(14 jours) et se sont déroulées dans le méme pays (Turquie).
Concernant LR, deux études ont administré la méme posologie sur la méme durée (D) et (A),
soit 6x1079 UFC 2x/j pendant 14 jours et une étude (G) a la posologie de 10710 UFC une fois

par jour ou deux fois par jour selon le groupe pendant deux mois.

3.1.2.5. Les comparateurs
Trois études ont comparé I'effet des probiotiques versus (vs) placebo (D) (C) (B), et les

cing autres n’avaient pas de comparateur (G) (H) (F) (E) (A).

3.1.2.6. Criteres de jugement des études incluses
Les criteres de jugements principaux sur lesquels les auteurs ont pu conclure étaient
les suivants :

e Le profil d'effets secondaires gastro-intestinaux (dont I'incidence de la DAA) selon un
guestionnaire (questionnaire de De Boer et al.(29)) ou les criteres de Rome I11(30) et
la tolérance au traitement dans quatre études (A), (C), (D) et (G).

e |'éradication d'H.Pilory par test a l'urée (B) et (H).

e L’incidence de la diarrhée, a proprement parlé, pendant et apres (suivi) le traitement
antibiotique (E).

e La composition du microbiote fécal (F).
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3.2. Risques de biais des études incluses

Le risque de biais a été évalué pour chaque étude grace a I'échelle de Jadad modifiée

(cf. tableau 4). Nous avons également pris en compte d’autres éléments tels que la puissance,

la gestion des perdus de vue, les conflits d’intérét et les moyens de financement.

Six études ont été jugées de bonne qualité avec un score de Jadad modifié supérieur a 4 (B),

(C), (D), (F), (G), (H).

Deux études ont présenté un risque incertain de biais avec un score de Jadad modifié égal a 4

(A),(E).

Parmi les études incluses, il est a préciser que :

La génération de la randomisation a été réalisée par ordinateur dans six essais (B), (C),
(D), (F), (G), (H)

La randomisation n’a pas été décrite dans deux essais (A), (E)

La randomisation a été réalisée par unité d’allocation 1 : 1 dans deux études (C), (H)
Cing études n’ont pas été réalisées en aveugle (A), (E), (F), (G), (H)

Parmi les études réalisées en aveugle, deux étaient en double aveugle (B), (C) et une
en triple aveugle (D).

L'analyse a été en intention de traiter (ITT) dans quatre études (A), (B), (C), (H). L’étude
(H) a été la seule ou il a été précisé la gestion des données manquantes en appliquant
la méthode du biais maximum.

Trois études ont réalisé le calcul du nombre de patients a inclure pour atteindre leur
objectif de puissance (C), (D), (G).

Quatre articles (A), (B), (C), (D) n’ont pas précisé la présence ou non de conflit d’intérét,
les autres ont précisé ne pas en avoir. Toutefois, parmi ces derniers deux ont été
partiellement ou totalement financés ou soutenus par des laboratoires (H), (F). Trois

études (B), (D), (G) ont été financées par des entités publiques ou universitaires.
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Tableau 4: Récapitulatif du score de Jadad modifié de toutes les études incluses.

Référence de I'étude | Score Jadad
A 4
B 7
C 8
D 8
E 4
F 6
G 6
H 6

3.3. Effet de l'intervention

3.3.1. Critére de jugement principal : Incidence de la DAA
3.3.1.1. Incidence de la DAA
Comme vu précédemment, I'incidence de la diarrhée n’a pas toujours été le critére de
jugement principal des études incluses. Cependant, dans I'ensemble des études, I'incidence
de la diarrhée a été rapportée, et a été analysée ci-dessous.
Les études ont été regroupées en fonction de leur mode de calcul statistique de I'incidence de
la DAA.
e Un « forest plot » (cf. figure 3) analyse I'incidence de la DAA dans les essais (A), (D) et
(H) (Risque relatif (RR) / Intervalle de confiance (IC) disponibles).
e Un diagramme en barre (cf. figure 4) pour l'incidence de la DAA avec la puissance
statistique rapportée (B), (C,) (E) et (G) (RR et IC non communiqué, p-value
disponible).

e Pour I'étude (F), seul le score GSRS a été pris en compte.
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Figure 3: Forest Plot de l'incidence de la DAA.
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Le traitement par probiotique en comparaison a un placebo ou a aucun traitement a
montré une efficacité plutot favorable dans la réduction de la DAA pendant la durée de
I'antibiothérapie. Cependant les résultats restent hétérogénes.

Pour les essais (A), (D) et (F), les probiotiques ont été pris sur une période deux fois plus longue
que le traitement antibiotique.

Pour les essais (B), (C), (E), (H), les probiotiques et les antibiotiques ont été administrés en
méme temps et sur la méme durée.

L'essai (G) étudiait la prise de probiotiques durant les deux premiers mois de prise
d’antibiotique. Ensuite, les patients sortaient de I'étude et poursuivaient leur traitement
antituberculeux sans probiotique.

Les études (A), (E) et (F) se sont intéressées a la survenue de DAA pendant la durée du

traitement mais aussi aprés celui-ci, sur une période de suivi.

3.3.1.2. Incidence de la DAA pendant la période de traitement

Sur les sept études analysées, six (A), (C), (D), (E), (F) et (H) concluent a une baisse de
I'incidence de la DAA sous traitement probiotique.
L’étude (A) et le groupe 1 de I'étude (D) sont comparables que ce soit sur le traitement
probiotique ou antibiotique et leur durée. L'étude (A) est faite versus placebo alors que la (D)
est sans traitement. Elles donnent respectivement des risques relatifs de 0,3 (I'incidence de la
DAA passant de 23,3% sans traitement a 6,6% avec probiotique) et 0,16 (I'incidence de la DAA
passant de 30% avec placebo a 5% avec probiotique) soit une efficacité certaine du
probiotique (Lactobacillus casei rhamnosus) utilisé pendant la période de traitement. Les
données du groupe 2 de I'étude (D) étudiant la souche Saccharomyces boulardii sont similaires
en termes de RR. On peut noter que des résultats similaires ont été obtenus avec un troisieme
groupe traité par un autre probiotique non étudié ici.
Les études (C) et (E) sont elles aussi comparables sur leurs modalités thérapeutiques :
utilisation de SB versus placebo (C) et sans traitement (E). Dans I’étude (C), 14,5 % des patients
du groupe de traitement et 30,6 % dans le groupe placebo ont souffert de diarrhée (p <0.05).
Pour I'étude (E), le taux de diarrhée dans les groupes de traitement et témoins étaient
respectivement de 5,9 % et de 11,5 % (p=0,049).
L’étude (H) est comparable aux études (C) et (E) en termes de thérapeutique mais la dose de

probiotique était moindre (posologie divisée par deux, 250mg2x/j versus 500mg 2x/j). Le
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résultat de I'étude tend aussi vers une efficacité du probiotique. Lincidence de la diarrhée
induite par les antibiotiques dans le groupe expérimental était de 2%, comparativement a
46,4% dans le groupe témoin (p = 0,02). Les résultats de I'analyse multivariée ont montré que
la combinaison de SB et le traitement séquentiel réduisaient I'incidence de la diarrhée induite
par les antibiotiques de 93% (RR = 0,07; p = 0,01; IC a 95% [0,002 - 0,3]).

L’étude (F) est faite chez des volontaires sains traités par Amoxicilline-Acide clavulanique et
500mg de SB. Les épisodes diarrhéiques ont été évalués grace au sous-score moyen diarrhée-
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS). Pour le groupe AC au jour 7, le score était
significativement élevé par rapport au groupe AC + probiotique avec une différence sur le
score de 3,92 points +/- 1,37 (p < 0,01).

Seule une étude (B) conclut a une différence non significative de survenue de DAA avec
probiotique vs placebo que ce soit sur un traitement de sept jours ou de quatorze jours. A sept
jours, l'incidence de la diarrhée était de 3,70% pour le groupe placebo versus 0% pour le
groupe probiotique (p=0,5). Il existe tout de méme une non-significativité proche du seuil
acceptable pour I’évaluation a quatorze jours de traitement (p=0,054) avec une incidence qui
augmente a 14,8% pour le groupe placebo vs 0% pour le groupe probiotique. Cette étude est
également la seule a comprendre dans son antibiothérapie une fluoroquinolone
(moxifloxacine) et de la clarithromycine a libération prolongée.

Concernant I’étude (G), portant sur le traitement de la tuberculose pulmonaire, le probiotique
LR a été pris selon deux dosages différents (groupe 1 « faible dose », groupe 2 « forte dose »)
et comparé a un groupe contréle sans traitement. Les résultats ne montrent aucune différence
significative entre les trois groupes concernant l'incidence de la diarrhée. En revanche, la prise
de probiotique a réduit de maniére significative I'incidence des effets gastro-intestinaux
totaux (29,4 % pour le groupe « faible » dose de probiotique, 37,6% pour le groupe « forte »

dose et 50 % pour le groupe contréle, p=0,034).

3.3.1.3. Incidence de la DAA pendant la période de suivi
Les trois essais (A), (E) et (F) analysent I'efficacité des probiotiques sur I'incidence de
la DAA apreés l'arrét de I'antibiothérapie et sur une période de suivi plus ou moins longue.
L’étude (D) a également poursuivi son analyse sur une période plus longue avec prolongation

de probiotiques seuls mais I'incidence de la diarrhée n’a pas été rapportée sur cette période.
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Les études (A) et (F) assurent respectivement un suivi de trois et de deux semaines dont une
semaine avec poursuite du traitement probiotique. Pour I'étude (E), le suivi est de trente jours
sans poursuite de la prise de probiotique aprés I'arrét de I'antibiothérapie.

Sur ces trois essais, deux (A) et (F) concluent a une diminution de l'incidence de la DAA
pendant la période de suivi. Le troisieme (E) conclut également a une diminution de la diarrhée
mais le résultat n’est pas significatif. Dans cette derniere étude, la période de suivi n’a pas été
séparée en plusieurs semaines, elle s’étend sur trente jours. Sur ces trente jours, il a été relevé
un épisode diarrhéique chez 1% des patients dans le groupe traitement et 3,8% dans le groupe
témoin (p=0,09). Pendant toute la période d’étude (semaines d’antibiothérapie + période de
suivi), 6,9 % des patients dans le groupe de traitement et 15,6 % du groupe témoin ont
développé une diarrhée (P = 0,007). Sur I’'ensemble de I'’étude, SB est donc efficace sur la

prévention de la DAA par rapport au groupe controle sans traitement.

e Suivi d’'une semaine
L'incidence de la DAA a une semaine de suivi avec poursuite du probiotique dans
I’étude (A) est de 18,3% dans le groupe probiotique vs 23,3% dans le groupe controle (RR =
0,2; IC a 95 % [0,04-0,8]). Dans I’étude (F), une différence significative du sous-score de
I’échelle GSRS a été maintenue une semaine aprés la fin du traitement antibiotique
(différence: 0,91 +/- 0,30, p=0,04). La poursuite sur une semaine du probiotique lors de I'arrét

de I'antibiothérapie semble efficace sur la prévention des DAA dans ces deux essais.

e Suivi de 2 semaines
Lors de la deuxieme semaine de suivi, sans plus aucune prise de probiotique,
I'incidence de la DAA dans I’étude (A) est de 6,6% dans le groupe sans traitement vs 3,3% dans
le groupe probiotique (RR = 0,5, IC a 95 % [0,1-2,6]). L'effet du probiotique n’est donc plus
significatif sur la DAA aprés deux semaines de suivi. Pour I’étude (F) les données chiffrées ne
sont pas disponibles mais la différence est également non significative sur les figures de
I'article.
e Suivi de 3 semaines
Seule I'étude (A) a effectué ce suivi. Aucun épisode diarrhéique dans aucun des

groupes n’a été relevé.

20



3.3.2. Critéres de jugement secondaires
3.3.2.1. Fréquence journaliére des diarrhées
Seulement deux essais ont évalué la fréquence journaliére des diarrhées (C) et (F).

Dans l'article (C), les patients des deux groupes (probiotique et placebo) ont eu moins de
quatre selles par jour.

Dans I'article (F), le nombre de selles par jour (1,3) était stable pour les quatre groupes.

Les antibiotiques étudiés n’étaient pas les mémes mais il s’agissait du méme probiotique (SB).
Dans ces deux études, la fréquence journaliére des selles n’a pas été modifiée par I'utilisation

ou non d’un probiotique.

3.3.2.2. Evénements indésirables graves dus a la diarrhée

Dans la majorité des études, aucun événement indésirable grave di a la DAA n’a été
reporté, excepté dans I'étude (A) ol deux patients issus du groupe controle (sans probiotique)
ont quitté I'étude dans les premiers jours pour inconfort sévere comprenant la diarrhée.
Toutefois, les auteurs ne retrouvent pas de différence significative entre les deux groupes
concernant la tolérance au traitement selon le test exact de Fisher mais elle devient
significative avec le test de tendance.
A noter aussi que dans I’étude (H), cinqg patients (quatre dans le groupe probiotique et un dans
le groupe controle), ont quitté I'étude pour mauvaise observance du traitement en raison d'un
événement indésirable (El) invalidant dont la nature n’a pas été précisée. L'incidence globale
des El dans les groupes expérimental et témoin était de 17,0 % et 55,7 %, respectivement, ce

qui représente une diminution de 38,7 % dans le groupe expérimental (p < 0,001).

3.3.2.3. Observance du traitement

Globalement, les patients ont été observants dans I'ensemble des études avec peu
d’abandon.

Pour I’étude (A), tous les patients qui ont terminé I'étude ont suivi a 100% le protocole.
Seulement trois patients ont abandonné. Il s’agit de trois patients du groupe sans probiotique
dont deux pour cause d’inconfort sévere ou la diarrhée est mentionnée.

Dans I’étude (B) il n’est recensé aucun abandon.

Dans I’étude (C), tous les patients ont terminé les 14 jours de traitement. Les auteurs

précisent que la conséquence des effets secondaires sur I'observance du traitement a été
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évaluée par un jugement global de tolérance a I'aide d'une échelle de cinq points et celui-ci
était significativement supérieur dans le groupe de traitement (p < 0,001).

Dans I'étude (D), I'observance était optimale selon les auteurs avec seulement deux
exclusions, une dans le groupe probiotique en raison d’un manque de motivation autodéclaré
et une dans le groupe placebo pour mauvais remplissage des rapports des symptémes.

Pour I’étude (E), 96,7% des patients ont terminé I'étude. Il y a eu cinq départs (1,3%)
dans le groupe témoin et huit (2,0%) dans le groupe probiotique. Huit patients (trois dans le
groupe témoin, cing dans le groupe de traitement) parce qu’ils n'étaient pas conformes au
protocole de I'étude, deux patients (un dans chaque groupe) ont cessé de prendre leurs
médicaments en raison d'événements indésirables (non liés a la diarrhée) et trois patients ont
été perdus de vue lors du suivi.

Dans I'étude (F), dans les groupes de traitement, 94,4 % des sujets ont pris au moins
80 % des doses prescrites. Un seul sujet, dans le groupe probiotique avait des El qui ont
conduit a son abandon de I'étude.

Dans |'étude (G), il est noté cinq perdus de vue dans le groupe faible dose de
probiotique et huit dans le groupe forte dose de probiotique. Aucun dans le groupe controéle.
Tous les abandons étaient dus a des raisons personnelles.

Dans I'étude (H), les auteurs montrent que I'observance du traitement a augmenté de
3,8 % dans le groupe expérimental (probiotique SB) par rapport au groupe témoin (95,0 %
contre 91,2 %, p< 0,001). Il est tout de méme observé des abandons (douze au total soit 6,03
%) : sept patients (quatre du groupe expérimental et trois du groupe témoin) n'ont pas
retourné le test respiratoire utilisé pour le diagnostic de H. pylori, et cinq patients (2,5 %;
quatre du groupe expérimental et un du groupe contréle) ont signalé une mauvaise
observance du traitement en raison d'un El invalidant non précisé.

La plupart des études rapportent des abandons mais seulement une étude rapporte
clairement un abandon lié a la diarrhée (A) dans le groupe sans probiotique. Trois autres
études ((E), (F), (H)) indiguent des abandons liés aux El dont une précise que ce n’est pas en
lien avec les diarrhées (E).

Deux études (C) et (H) concluent sur une meilleure observance dans les groupes avec

probiotiques et ce de maniére significative.
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3.3.2.4. Effets indésirables des probiotiques

Peu d’études se sont intéressées aux effets indésirables liés aux probiotiques en eux-
mémes (F) et (G). L’étude (F) était la seule qui portait sur des adultes sains avec notamment
un groupe ne prenant que des probiotiques. En effet, dans les autres études, les effets
indésirables étudiés concernaient le traitement dans sa globalité ou les patients prenaient a
chaque fois au minimum des antibiotiques.

L’étude (F) a relevé les événements indésirables signalés par chacun des groupes dont
celui ol les patients ne prenaient que le probiotique (Saccharomyces boulardii). Il en ressort
que 38,5 % des patients de ce groupe ont subi des El contre 50 % des patients du groupe
antibiotique seul. En revanche, seulement 16,7 % des patients prenant les probiotiques et les
antibiotiques ont reporté des El. Un seul patient du groupe contrdle, qui ne prenait rien, a
reporté des El, soit 8,3%. Un sujet, dans le groupe probiotique avait des El qui ont conduit a
son abandon de I'étude. A noter que l'indigestion était plus élevée au cours de la premiere
semaine dans le groupe SB seul.

Dans I’étude (G), les auteurs indiquent qu’au cours de la période d’intervention, aucun
effet indésirable lié a la supplémentation en LR n’a été observé.

Les El ont été signalés principalement via un questionnaire. Les El majoritairement
recherchés et retrouvés étaient digestifs (nausées, vomissements, ballonnement, diarrhée,
gastralgie, modification du go(t), mais aussi plus généraux : céphalées, urticaire, ...

Certaines études ont utilisé le questionnaire proposé par De Boer (D)(29), plus ou moins
modifié (A)(C). Il est composé d’une liste de symptémes digestifs précis et accompagné d’une
échelle d’intensité cotée de 1 (pas d’évenement) a 5 (inconfort sévére, sujet contraint
d'interrompre le traitement). Il a été développé afin de standardiser I’évaluation des effets
indésirables des traitements d’éradication d’H. Pylori.

L’étude (F) a utilisé un score, le GSRS pour évaluer les symptomes associés aux troubles gastro-
intestinaux. Il est composé de 15 points et comporte 5 sous-échelles (reflux, diarrhée,
constipation, douleur abdominale et syndrome d'indigestion). Les scores de sous-échelle
varient de 1 a 7 et des scores plus élevés représentent plus d'inconfort.

L’étude (G) a utilisé les criteres de Rome Il qui ont été initialement établis par une commission
internationale pour définir le diagnostic et guider le traitement des troubles gastro-intestinaux
fonctionnels tels que le syndrome du célon irritable, la dyspepsie fonctionnelle et le syndrome

de rumination(30).
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L'étude (H) n’a pas précisé le type de questionnaire mais il s’agissait de questions
dichotomiques sur la survenue des El.
L'étude (E) ne précise pas les El recueillis mis a part la diarrhée et ne mentionne pas

I"utilisation d’un questionnaire.

4. Discussion

La diarrhée associée aux antibiotiques est un probleme de santé publique courant. En
effet, elle peut survenir chez prés de 30% des patients sous antibiotiques et peut étre
potentiellement grave, en particulier dans les infections a Clostridium difficile(31). La durée
moyenne de la DAA est d'environ sept jours, mais cet événement peut durer jusqu'a dix jours
ou plus pour 19 % des patients(32). La diarrhée associée a Clostridium difficile (DACD), quant
a elle survient chez environ 20 % des patients atteints de DAA(32). De plus, la DAA est une
raison importante de non-observance et est coliteuse(33). Tout cela justifie pleinement les
efforts visant a réduire son apparition. L'une des solutions proposées est I'utilisation de
probiotiques.

A notre connaissance, il n’existe aucune recommandation officielle sur I'utilisation des
probiotiques en prévention des DAA chez I'adulte. En revanche, I'European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition et la North American Society for
Pediatric Gastroenterology recommandent d’utiliser deux probiotiques pour prévenir la DAA
chez les enfants : la levure Saccharomyces boulardii et la bactérie Lactobacillus casei
rhamnosus(34). Notre revue systématique de la littérature avait donc pour but d’apporter une
analyse critique sur les publications pertinentes portant sur le sujet chez I'adulte. Ainsi, son
objectif était de déterminer l'intérét de l'utilisation de probiotiques considérés comme
médicaments par '’ANSM dans la prévention des diarrhées aux antibiotiques chez le patient
adulte en ambulatoire. L'objectif secondaire était de s’assurer de I'innocuité des probiotiques.

Globalement, cette synthése systématique de la littérature va en faveur de I'utilisation
de probiotiques pour limiter le risque de DAA au cours de I'antibiothérapie. En effet, la
majorité des articles inclus montre une diminution de son incidence dans les groupes
probiotiques vs placebo (ou aucun traitement) avec un risque relatif combiné de 0,29 - IC a
95% (0,21-0,42) (test du Chi2 : méthode de Mantel-Haenszel-Peto) en faveur de I'utilisation
des probiotiques. De plus, la qualité méthodologique de ces articles est plut6t élevée. Seule
une étude (G) retrouve une absence de différence et ce de maniére non significative malgré
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une grande population et un bon score de Jadad. Ces résultats sont corroborés par d’autres
méta-analyses dont celle de D’Souza et al. de 2002(35) qui rapportait un rapport de cotes
global (SB et LR) de 0,37 (0,26 a 0,53) en faveur des probiotiques vs placebo. Ces résultats ont
été confirmés par une méta-analyse de 2006 portant sur 25 essais randomisés et controlés
(MacFarland et al.(36)) ou les probiotiques ont significativement réduit le risque relatif des
DAA (RR =0,43, IC a 95 % 0,31, 0,58, p < 0,001). Récemment, en 2012, S.Hempel al.(37) a
publié une méta-analyse (n=11811) sans limitation de population, de souche probiotique ou
d’indication a I'antibiothérapie. Les essais inclus utilisaient principalement des bactéries
productrices d’acide lactique telles que Lactobacillus casei rhamnosus et la levure
Saccharomyces boulardii. L’analyse en sous-groupe des différents essais cliniques randomisés
a fait ressortir que dans ceux qui ciblaient spécifiquement les enfants, I'association des
probiotiques avec le risque de DAA était de 0,55 (IC a 95 %, 0,38 a 0,80; P=0,002 ; nombre de
sujet a traiter (NST) 11). Dans les ECR qui ne comprenaient que des participants agés de 18 a
65 ans, I'association présentait un RR de 0,54 (ICa 95 %, 0,34 a 0,85; P=0,008 ; NST 13). Une
méta-régression a été réalisée et elle n’indiquait pas de différence statistiquement
significative dans les associations entre les groupes d’age. La principale conclusion de cette
revue est que l'utilisation de probiotiques comme traitement d’appoint réduit le risque de
DAA, avec un RR de 0,58.

Dans notre revue de la littérature, au regard des résultats des études (A) et (F), I'effet
bénéfique des probiotiques se poursuit de maniere significative lorsque leur prise est
prolongée une semaine apres la prise d’antibiotique. Toutefois, I’étude (A) présente un risque
de biais avec un score de Jadad a 4 et I'article (F) étudie un nombre restreint de patients et a
été soutenue par un laboratoire. Ces deux études indiquent également une baisse de la DAA
a deux semaines de prise des probiotiques mais avec une différence non significative. Les
articles inclus ne permettent pas non plus de juger de I'efficacité des probiotiques a distance
de la prise des antibiotiques alors que la DAA peut survenir dans les deux mois suivant leur
arrét(1).

La dose optimale de probiotiques demeure largement inconnue, et ce notamment a
cause des grandes diversités de doses utilisées dans les études cliniques.

Dans notre revue, la posologie des probiotiques des études sélectionnées était plus
importante que celle du résumé des caractéristiques du produit (RCP) des spécialités vendues

en France avec des doses allant du simple au double sur des durées différentes (7 ou 14 jours).
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Szajewska en 2015 (38) nous apprend que la dose la plus élevée de LR (10 a 20 milliards d’unité
formant une colonie (UFC) par jour) a permis d’obtenir une réduction de 71 % de I'incidence
de DAA par rapport a une dose de 3 milliards d’UFC par jour, qui a obtenu une réduction de
seulement 34 %. Une revue de Cochrane (39), en 2019, a réaffirmé cet effet de dose. Dans les
33 études incluses, les probiotiques a fortes doses étaient plus efficaces que ceux a faibles
doses (forte dose : RR=0,37,1Ca 95 % de 0,30 a2 0,46; IC a 95 % ;faible dose : RR 0.68; 95% Cl
0.46 to 1.01; P = 0.06). Dans sa méta-analyse, Katz(40) soutient qu’il existe des preuves
raisonnables pour utiliser SB dans la prévention de la diarrhée associée aux antibiotiques a
une dose de 1 g par jour chez les adultes hospitalisés. Concernant Lactobacillus casei
rhamnosus des prises variant de 1 a 2 x 10710 UFC par jour diminuent significativement la
diarrhée chez les enfants recevant des antibiotiques, mais peu de preuves soutiennent son
utilisation chez les adultes.

La posologie et la durée optimale de prise de probiotique pour étre efficace dans la prévention
de la DAA restent donc a déterminer.

Concernant l'innocuité des probiotiques, il est difficile d’apporter une réponse via
cette revue. Seulement deux études ((F), (G)) sur huit s’y sont intéressées et de qualité
discutable notamment la (G) qui présente un faible effectif et pas d’analyse en ITT. Il n’a été
relevé aucun El grave et le groupe probiotique seul présentait moins d’El que le groupe
antibiotique seul. De plus, la RCP des trois probiotiques indique que ce sont des produits peu
pourvoyeurs d’effets indésirables (classés de rare a tres rare, et indéterminé pour certains).
Plusieurs méta-analyses se sont intéressées aux effets indésirables des probiotiques. Ainsi,
tout comme nous, Katz et al.(40) ne retrouvent pas d’effets indésirables importants ou
d’événements indésirables associés a SB et LR. Dans I'étude de McFarland 1995(41), les
patients prenant SB ont reporté plus de soif et de constipation que le groupe contréle et
I'étude de Wullt(42) indique que les patients prenant le LR étaient plus sujets aux
ballonnements et aux gaz que le groupe contréle. S.Hempel(37) note que dans de rares cas,
les probiotiques ont été associés a des effets indésirables graves tels que la fongémie (43), la
septicémie bactérienne(44) notamment en pédiatrie. De méme, Katz(40) indique que des
études ont rapporté des cas de fongémie sous SB notamment chez une patiente de 78 ans
intubée en soins intensifs. Le LR et d'autres lactobacilles ont également été associés a des cas
de bactériémie, en particulier chez les patients atteints d'une maladie sous-jacente grave.

C’est en raison de ces rares cas de fongémie qu’en 2018 I'Ultra-Levure® a fait I'objet d’'un ajout
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de contre-indication chez les patients en état critique ou immunodéprimés. A noter que le
risque de fongémie chez les porteurs de cathéter veineux central était déja connu et faisait
déja I'objet d’une contre-indication. Par conséquent, les effets indésirables potentiels des
probiotiques doivent étre examinés afin d’étudier la balance bénéfice risque d’un tel
traitement. Concernant notre population cible, il semblerait que les probiotiques soient plutot
sdrs.

Dans cette revue de la littérature nous n’avons relevé que deux départs pour cause
d’inconfort sévere lié a la diarrhée sur un total de 1487 patients. De plus, I'observance a été
globalement bonne dans tous les groupes, bien que deux études (C) et (H) concluent sur une
meilleure observance dans les groupes avec probiotiques et ce de maniére significative. Ces
deux études sont par ailleurs de trés bonne qualité avec un score de Jadad élevé, une
population importante et une analyse en ITT. Face a cette bonne tolérance du traitement
antibiotique et de ses EIM, la pertinence de prescription de probiotiques peut donc se discuter
dans la population étudiée. Ce point nous incite a se demander s’il ne serait pas plus pertinent
d’étudier I'intérét des probiotiques dans le cadre d’une antibiothérapie chez des populations
ambulatoires dont la diarrhée peut avoir de graves conséquences telles que les personnes
agées ou les enfants. En ce sens Katz (40) conseille que, dans la pratique, un praticien, doit,
dans la mesure du possible, étre guidé par la réponse antérieure d'un patient a
I'antibiothérapie. Il illustre son propos par un exemple : « une personne de 30 ans en bonne
santé souffrant de sinusite et sans antécédent d'intolérance aux antibiotiques serait moins
susceptible de bénéficier d'un traitement probiotique qu'une personne fragile de 80 ans,
résident d'une maison de retraite, souffrant d'une pneumonie et ayant pour antécédent une
diarrhée déshydratante aprés une exposition aux antibiotiques. »

Les mécanismes d’action des probiotiques peuvent en partie expliquer leur efficacité
sur la prévention de la DAA(45). En effet, on rappelle que les DAA sont dues a des
modifications métaboliques digestives dont la dysbiose avec diminution de la capacité de
fermentation de la flore bactérienne mais aussi par I'émergence de germes pathogéenes(46).
Les probiotiques vont alors lutter contre ces modifications notamment en tant qu’obstacles
physiques aux pathogénes mais aussi en produisant des facteurs antimicrobiens, en favorisant
la sécrétion de mucus par les cellules, en maintenant I'intégrité des jonctions serrées des
cellules épithéliales de I'intestin et en stimulant le systéme immunitaire (47). Selon Adams CA

dans la « Nutrition Research Revue »(48), ces propriétés sont fonction du type de probiotique
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utilisé. En effet, il nous apprend que les cellules probiotiques vivantes influencent a la fois le
microbiote gastro-intestinal et la réponse immunitaire alors que les composants des cellules
mortes exercent une réponse anti-inflammatoire dans le tractus gastro-intestinal(48).
Concernant les probiotiques qui nous intéressent, selon Benno et al.(45) le LR augmente le
nombre de cellules qui secrétent des immunoglobulines dans la muqueuse intestinale et
stimule la libération locale d’interféron. Il facilite également le transport de I'antigene vers les
cellules lymphoides sous- jacentes. |l produit aussi une substance antimicrobienne qui inhibe
la croissance d'Escherichia coli, de streptocoques, de C. difficile, de Bacteroides fragilis et de
Salmonella. Récemment, Mack et al.(49) ont montré que les espéces de Lactobacillus en
particulier la souche LR, inhibe, en fonction de la dose, la liaison des souches d’E. coli aux
cellules épithéliales de l'intestin par stimulation de la synthése et augmentation de la
sécrétion de mucines, ce qui va dans le méme sens que Benno(45). Saccharomyces boulardii
pourrait quant a lui détruire le site récepteur des toxines A et B de C. difficile en produisant
une protéase selon Castagliulo(50).

Certains probiotiques étant d’origine bactérienne (LR, LB), il est licite de se questionner
sur la résistance de ces derniers lors de la co-ingestion avec des antibiotiques et donc de leur
réelle efficacité. Selon C.Neut et al.(32), méme si des concentrations élevées d'antibiotiques
dans l'intestin ne tueraient pas la totalité de la dose de probiotiques ingérés, les probiotiques
restants ne seraient probablement pas suffisants pour agir, méme partiellement. Ils ont donc
déterminé in vitro la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour treize des antibiotiques
les plus prescrits dans les milieux communautaires sur différentes souches de probiotiques.
Celles-ci ont été classées comme étant sensibles ou résistantes. Les souches intéressant cette
revue de la littérature ont montré plusieurs sensibilités aux différents antibiotiques (cf.
Annexe 6). Dans I'ensemble, les probiotiques sont principalement résistants a I'oxacilline,
céfixime et au métronidazole. Il estintéressant de noter que Saccharomyces boulardii, comme
pressenti pour toute levure, est résistante a tous les antibiotiques testés. Les auteurs
concluent qu’une attention particuliere doit étre accordée lors de la co-prescription
d’antibiotiques et de probiotiques pour s’assurer que la souche probiotique n’est pas
également sensible.

Un autre point a considérer est I'intérét économique des probiotiques. La revue de
littérature systématique canadienne de Lau et al.(51) de 2019, qui avait pour objectif d’évaluer

I'impact économique de I'utilisation de probiotiques chez les patients adultes hospitalisés, a
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conclu a un rapport colt-efficacité favorable a ces derniers. En particulier, Lenoir-Wijnkoop et
al.(52) ont montré une économie de 313 € par patient hospitalisé prenant des probiotiques
(L. paracasei CNCM |-1518 ) par rapport a I'absence de traitement pour la prévention de la
DAA hors infection a C. difficile et 124 € pour les infections a C. difficile. |l s’agissait de patients
hospitalisés de plus de 65 ans. Vermeersch et al.(53) ont eux constaté une économie de 50,30
€ par patient atteint de DAA en utilisant SB en prévention. Cette économie augmente a 95,20
€ en tenant compte de la perte de productivité due a l'allongement de la durée
d’hospitalisation. Les probiotiques apportent donc un avantage économique pour les patients
hospitalisés et on pourrait penser qu’il en est de méme en ambulatoire.

Linterprétation de I'ensemble de ces résultats doit bien entendu tenir compte des
forces et limites de cette revue. Notre étude a été réalisée selon les recommandations PRISMA
(13), par deux chercheurs pour la sélection, I'inclusion et I’évaluation des articles, ce qui limite
le biais de sélection. De plus, la qualité de tous les articles inclus a été évaluée tant sur le plan
méthodologique que sur le rapport en lui-méme par des grilles utilisées et validées par de
nombreux autres auteurs(18,19). La majorité des études incluses sont de trés bonnes qualités.
La premiére limite de ce travail est due a notre manque d’expérience en tant que chercheurs,
il s’agit de notre premiére revue systématique de littérature. Une autre limite importante de
cette revue est le faible nombre d’articles inclus. Cela peut étre di au fait que nous avions des
critéres de sélection restrictifs et que la prévention de la DAA chez la population adulte de
moins de 65 ans en ambulatoire est un sujet encore peu traité. De plus, des articles n’ont pu
étre inclus en raison de leur indisponibilité (4), ou de leur langue de publication (2) entrainant
un biais de publication. La prévention de la DAA n’était pas I'objectif principal de 'ensemble
des articles inclus. La définition de la diarrhée n’a d’ailleurs été mentionnée que dans une
seule étude. Enfin, le biais de publication n’a pas été évalué. Pour se faire, un funnel plot ainsi
gu’un test d’hétérogénéité auraient pu étre pertinents.

Nous notons qu’aucune étude incluse n’a étudié la souche contenue dans Lacteol®.
Pour rappel, la définition des probiotiques par 'OMS indique que, dans leur composition, les
probiotiques doivent comporter des organismes vivants. Or, le RCP de Lactéol®, considéré
comme probiotique dans la classification ATC, nous indique qu’il s’agit d’'une souche de
Lactobacilus LB inactivée, organisme donc mort. Ceci pourrait éventuellement expliquer
I"absence d’études incluant cette souche dans notre recherche si les différentes études s’en

sont tenues a la définition de 'OMS. Dans sa méta-analyse, S.Hempel(37) indique que la
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plupart des interventions utilisaient des mélanges de genres, d’especes et de souches, et
qu’elles étaient mal documentées. Peu d’essais décrivaient les sous especes utilisées, or notre
équation de recherche se basait sur les sous espéeces (souche). Ainsi nous avons probablement
été trop restrictifs en incluant dans notre équation de recherche la sous espéce présente dans
le Lacteol® au lieu de s’en tenir au genre. D’autant plus que S.Hempel (37) indique également
que, suite a son analyse, les effets des probiotiques sont plutot des effets de genre. L'article
(D) de notre revue de la littérature va d’ailleurs en ce sens en notant une incidence de DAA
identique quel que soit le probiotique utilisé (Lactobacillus casei rhamnosus, ou Lactobacillus
acidophilus + bidifidobacterium).

Lors de notre sélection de population, nous avions choisi des adultes traités par
antibiothérapie en ambulatoire sans restriction de pathologie en dehors de celles qui
induisent de la diarrhée. Il se trouve qu’au terme de la sélection des articles répondant a
I’ensemble de nos criteres d’inclusion et d’exclusion six d’entre eux (sur huit) traitent de
I"utilisation de probiotiques dans le cadre de |'éradication d’H.Pylori. Cette majorité d’article
renforce notre conclusion dans cette indication. Aucune des études sélectionnées n’a été
réalisée en France. Les traitements de premiére intention d’éradication d’H.pylori variant d’un
pays a l'autre, nous avons pu tout de méme analyser |'effet des probiotiques face aux effets
de divers antibiotiques. En plus d’étre efficaces sur l'incidence de la DAA, les probiotiques
semblent améliorer I'éradication d’H. Pylori.

Ce biais de sélection ne nous a donc pas permis d’analyser |’efficacité des probiotiques pour
une antibiothérapie prescrite dans le cadre de pathologies plus courantes en médecine
générale.

En résumé, d’aprés cette revue systématique de la littérature et les autres sources
recueillies, il semble raisonnable de prescrire des probiotiques en prévention de la DAA.
Cependant, des études de qualité avec un grand effectif devront s’attacher a évaluer les
souches les plus efficaces en fonction des antibiotiques et a quelle posologie afin de
déterminer une conduite a tenir efficiente en médecine générale, le volet économique ne

devant pas étre délaissé.
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Annexe 1 : Mécanisme d’action des probiotiques et des prébiotiques.

Issus de World Gastroenterology Organisation Global Guidelines Probiotiques et prébiotiques
Février 2017 (7).
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Annexe 2 : Type d’article a inclure dans les théses.

Extrait de I'atelier méthodologique a la recherche pour la these DUMG Toulouse — type

d’articles a inclure. (14)
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Annexe 3 : Equations de recherche.

Concepts clés Equations de recherches selectionnées pour

diarrhées due aux antibiotiques souche Lacteol® souche Lenia*® souche Ultra-levure® Antbiotiques leur sensibilité
PubMed simplifiée: ((diarrhea[MeSH Terms]) OR
(antibiotic associated diarrhea)) AND ({lactobacillus
fermentum[MeSH Terms]) OR (lactobacillus
delbrueckiilMeSH Terms]) OR (lactobacillus LB) OR
(lactobacillus casei[MeSH Terms]JOR
(Saccharomyces boulardii[MeSH Terms]) OR {ultra-
lactobacillus delbrueckii [Mesh Terms] levure]) AND ({antibiotics [MeSH Terms]} OR
(antibacterial agents [MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms]))
ET ou ou ET| Embase: (‘diarrhea'/exp OR 'antibiotic associated

diarrhea/exp lactobacillus fermentum/exp lactobacillus caseifexp saccharomyces boulardii/exp antibiotic agent/exp diarrhea'/exp) AND ('lactobacillus fermentum'fexp
Descripteur OR 'lactobacillus delbrueckii'/exp OR 'lactobacillus

Emtree casei'/exp OR "saccharomyces boulardii'/exp OR

antibiotic associated diarrhea/exp lactobacillus delbrueckii/exp saccharomyces boulardii concentrate/exp 'saccharomyces boulardii concentrate'fexp) AND

'antibiotic agent'/exp

diarrhea [Mesh Terms] lactobacillus fermentum [Mesh Terms] lactobacillus caseilMesh Terms] saccharomyces boulardii [Mesh Terms] anti-bacterial agents[Mesh Terms]

Descripteur
Mesh

diarrhea lactobacillus fermentum lactobacillus casei saccharomyces boulardii antibacterial agents Cochrane: (diarrhea OR antibiotics associated
antibiotics associated diarrhea lactobacillus delbrueckii houlardius, saccharomyces antibiotics diarrhea) AND (lactobacillus fermentum OR
Termes libres lacteol saccharomyces boulardii-containing product } lactobacillus delbrueckii OR lactobacillus casei OR

lactobacillus LB ultra-levure Saccharomyces boulardii OR ultra-levure) AND
lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus (antibacterial agents OR antibiotics)

(((("diarrhea"[TW] OR "noninfectious diarrhoea"[TW] OR "frequent stools"[TW] OR "the trots"[TW] OR "diarrhea of presumed infectious origin"[TW] OR
"watery stools"[TW] OR "d - diarrhoea"[TW] OR "d - diarrhea"[TW] OR "observation of diarrhoea"[TW] OR "dysentery"[TW] OR "catarrhal diarrhoea"[TW] OR
"watery stool"[TW] OR "diarrheal disease"[TW] OR "diarrhoea"[TW] OR "frequent/loose bowel movements; watery stools"[TW] OR "observation of
diarrhea"[TW] OR "the runs"[TW] OR "loose stools"[TW] OR "overflow diarrhoea"[TW] OR "watery diarrhoea"[TW] OR "frequent/loose bowel
movements"[TW] OR "diarrheas"[TW]))) OR (antibiotic associated diarrhea))AND((((("lactobacillus fermentum"[MH] OR ("lactobacillus fermentum"[TW] OR
Equation de recherche Pub Med non ‘actobacillus cellobiosus"[TW])))) OR ((("lactobacillus delbrueckii"[MH] OR ("lactobacillus delbrueckii"[TW] OR "lactobacillus delbrueckii subspecies
bulgaricus"[TW] OR "lactobacillus bulgaricus"[TW] OR "lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus"[TW])))) OR ("lactobacillus LB"[TW]))OR(({"lactobacillus
Slmpllflée avec ouverture deS Champs casei"[MH] OR ("lactobacillus casei"[TW]))))OR(((("Saccharomyces boulardii"[MH] OR ("boulardius, saccharomyces"[TW] OR "saccharomyces boulardius"[TW]
OR "saccharomyces boulardii-containing product"[TW] OR "saccharomyces boulardii"[TW] OR "boulardii, saccharomyces"[TW] OR "Saccharomyces
boulardii"[TW])))) OR((("ultra-levure"[NM] OR ("ultra-levure"[TIAB]))))))AND ((("anti-bacterial agents"[MH] OR ("antibacterial, nos"[TW] OR "agents
antibacterial"[TW] OR "agents, anti-bacterial"[TW] OR "bacteriocidal agents"[TW] OR "antibacterial agent substance"[TW] OR "antibacterial agent [tc]"[TW]
, . OR "bacteriocide"[TW] OR "substance with antibacterial mechanism of action"[TW] OR "agent, anti-bacterial"[TW] OR "bacteriocides"[TW] OR "antibacterial
I OUtll HeTOP : agents medication"[TW] OR "anti-mycobacterial agents"[TW] OR "anti-bacterial agents"[TW] OR "antibacterials"[TW] OR "agent, bacteriocidal'[TW] OR
"antibacterial agent (substance)"[TW] OR "antibacterial drug adverse reaction"[TW] OR "compounds, anti-bacterial"[TW] OR "anti bacterial agents"[TW] OR
"bacteriocidal agent"[TW] OR "anti bacterial compounds"[TW] OR "antibacterial agents (medication)"[TW] OR "agent, antimycobacterial"[TW] OR "anti
bacterial agent"[TW] OR "antimicrobial measurement"[TW] OR "compound, anti-bacterial"[TW] OR "antibacterial drugs substance"[TW] OR "antibacterial
drugs product"[TW] OR "antibacterial drugs"[TW] OR "agents, antimycobacterial"[TW] OR "antibacterial drug"[TW] OR "agent, antibacterial"[TW] OR "anti
mycobacterial agents"[TW] OR "anti-bacterial compounds"[TW] OR "agents anti bacterial"[TW] OR "antibacterial drugs (product)"[TW] OR "agent, anti-
mycobacterial'[TW] OR "poisoning by antibacterial drug"[TW] OR "antibiotic drug level"[TW] OR "antibacterial"[TW] OR "antibacterial agents"[TW] OR "anti-
mycobacterial agent"[TW] OR "antibacterial drug poisoning"[TW] OR "antibiotic measurement"[TW] OR "anti mycobacterial agent"[TW] OR "anti bacterial
compound"[TW] OR "antibacterial drugs (substance)"[TW] OR "antimycobacterial agents"[TW] OR "antimicrobial assay"[TW] OR "anti-bacterial
compound"[TW] OR "poisoning caused by antibacterial drug"[TW] OR "agents, antibacterial"[TW] OR "agents, bacteriocidal"[TW] OR "agents, anti-
mycobacterial'[TW] OR "antibacterial agent"[TW] OR "anti-bacterial agent"[TW] OR "antimycobacterial agent"[TW] OR "antibacterial nos"[TW] OR
"antimicrobial solution"[TW]))))

lexicaux de chaque concept clé grace a
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Annexe 4 : Articles exclus apres lecture intégrale.

adults (PICO): Study protocol for a double-blind,
randomized controlled trial

Anna Barker, Megan Duster, Susan Valentine,
Laurie Archbald-Pannone, Richard Guerrant,
Nasia Safdar

2015

Intervention

Titre/Auteur/Année Motifs Détails
d’exclusion
Probiotics for Clostridium difficile infection in | Population Patients hospitalisés avec une diarrhée

initialement (C.Difficile)

Combinaison de 4 probiotiques (L.
Acidophilus, L.paracasei, B. Lactis BI-07, B.
Lactis Bl 04)

Efecto del probidtico Saccharomyces boulardii
en la prevencion de la diarrea asociada con
antibidticos en adultos ambulatorios en
tratamiento con amoxicilina

Maria Verdnica Bravo, Daniel Bunout, Laura
Leiva, Maria Pia de la Maza, Gladys Barrera,
Javier de la Maza, Sandra Hirsch

2008

Population

Age a partir de 15 ans jusqu’a 80 ans, sans
analyse en sous-groupe sur |'age.

Prophylactic Saccharomyces boulardii in the
prevention of antibiotic-associated diarrhea: A
prospective study

Mehmet Can, Bulent Ahmet Besirbellioglu,
Ismail Yasar Avci, Can Murat Beker, Alaaddin
Pahsa

2006

Population

Patients hospitalisés

Effect of Saccharomyces boulardii CNCM [-745
as complementary treatment of Helicobacter
pylori infection on gut microbiome

Paul A. Cardenas& Daniela Garcés & Belén
Prado-Vivar & Nancy Flores & Marco Fornasini
& Henry Cohen & Ivan Salvador & Oswaldo
Cargua & Manuel E. Baldedn

2019

Critére de
jugement /
Résultat

Pas d’informations concernant les diarrhées

A study into the effect of Lactobacillus casei
Shirota in preventing antibiotic associated
diarrhoea including Clostridioides difficile
infection in patients with spinal cord injuries: a
multicentre  randomised, double- blind,
placebo-controlled trial

Samford Wong, Shashivadan P Hirani, Alastair
Forbesc, Naveen Kumar, Ramaswamy
Hariharan, Jean O’Driscoll, Anand Viswanathan,
Graham Harvey, Ravi Sekhar, Ali Jamous

2021

Intervention

Tous les patients n‘ont pas les mémes
antibiotiques et absence d’analyse en sous
groupe (par antibiotique donné).

Saccharomyces Boulardii in Combination with

A Prospective Randomized Controlled Study | Article non

about the Effects of the Combination of | disponible

Saccharomyces Boulardii with Sequential

Therapy in the Eradication of Helicobacter

Pylori »

Jamal, S., H. Seddik, H. Boutallaka, K. Loubaris,

I.E.L. Koti, et A. Benkirane.

2019

A Randomized Placebo-Controlled Trial of | Population Patients avec diarrhée active (C.difficile)
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Standard Antibiotics for Clostridium Difficile
Disease »

McFarland, L.V., C.M. Surawicz, R.N. Greenberg,
R. Fekety, G.W. EImer, K.A. Moyer, S.A. Melcher,
et al.

1994

Looking for the Best Probiotics: The Effect of
Two Types of Probiotics Therapy on Eradication
Rates and Side Effects during Helicobacter Pylori
Eradication »

Moon, J., J. Choi, Y. Kang, J. Park, T. Park, S. Ryu,
etY. Kim.

2018

Article
disponible

non

The Effect of Probiotics on Eradication Rates
and Side Effects during Helicobacter Pylori
Eradication

Moon, J., K. Ko, Y. Woo, J. Kim, S. Ryu, et Y. Kim.
2017

Article
disponible

non

Do Probiotics Prevent Antibiotic-Associated
Diarrhoea? Results of a  Multicentre
Randomized Placebo-Controlled Trial

Rajkumar, C., M. Wilks, J. Islam, K. Ali, J. Raftery,
K. A. Davies, J. Timeyin, E. Cheek, J. Cohen, et
Investigators.

2020

Population

Patients hospitalisés

Effect of Lactobacillus casei supplementation on
the effectiveness and tolerability of a new
second-line 10-day quadruple therapy after
failure of a first attempt to cure Helicobacter
pylori infection

Tursi A, Brandimarte G, Giorgetti GM, Modeo
ME

2004

Population

Age > 65 ans sur une partie de la population
sans analyse en sous-groupe.

A Lactobacillus Casei Shirota Probiotic Drink
Reduces Antibiotic-Associated Diarrhoea in
Patients with Spinal Cord Injuries: A
Randomised Controlled Trial »

Wong, S., A. Jamous, J. O’Driscoll, R. Sekhar, M.
Weldon, C.Y. Yau, S.P. Hirani, G. Grimble, et A.
Forbes.

2014

Population

Patients hospitalisés

Do probiotics prevent antibiotic-associated
diarrhea in patients with spinal cord Injuries?: a
randomized controlled trial »

Wong, SS, J O’Driscoll, A Jamous, R Sekhar, M
Weldon, C Yau, S Hirani, G Grimble, et A Forbes.
2013

Article
disponible

non

The Efficacy and Safety of Adding the Probiotic
Saccharomyces Boulardii to Standard Triple
Therapy for Eradication of H Pylori: A
Randomized Controlled Trial »

Zojaji, H., M. Ghobakhlou, H. Rajabalinia, E.
Ataei, S.J. Sherafat, B. Moghimi-Dehkordi, et R.
Bahreiny.

2013

Population

Age non conforme (> 15 ans), pas d’analyse
en sous groupe selon I'adge
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Annexe 5 : Tableaux d’extraction des données.

Annexe 5.1 : Tableau d’extraction des données principales des articles inclus. (scindé en trois
parties)

Caractéristigues de l'article
Article Etude Evaluation de la qualité Conflit
T | N Ra rt Méthodologi . . Financement
# Auteur Titre Source Pays vpe (aveugle Objectif . FLLLLLEE Score d'intérét
ou non } [CONSORT) {JADAD)
A
B
C
Extraction PICO de |'article
| | Intervention Outcomes_de l'article
. Probioti 2 —=
Population lm |c|» |qlue —— Critére de Critére de
# étudiée Antibiotique p:so fnge, = jugement jugement Conclusion
=D pirmaire secondaire
souche...)
A
B
C
Princij esultats issus de la di: ion et Jusion de I'article
Critére de
jugement Données d'interet
principal
= Evénement Effet
Fréguence indésirabl Observance | . désirabl
- . . indésirables . indésirables
#|Incidence DAA| journaliere . .. |dutraitement
. . |eraves diis a la e an des
des diarrhées antibiotique ..
DAA probiotiques
A
B
C
. ). T . s
Annexe 5.2 : Tableau d’aide a I'analyse croisée.
. Probiotique
—{ Pathologie | Nombre de Traitement pouvant induire la diarrhée - 9
s .. Ultra levure Lenia Lacteol Comparateur
traitee participants — — — - -
Antibiotique 1 | Antibiotique 2 Autre ... S.boulardii | L.casei rhamnosus (LR) |Lactobacillus LB

Omiﬂnl
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Annexe 6 : Tableaux des principales caractéristiques et principaux résultats des articles inclus.

Annexe 6.1 Tableau d’extraction des données issues de la lecture du texte intégral de chaque article inclus. (scindé en 3 parties)

120 volontaires asprptornatiques sains positifs pour H. pylori

{pantoprazole 40 mg 24
clarithromysine 500 ma 2+,

Lactobacillus GG 6x1079 2w,

profil d'effets secondaires et tolérance au

Caractéristiques de l'article
Article Ewde E; de la qualité
Aappont | Méthod. Conflit drintérée Financement
o - -
Auteur Titre Source Pays Type Objectif (CONSORT) | tapan) | 52018
Armuzzi A, Cremenini - Ljei | Elfect of Lastobacilus GG supplementation on antibitic-associated g ) R - . R
N N N N N N Digestion; Essai monocentiique ouvert | Déterminer =il ajout du probictique Lactobacillus GG & une tithérapie standard anti-H. pylari pounait aider 3 prévenirou 3 .
A |¥. BanolozziF. CanduceiF, | gastointestinal side effects during Helicabacter pyleri eradication nalie = F 1w 4 483
’ 2001530117 prospectif randomisé minimiser |a survenue deffsts secondaires gastio-intestinaux
CandelliM, et al therapy: 3 pilot study
Effectiveness of T-Day and 14-Day Menflonscin-Devlanseprazale |+ Facullé de médecine =t hapital
g | Chativitayatarakom P, Based Triple Therapy and Prabiotic Supplement for Helicobaster Polaril & S‘EB l“ t]_a“f" Thailande | Erude randomisée en double |- " e st s chnde optimal éradication de H. ph " N e universitaire de Thammasat.
IMahachai Y, Wilsichone R-K. | Eradicationin Thai Patients with Nan-Uleer Dyspepsia: £ Double-Blind 2;;"7” el e S1En2E | aveugle controlée par plagebg| —V 3 ST 1 SoMEINalsan 82 mEsicaments =t s Surse splimale pour eradication de 1. pylor. - Association de gastioentérologie de
Randomized Placeba-Contralled Study Thailande [3AT).
Efficacy and Salety of Saccharomyces boulardiin the 19-day Trple ﬁ Etude prospective randomisés | Etudier [efficaché stlnnocuits de 5. boulardi dans |= prévention des sffets daites 122 3| antibiothé hezles
Cindoruk M, Erkan G, Helisobacter, solt p - hen A §
Anti-Helicobacter pulori Therapy: A Frospective Fiandomized Flacebo: Tuquie | endouble aveugle contiolée | patients ambulatires receuant [éradication de H. pylor. Définir [effet de 5. boulardiisur le sucods de léradication H. 13 B T
Karskan T, Dursun &, Unal S 2007;12(4):303-16
Contiolled Double-Blind Study par placebo pylori.
CremoniniF, Cara 5, Couino | Effect of different probiotic: preparations on sni-Hellcobacter polor | Am Etude en aroupes parsliéles | Testerefficacité de dewn prépatations probiotiques diférertes, & souche urique, et dune combinaison mullisouche
O M, Armuzzif, Gabrieli M, [therapy-relsted side sffects: aparallel group, tple blind, placsbo- | Gastoenterclogy; now | halie triple aveugle, controlée par | versus placeba, pour préveniles effets secandaires lors du traitement H Pylari. Objectif secondaire: Svalusr 24 8 82 Associazions Ficeicain Medizina
SantarsliL. st al contralled study 2002:57i111.27d4-3 placebo randomisée I'amglioration du taus d'radication.
] Evropean Jourmal of oo el
0.G. Duman. 5. Bor, i Efficacy and safety of Saccharomyees baulardiin prevention of Gastroernerclogy | u E’“‘: ““”‘”““f' . Ewaluer'efficacid et linnocuité de 5. boulardi dans la prévention de la DAA chez les patients ambulatoires recevant un - 4 i 5 ol
Ozitemiz, T. 5 shin, =t | antibictic-sssocisted diamhoss dus to Hel dication [H: logy; déc e prospectie. dlierts & traitement d éradication o'H. pyleri. Objectif secondaire : défirir la prévalence de ls DA dus & 'éradication dH.Pylori. auoun 3 declarer
randomisée
2005, 17(12): 135761,
Kabhbani T4, PallauK, Dowd | Prospective randomized controlled study on the effects of . R K o . Comparer et contraster les effets 'un probiotique [Saccharomyces boulardi CHCM -745], dun antibiotique (Amosiciline-| . .
: - Gut Microbes; Zjany . | Essai conuéle manocentique. - _anel : . i e The Harvard Clinieal and Translational
F |SE.Vilsfuerte-Galvez J,  |Saccharomyoes boulardii CNCMI-745 and amasicilln-clauulanate ar Etats-unis " Clavulanste] et de |s combinsison sur le microbiote intestinal de personnes en bonne santé. Examiner les effets de ces 26 & 737 |aucun 2 déclsrer |0 :
; ) 2017811732 auvert. randomisé " . e Soience Center et Biocoden Inc.
WangaFiR, Castilo ME, et al_|the combination on the gut microbices of he alkhy voluntesrs inkerventionss sur les symptimes gastio-intestinaun chez les sujets sains aves un scoent particulier surla DA
Lin, Zhas 5, L 1, ZhangJ, | 10529 o propristary Lavtobacilles oaseifor ani-tuberoulosis FoadFunet et randomias, ouver, dasa-| L7 TSl e L casel surles i€actions gastiorintesiinales indestables assoes ou (atemen dvla wberouloss. ) - o dation nationale ges aiennes
=] associated gastrointestinal adverse reactions in adult patients: a Chine A compris les nausées, les vomissements. la diarhée. les flatulences. la perte J’appétit et la constipation. pendant la phase 23 B T |auwoun 3 déclarer
Zhang C. HaoH. et al ! 2020:11(1:370-7 répanse . naturslles d Chine,
randomized, open-label, dose-response tial intensive du traitement
Seddi H Bouallaka H Elot o\ boulardii CHCMI-T45 pl tisl therapy Eur JClinPh: I Dét Feifet dn b de 5. boulardii et d'une thé 2quentielle surle taun d'éradic stion de Fnfection &
H |I. Nejiari F. BerraidaF:, Berrag | S30oharomyces boulardi plus sequential therapy for ur d ClinPhamasol, |, Essai tandomisé, ouver, éterminer Peffet dun sombinsison de 5. boulardii et d'une thérapis séquentielle surle taux déradioation de Minfestion 3 25 s 735 | sucun s déclarer | Biocoder
] Helicobacter pylariinfections: arandamized, apen-label isl mai 2019, T5(5):535-45 P H. pylori et des El assaciés avec des antibictiques dans une populstion maracsine.
Extraction PICD de I'article
I S —— Intervention Compar Oulcomes de l'article
T & Anlibiotique el autre Probiolique ateur Critére de jugement principal Critére de jugement secondaire Conelusion

Impact des effets sscondsires sur

Danis le groupe supplémenté en Lactobacillus GG, une réduction sigrificative du pourcentags de sjsts ayant

seulemert ure gastrite légére.

dicerrbre 2076, Patierts atteints de dyspepsie non ulcéreuse,
définie comme une srdoscopis gastro-ntestinale normale ou

clarithramyeine LP 19 1] 7 jours
o4 jours

262.5ma 24, 7 ou M jours

effets indésirable dont durée de s
diarthée et fréguencs des selles
pendant un épisads diarthéinue.

| thomrme t Fernme 5466 : ge moyen 37 ans +- 1 ans), travaillant |5 r pendart i enméme termps | Aucun | P70 ['observance du traitermertt et sur ressenli aumains Un effel secondaire a £18 chservée. Les ballonnements, les troubles du gotit et la diarthés au cours
oo . ) tinidazale 500 g %2 | pendant ¥ traitement ™ J 1 ot secor o ; A g¢
A 'hipital Gemelli [hépital uriversitaire catholique) & Rorne i que antibiatique +7} ['éradication d'H. Pilary de la semaine d'éradicalion étaient sigrificativernent plus Faibles en fréquence et en grawité.
0% Patients 4gés de plus de 18 ans ayant subi une endoscopie Effets e |a résistance aux
gastro-intestinale pour I'évaluation de la dyspepsie chronique af (mezfloxacine 400ma H, antibiotiques, du génatypage La thérapie par mosiflaxacine-dexlansoprazole sur 7 jours + 5. boulardii fourmissent un taus de guérison fiable de
I'hépital universitaire de Tharmmasat entre décembre 20%5 et |dexlansoprazole §0mg 2, Saccharomyces boulardii , . . CYP2C8 et Cagh, Evaluationdes |- ? = p )
Placebo | éradictation & H.pilory par test & Murée. lirfection & H. pulari chez les patients dyspepliques non ulcéreu en Thailande, indépendemment du génotupe

CYP2C19. Réduction des effets secondaires dans le groupe probistiqus dant incidence d s diarrhée.

0

mayen: 48 £ 4,25 ans

124 palierts infectés par H. pylor [hommeffernme ; 4480, age

Slarthrormpeine S0 g 2 -
arnaxicilline 1000 g 24 et
lansoprazole 30 ma 2+ perdant
14

S. Boulardi 500mg 2
pendant 14j

Flacebo

déclaralion des effets sacondaires par les
participants d'aprés le questionnaire de D Baer
et 5l + classification en Fanction de |a gravité.

Eradicalion &' H. pylori + évaluation
de la gastrite par gastra scopie +

b auicun effet sur I'éradication d'H. Pylori
iopsie,

L'ajout de S.boulardii a dirminueé de manigre significative les effets indésirables du traitment dont la diarhée. SB n'a

[=]

85 sujets (franche d'Age de 16 & 61 ans, 54 fermmes et 43
hormmes) ont été inscrits & I'étude. Les sujets avaient
volontairernent subi un test H.pylori avec |2 test respirataire &
I'urée 13C et avaient &té testés positifs.

rabéprazols 20 mg 2.,
clarythromycine 500 mg 24 et
tiniclazole 500 mg 2+, pendant 7
jours,

o oo

6x10ES 24 pekt 1j . Groupe 2

S. boulardii 5x10ES 24 pot 14

groupe 3: Lactobacillus

acidophilus +

bidifidobacterium lactis 24J
1

Placeba

appariton d'effet secondaire suivant e
Guestiornaire de De boer et al. + intensité des
symptomes selon une échelle de 135 et
évalualion de la folérance globale au traitement

Evaluation de |'éradication o'H. Pylori
par test & ['urée,

Les trois préparations probicliques élaient assaciés & uns incidence plus faible ds effets sscondaires et une meilleure
tolérance au traitement par rapport au placebo, L'effet &t significatif au cours de |a semaine 1de suivi, ucune
différence d'efficacité enire les différents agents ulilisés n' a &6 rouvée.

4465+ 139ans

389 patients dont 204 patients ont regu le traitement pour
I'éradication de H. pylori + 5. boulardii et 185 patients ont regui le
traiternemt d' H. pulori seul. Age [ans]moven BT 45,602 127 G2

Tarithrempeine 500 g deu Fars
par jour. amexicilling 1000 g
dleus fois par jour et oméprazole
20mg deu fois par jour pendant
Tdjours.

S, bodlardi 500 mg dews fois
par jour pendart 14 jours

aucun

incidenice de la diarrhée pendart et aprés e
iraiternent anfibiotioue dans les 4 semaines
suivant |e traiternent [période de suivi]

durée dela diarthée e la fréquence
des selles pendant un Episede de
diarthée,

La supplémentation en S. boulardi rédit |2 fréquence de la DA de 166 4 6,9.% p=0,0027, Le tawx cumulé de
diarthée jour aprés jour pendant toute |a période de I*étude était également significativement plus faible chez les
patients recevant S, boulardii par rapport aux témains. S, belardi est sfficace pour prévenir la DAA uniquement
pendant la phass ds traitement. qui et également | période oi: [s DA est |s plus fréquemment rencontrée

Adulte sains: Parmi les 53 sujets inscrits & 'étude, 43 ont 6
pris en compte pour des analyses statistioues. Les sujets

Arnoisilline-Clavul anique (AC)
(875125 ma, deus fois par jour,

Saccharomyces boulardii (SE)

avaient un dge moven de 30 ans (intervalle de 13 & 511 lls étaient

tous en bonne sanié générale.

pekt 7 jours. Groupes: 158, 2 AC,
3SB + AC, 4 Rien

CHCM I-745 (500 rg deux fois
par jour pendant pok M jours

pas de
traiternen|

changement par rapport 3 13 ligne de base dans

Analyse du score SRS pour

la composition du microbiote intestinal.

I"évalution des effets indésirables du
traitment

Danis catte étude. 5. boulardil seul rra eu aucun effet substaniiel évidert sur le microbiote intestinal des irdividus en
bonne sant. Mous avons constaté que Iantibiothérapie avec Pamosicilline-clavulaniqus entrainait des altérations
substantielles du micrabiote de sjets sains. Cela compranait une prolifération o Essherichia et saccompagniit d'unel
diarrhée associée aux antibictiques. 5. boulardii CRCM |-745 administré seul m°a pas modifié sensiblement la
composiltion ou les symptémes du micrebiste. S, beulardi + I'amezicilline-clavulanate, les changements du
microbiote, y campris la pralifération PE scherichia, ot 816 attérués et la diamhée associée aux anlibitiques @ &t
rédite

5]

429 adulles agés de 18 4 65 ans alleints de uberculose
plmanaire reerutés dans un hdpital de la prevince du
Shandomg, en Chine, entre décembre 2017 et janvier 2019

isoniazide, rifampicine,
purazinarnide, dharnbutal

trois groupes (1) e groupe L
casei 5 faible dose (13 10E10
urités formant des colonies
[LUFC], une bouteille [100 mL] e}
L. casei par jour); 2°le graupe
L. cassi & forte dase (2% T0ETD
UFC, deux bauteilles [100 mL]
de L casei par jour)

aucun

Différences interroupes de Pincidence des
événements indésirables gastro-intestinaux
tataux sur la base des critéres de Fome

Différences intergroupes dans
Fincidence et la durée des
événements indésirables gastro-
intestinaus individuels [nausées,
womissements, diarhée, flatulences,
appétit. constipation)

Les résultats ont montré gue |a supplémentation quaticienne en L. casei chez les patients subissant un traitement
anlituberculews: en phase intensive diminuait significativement Fincidence e la durée des événements indésirables
gastro-ntestinaw associés 4 la luberculose, en particulier les vomissements et |a perte & appétit associés ala
tuberculose. Il 'y @ pas eu de différence statistique pour &'aulres effets indésirables gastra-intestinaus [nausées,
diarrhée et fatulences| ertre les trois groupes d'essai

T

199 Patients adultes. marocains, atteints d'une infection & H.

pulari age moeyn 446 [ 136 ans

traiternent séquentiel de 10 jours
oméprazale 20 mg + amoxicillin
19 24] pendant 5 jours puis
oreprazole 20 g +
clarithromycine 500mg +
rmétronidazole 500mg 2+

S. boulardii 250 ma 24
pendant 10j

pendant § jours.

aucun

Le taux d'éradication de H. pylor a 8t
déterminé 4 semaires aprés la période de
traitement de 10 jours en utilisant le test & 'urée

effets indésirables du traiternent

la cambinaison dfune dose une Fais par jour de S, boulardii CNCM 1745 avec un traitement séquentiel a améliaré le
taux dhéracication ds linfection & H. pylori st réckit Mincidence globale de | diarrhée induite par les antibitiques et
cautres El chez les patients marosains infectés par H. pylori
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Principaus ultats issus de la discussion et conclusion de I'article

Caractéristiques selon objectif principal

Données d'intéret

28) d grwips témain ont développé une diarthée (P = 0,007), Au cours des 15 premiers jours, les taus de
diarrhée danz les groupes de traitement et rémains draient de 5,37 (n= 12) etde 11,55 (n= 21,
tespectivement [F = 0,031, Entre J15 et J45 [suivi), diathée chez 2 patients [14) dans le groupe
waivement =t 7 patients (3,877) dan be aroups témein (p=0,091Le développemen: de s diarée sufildu
temps [jours] dans Pensemble de Pétude était signifioativement plus Slevé dans le groupe témain par
tappon sugroups de tatement ayantregu 5. boulardi (15,6 %, SE= 2.7 % vs.6.4, SE= 19> 00z7),

diarthée n’était pas
différente entre les
groupes de
traitement et de
contrdle

acqueuse n'etait pas différent entre les 2 groupes, le nombre de patient présentant du mucus dans les selles &tait
sigrificativement inférisur dans le groupe de traitement (1 patient (8,354 ) vs 3 patisnts (42 5:%) p=0,038). Aucun
patient n'a développé de dianhée sanglante pendant |z période de traitement. Aucun des patients n'avaient de
mucus oude zang dans les selles su cours de s période de suivi[données non présertées). Aucune croissance
pathogéne n'a été détectée dans les cultures de selles. La torine due 3C. le 3 £t testée chez 16 patients
stteints de DAA, T dans le groupe témoin et S dans le groupe traitement: 1 positif dans greupe témain,

Diiffi

F7E patients (96, 7 %) ont temminé Fétude. 5 patients [1.5:4) dans & grolpe temein
et312.004)dans le groupe de traitement, n*ont pas terminé Pétude. Aucun en lien
avecles diarhées

Fréquence
* Incidence DAA journaliére des Evénements indésirables graves dis 3 la DARA Ob: du trail Effets indesirables (EIM) des probiotiques
diarrhées
Al Semaine de Trithérspie ' G1: 23,37, GZ=66% AR =03, IC 435 0.1-0,8; 1ére semaine: G1:18.33 Gt 1sujet sor de létude & cause de DAA su Zéme jour, Tsujet su3émej. G20 51: 3 sbandons dont £ pourincofort séuére dont disrthée, G2: abservance 10037
5233 RR=0.2,IC 3357 0,04-0.8; Ze semaine: G1: 6.6, 52 3,3RR=0,5.IC 4352 0.1-2.,5; 3eme . Tousles sujets ayant terming [éude ont été 1007 observants.
B[ G171+ PB: 0% (p=0,5) ; G2: Tj+placeba: 3, 70 (pl1,5), 53 14) +probistique: 0% (p0,0554] 54 Bucun patient s prézenté defiet: secondares majeurs, Les ézuliats de lanalyse enintention de traiter 2t selon le protocols Staient
Wij+placebe: 19,8 [p=0,054) similaires car auoun patient n'a shandonné pendant |a période d'éude. Le
pre des pilules a £té fait st | d s supérisure 5 30
>4 3 éré définie comme bien adhérente.
C[ B cours de |a période detude, neuf (14,55 patiets du groupe de tratement et 19030,6 72) patients moins de quatre fais | Aucun effet secondaiie majeur entainant | anét dutiatement na Gt observé, Aucune croissance pathogene | L observance Stail optimale dans les dews groupes. Tous les patients ot terming
dansle groupe placebo a souffer de disrhée (p <.05) parjour, eta duré en | n'a été détectée dans les cultures de selles. La toxine du C. difficile a é1é recherchée chez B patients dugroupe |l 14 jours de taitement. Le jugement global de taléabilité basé surune chelle
movenne 146 jows [waitement et chez 8 patients du groupe contréle. Ces patients avaient de légéres douleurs abdominales etdes | en cing points &tait significativement superieur dans le groupe de traitement (p <
apris urées plus longues [vsleur moyenne de 5,6 jours, moyenne du nombre de selles quotidiennes: 3 de disrhée | 0,007)
anétde lathérapie. | que les sutres malades. Cependant, aucun de ces patients n'avait de résultat positif 3 latosine dans leurs
échantilons de selles,
O Le risque relatif pour diarthée au cours de |a semaine 1pour les personnes activement traitées versus le Pas d'effet secondaire majeur entrainant [amét du raitement n'a @té observe. L'observance tait optimale dans tous les groupes. Le sujet du groupe 5.
placebo était de 0,16 (IC & 35 3 0,04-0,58). boulardii qui m'a pas terminé le traitement 5 éré exclu enraison d'une obsemnvance
incompléte dutraitement antibiotique en raison d'un mangue de mativation
sutodéclard; le sujet du groupe placebo 3 £6é exclu enraison d'un remplissage
inadéquat des rappons de symptémes au cours des semaines et 3 da l'étude
Tousles sutres sujets ont été observants.
E [Pendant towte Ia pétiode d étude, 6.3 7% [n = 1) des patierts dans ke groupe de raitement et 15,6 % = | La durée dela Pas d évenement indé=irable grave dans les populations Stdiges. Le nombre de patient steint de diarhes

=

En comparaison Ineraroupes, le sous-soore moyen, diarthée-GORS pout le groupe AL au ot 7 2tait
significativement £levé par rapport augroupe SEHAC (différence: 3,32 +/- 137 p 0.07). Une différence
signific.ative & été maintenue 3u jour T4, une semaine sprés | fin du raitement antibiotique [diférence:
031+- 0,30, p 0041

Le nombre de selles
par jour Imayenne)
surles 4 groupes
était stable dans
Pensemble de
Pétude: 1.3 (0,6)
pour ls période 0-T 3
0-1,1.310,7) paur 00
203 et1.3(0.5) pour
010 & 021

AUCUM. 14 des 43 sujets (28,6 3] ont signalé des événements indésirables [Ell, dont |a plupart étaient lEgers 3
moderés et liés 3 des troubles gastro-intestinaux. notamment des ballonnements, des selles molles et des
flstulences.

Tans le roupe rattement, 99,47, dez sUjets ont pris au meine S04 des doses
presciites du traitement & Pétude.

Tows le= domaines sympromatiques [reflun, doulewrs sbdominales,
indigestion et constipation) &taient similaires avant, pendant et aprés le
Maitement [snalyse intra-groupe) & Fenception de Findigestion qui était plus
Zlevée aucours de |a premizre semaine dans le groupe 5B seul (différence
de moyennes 2,15 +- 0,37, pl,03). § des 13 sujets du groupe probiotique
[38,5 %) ort signalé des EIM, tandis que B des 12 sujets du groupe:
antibictique (50 %) ont signalé des EIM, Seuls 2 sujets du groups SE+AC
[16,72%] ant signalé des EIM (p 0.24]. Un sujet du groupe témain (8,334) 2
signalé des EM. Un seul suiet, dans le groupe probiatique, avait des EIM qui
ont conduit 3 son arrét de tude.

Pas de différence dincidence entre les 3 groupes. Diarhee: GA 4,05 [5126) GE 5. 3:41TH133) control
51 (71138) p 0.946

5 perdus de vue dans Ie groups faible dose de prabiotiqus o & dans I= groupe
fone doss de probiotiqus, Aucun dansbe roups conmle. Tous lessbandans
étaient dus 3 des raisons personnelles

i oours de la perinde dintervention, aucun <ifet indesiabie e 312
supplémeriation en L. cassin's deé chserud

I

dianhe

Lincidence de | induite parles ariibict = enpanimental Stat de 2.0
comparativement 3 46,4 ¥ dans e aroupe témain [p = 0,02). Les résultats de Panalyse multivariée ont
moniré que la combinaison de 5. boulardii et e traitement séquentiel 1duis aient Fincidence de |a dianhée|
induite par e anibiotiques de 937 (AR = 0,07; p = 0,00 1C 4353 0,002 -0,3)

Lrebservance dutraitement 3 sugmenté de 3.8 4 dansle groupe expérimental
par rappor au groupe témoin (35,0 % contre 31,2 32 pé 0,001). Dans Fensemble,
12 patients (6,03 3] ont abandonné ['étude : 7 patients (4 du groupe expérimental
£t du groupe tEmoin] n'ont pas retourné ke test & lurée st 5 patients [2.5% ) ont
signalé une mauvaise observance duraitement en raison d'un Elinvalidant.
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Annexe 6.2 Tableau d’extraction des données pour faciliter I'analyse croisée entre chaque article inclus.

PB
Pathologi Nb d Traitement pouvant induire la diarrhée
at ::gle o € - o Ultra levure Lenia Lacteol Comparateur]
raitée articipan
= = clarithromycine| tinidazole | moxifloxacine |amoxicilline| augmentin |isoniazide|rifampicine |pyrazinamide|éthambutol|S.boulardii  |L.casei rhamnosus (L.R] |Lactobacillus LB
500 mg 2x/j pdt{500 mg pas de
A|H.Pylori 120 6x10M9 2x/j, pdt 14j
ylon 7i x2/j pdt 7j X X/ ] placebo
LP 1g 1/l pdt 7 400mg 1/j pdt 282.5mg 2x/j,
B |H.Pylori 108 | b
yier! jouldj 7 ou 14 jours 7 ou 14 jours placeno
500 mg 2x/j pdt 1g x2 /[ j pdt S500MG 2x/j
C|H.Pylori 124 | b
viert 14j 14j pdt 14j placebo
G2: 5x10E9
i 500 mg 2x/j pdt|500 mg 2x%/j pdt 14j |Groupe 1: 6x10E9 2x/j
D|H.Pylori 85| _. ) ) 3 ) placebo
7j x2/j ) pdt 7j soit 250mg  |pdt 14 j
x2/j
500 mg deux
£ |H.pylori 389 50? mg 2x/j pdt 1g.x2 /jpdt fois par jour pa? de
14j 14§ pendant 14 traitement
jours
CNCM I-745
875/125 (500 mg deux
. - ) - pas de
F |adultes sains 53 mg, 2x/j, fois par jour i
. traitement
pdt 7 jours pendant pdt
14 jours
BK . . 2 |enini 2 . 2 G1:1 x 10E10 [100 mL] G3: d
G . 229 mlnm.wum mlrjlmum mlrjlmum mlrjlmum G2: 2 x 10E10 [200 mL] : pas de
pulmonaire 2 mois mois mois mois R placebo
pendant 2 mois
500mg x2/j pdt 1g x2/j
5] dant5j
i JOUI’S. pen an. ! 250 mg 2x/fj pas de
H|H.Pylori 199|(attention (attenttion -
i i pdt 10j placebo
traitement traitement
séquentiel) séquentiel)
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Annexe 7 : Sensibilité de différentes souches probiotiques aux antibiotiques

testés.

Selon Neut et al.(32).
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Title: Interest of the use of strains of probiotics contained in specialties considered as drugs in the prevention
of antibiotic-associated diarrhea in adult outpatients: a systematic review of the literature.

ABSTRACT:

Background: Antibiotic-associated diarrhea is a frequent complication encountered by general practitioners and
can have many consequences both patients and public health. To try to remedy this, some doctors and
pharmacists recommend taking probiotics during antibiotic treatment. However, there is no official
recommendation and only three specialties are recognized as medicinal products in France (Lactéol ®, Lénia ®
and Ultra-Levure ®). The main objective of this study is to determine the interest of the use of probiotics
contained in specialties considered as drugs by the ANSM in the prevention of antibiotic-associated diarrhea in
adult outpatients. The secondary objective is to ensure the harmlessness of probiotics by studying side effects.

Material and method: In order to carry out this systematic review of the literature, the PubMed, Cochrane
Library and Embase databases were queried using a search equation. Included articles had to be randomized
controlled trials involving adult outpatients under 65 years with no pathology or treatment that induces diarrhea
other than antibiotics. The probiotics studied had to be those contained in the three specialties recognized as
medicinal products by the ANSM and be compared with a placebo or no treatment. Articles should also have
investigated the incidence of AAD. The risk of bias of the included studies was mainly assessed by the Jadad
score. Finally, the data of the selected articles were extracted according to a reading grid defined a priori then
the results were presented according to an analytical narrative synthesis.

Results: Of the 979 articles identified, eight were included and analyzed, representing a population of 1507
people for this literature review. Six studies investigated Saccharomyces boulardii, and three studies
Lactobacillus Casei Rhamnosus. No studies have investigated inactivated Lactobacillus LB. The indication of
antibiotics was mainly the eradication of Helicobacter Pylori, one study concerned the treatment of pulmonary
tuberculosis and another administered antibiotic to healthy adults. Of the seven studies analysed, six conclude
with a reduction in the incidence of AAD under probiotics. Few studies have looked at the adverse effects related
to probiotics themselves. However, no serious events were noted in this review and compliance was generally
optimal in all groups.

Discussion and conclusion: This review has limitations to be taken into account for the interpretation of the
results, in particular a small number of articles included, publication bias and the lack of experience of the two
authors. At the end of this work and after reading other reviews, it seems useful to prescribe probiotics for the
prevention of AAD in ambulatory adults without serious underlying pathology. However, the optimal dose of
probiotics remains largely unknown, in particular because of the great diversity of doses used in clinical studies.
Additionally, special care should be taken when co-prescribing antibiotics and probiotics to ensure that the
probiotic strain is not equally susceptible. Finally, the use of probiotics could also have an economic interest.

Keywords: Diarrhea, antibiotics, probiotics, inactivated Lactobacillus LB, Lactobacillus casei rhamnosus,
Saccharomyces boulardii, general practice.
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Titre : Intérét de l'utilisation des souches de probiotiques contenues dans les spécialités considérées comme
médicaments dans la prévention des diarrhées aux antibiotiques chez le patient adulte en ambulatoire : une
revue systématique de la littérature.

RESUME :

Contexte : La diarrhée aux antibiotiques est une complication fréquemment rencontrée par les médecins
généralistes et peut avoir de nombreuses conséquences pour les patients mais aussi en termes de santé
publique. Pour tenter d'y remédier, certains médecins et pharmaciens préconisent la prise de probiotiques lors
d’un traitement par antibiotique. Cependant, il n’existe aucune recommandation officielle et seules trois
spécialités sont reconnues comme médicament en France (Lactéol ®, Lénia ® et Ultra-Levure ®). L’objectif
principal de cette étude est de déterminer l'intérét de I'utilisation des probiotiques contenus dans les spécialités
considérées comme médicaments par I’ANSM dans la prévention des diarrhées aux antibiotiques chez le patient
adulte en ambulatoire. L'objectif secondaire est de s’assurer de I'innocuité des probiotiques par I'étude des effets
indésirables.

Matériel et méthode : Afin de réaliser cette revue systématique de la littérature, les bases de données PubMed,
Cochrane Library et Embase ont été interrogées a I'aide d’une équation de recherche. Les articles inclus devaient
étre des essais contr6lés randomisés concernant des patients ambulatoires adultes de moins de 65 ans n’ayant
aucune pathologie ou traitement induisant de la diarrhée en dehors des antibiotiques. Les probiotiques étudiés
devaient étre ceux contenus dans les trois spécialités reconnues comme médicament par 'ANSM et étre
comparés a un placebo ou aucun traitement. Les articles devaient également avoir étudié I'incidence de la DAA.
Le risque de biais des études incluses a été principalement évalué par le score de Jadad. Enfin, les données des
articles sélectionnés ont été extraites selon une grille de lecture définie a priori puis les résultats ont été
présentés suivant une synthése narrative analytique.

Résultats : Parmi les 979 articles identifiés, huit ont été inclus et analysés, représentant une population de 1507
personnes pour cette revue de la littérature. Six études ont étudié Saccharomyces boulardii, et trois études
Lactobacillus Casei Rhamnosus. Aucune étude n’a étudié Lactobacillus LB inactivé. L'indication des antibiotiques
étaient principalement I'éradication d’Helicobacter Pylori, une étude concernait le traitement de la tuberculose
pulmonaire et une autre administrait des antibiotiques a des adultes sains. Sur les sept études analysées, six
concluent a une baisse de l'incidence de la DAA sous probiotique. Peu d’études se sont intéressées aux effets
indésirables liés aux probiotiques en eux-mémes. Cependant, il n’a été relevé aucun événement grave dans
I’ensemble de cette revue et I'observance a été globalement optimale dans tous les groupes.

Discussion et conclusion : Cette revue présente des limites a prendre en compte pour linterprétation des
résultats notamment un faible nombre d’articles inclus, un biais de publication et le manque d’expérience des
deux auteurs. A I'issue de ce travail et a la lecture d’autres revues, il semble utile de prescrire des probiotiques
en prévention de la DAA chez les adultes ambulatoires sans pathologie grave sous-jacente. Cependant, la dose
optimale de probiotiques demeure largement inconnue, et ce notamment a cause des grandes diversités de
doses utilisées dans les études cliniques. De plus, une attention particuliere doit étre accordée lors de la co-
prescription d’antibiotiques et de probiotiques pour s’assurer que la souche probiotique n’est pas également
sensible. Enfin, I'utilisation des probiotiques pourrait aussi avoir un intérét économique.

Mots clés : Diarrhée, antibiotiques, probiotiques, Lactobacillus LB inactivés, Lactobacillus casei rhamnosus,
Saccharomyces boulardii, médecine générale.
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