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« C’est sGrement une sérieuse insuffisance de notre profession de ne pas avoir mis
en place, par spécialité ou sous-spécialité, des synthéses critiques régulierement

mises a jour, de tous les essais contrélés randomisés pertinents. »

Archibald Cochrane, 1979
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INTRODUCTION

La diarrhée aux antibiotiques (DAA) est définie comme une diarrhée survenant de
maniére concomitante a la prise d’antibiotiques et qui ne peut étre expliquée par un

autre processus.

La DAA est une complication couramment observée en pratique médicale ; elle peut

toucher jusqu’a un tiers des patients traités par des antibiotiques (1).

Elle se manifeste comme une inflammation aigué de la muqueuse intestinale causée
par 'administration d’antibiotiques (2).
Par ailleurs, elle peut aussi se traduire par une réaction a distance de la prise

d’antibiotiques, et survenir jusqu’a plusieurs mois apres leur administration (3).

Tous les antibiotiques peuvent causer des diarrhées, qu’ils soient prescrits sous forme
systémique ou intraveineuse (V).

Devant I'abondance de la prescription d’antibiotiques dans notre pratique courante, la
prise en charge des diarrhées associées aux antibiotiques est devenue un probléme

de santé publique majeur notamment en milieu de soins primaires.

Les probiotiques, quant a eux, sont des « micro-organismes vivants » qui, lorsqu’ils

sont administrés en quantités suffisantes, ont un effet bénéfique sur la santé de I'héte

(4).

Ainsi, l'utilisation des probiotiques repose sur I'hypothése que la DAA est causée par
une dysbiose du microbiote intestinal déclenchée par I'utilisation des antibiotiques.
En effet, ils aident a restaurer la flore intestinale altérée, améliorent la réponse

immunitaire et I'élimination des agents pathogénes (5).

Des études ont d’ailleurs montré leur efficacité dans la prévention et/ou le traitement

des diarrhées justifiant leur insertion dans 'arsenal thérapeutique (6).
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Chez I'nomme, Saccharomyces boulardii, une levure non pathogéne, est I'un des
probiotiques les plus couramment utilisés et étudiés (7).

Cette souche a beaucoup été étudiée dans différents contextes autres que la DAA. De
nombreuses études réalisées, notamment ces derniéres années, ont d’ailleurs montré

sa probable efficacité dans la prévention de la DAA.

A ce propos, la plus récente méta-analyse en date de 2015 comptant 21 essais
contrblés randomisés (36) a mis en lumiére que l'administration de la souche
Saccharomyces boulardii en association a des antibiotiques, par rapport au placebo
ou a I'absence d’intervention, réduit assurément le risque de DAA chez les adultes et
les enfants sous antibiothérapie, et ce, peu importe I'indication (8).

En France, la souche Sacchromyces boulardii qui est commercialisée seule sous
forme lyophilisée sous le nom d’Ultra-levure, est actuellement indiquée exclusivement
dans le traitement symptomatique d’appoint des diarrhées en complément de la
réhydratation et/ou des mesures diététiques.

La derniére commission de transparence de 'HAS de 2005, ayant pour objet I'étude
de cette souche (9), a inclus quatorze études comparatives versus placebo ou
comparateur actif. Parmi ces études, seules quatre traitaient de la DAA. On en
concluait alors qu’elles démontraient une efficacité modérée de cette souche de

probiotique dans la réduction de la durée de la diarrhée.

Enfin, il en a été conclu également un manque d’études menées chez des groupes
définis d’'enfants ou d’adultes permettant la rédaction de recommandation de

traitement notamment dans la DAA.

En raison de [limportance clinique croissante de la DAA et des données
encourageantes des derniéres études réalisées, bien qu’encore discutées, notamment
en France depuis la derniére commission de transparence de 2005, il parait pertinent
d’effectuer une revue systématique de la littérature en y incluant les études les plus

récentes.
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OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif de I'étude est donc d’évaluer I'efficacité ainsi que I'innocuité de la souche
Saccharomyces boulardii dans la prévention des diarrhées associées aux
antibiotiques au sein de tout type de population.

MATERIEL ET METHODES

A) Protocole

Cette revue systématique de littérature a été réalisée en adéquation avec les critéres
internationaux PRISMA de 2009 (10) issus du Cochrane handbook for Systematic

Reviews of Interventions (11).

Le travail est réalisé par un seul chercheur, 'auteure de cette thése.

B) Définition de la question de recherche

A partir d’'un état des lieux quant a I'efficacité de la souche Saccharomyces boulardii
dans la prévention des diarrhées associées aux antibiotiques, il s’agira d’évaluer si la
souche probiotique Saccharomyces boulardii a prouvé son efficacité et son innocuité
dans la prévention des diarrhées aigués au décours et suite a la prise d’antibiotiques.

C) Critéres d’éligibilité

1) Critéres d’inclusion

Les critéres d'inclusion définis dans cette étude respectaient le schéma PICOS

(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study design) (12) :
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- Type de participants :

Les patients inclus étaient des adultes, des enfants ainsi que des personnes agées,
ayant regus des antibiotiques pour une raison quelconque y compris pour une

trithérapie d’éradication a Helicobacter pylori.

- Type d’intervention et de comparateurs :

Les études incluses étaient celles comparant la souche Saccharomyces boulardii
a un placebo ou a I'absence de traitement pour la prévention de la DAA.

Les patients des groupes expérimentaux ont recu en plus de I'antibiothérapie la
levure Saccharomyces boulardii, a des posologies et sur une durée variée, en

fonction des études.

-  Type de résultats :

Le principal critére de jugement recherché était la mesure de l'incidence de la DAA (tel

que défini par chaque auteur de I'étude).
Les critéres de jugement secondaires étaient les suivants :
e L'incidence de la diarrhée a Clostridium difficile

e Les événements indésirables.

- Types d’étude :

Les articles inclus étaient uniquement les essais contrélés randomiseés.
Les revues systématiques de la littérature et les méta analyses n’étaient pas incluses

mais ont cependant servi de comparaison pour la discussion de I'étude.

Les études rétrospectives ou non randomisées, les études descriptives, les articles de
discussion, les enquétes, les guides et les avis d’expert n’étaient pas inclus.

Les articles éligibles devaient étre en langue anglaise ou francaise.
Aucune limite de date n’était fixée pour la recherche.
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2) Critéres d’exclusion

Les critéres exclus de I'analyse étaient :

- Les études portant sur d'autres souches que la levure Saccharomyces
boulardii.

- Les études portant uniquement sur la prévention de Saccharomyces boulardii
dans les diarrhées a Clostridium difficile.

- Les études portant sur les diarrhées d'origine infectieuse et les diarrhées
aigues.

- L’évaluation de l'efficacité de Saccharomyces boulardii dans la trithérapie

d’éradication a Helicobacter pylori uniquement.

D) Stratégie de recherche

1) Méthode de recherche

La recherche électronique a été réalisée initialement, a l'aide d’'un documentaliste
entre l'origine des bases de données et le 17/01/2020.
Les bases de données suivantes ont été interrogées: MEDLINE et CENTRAL

(interface de recherche de Cochrane Library).

Une équation de recherche a été élaborée en y incluant un maximum de terme MeSH

a partir de mots clés définis au préalable.

Suite a cela, I'équation de recherche sélectionnée était celle nous paraissant la plus

adaptée pour chaque base de données.

Une recherche de la littérature grise a également été effectuée par exploration des
base de données LISSA et SUDOC (13).

Pour celles-ci, les mots clés utilisés étaient : Saccharomyces boulardii, antibiotiques
et diarrhée.

Les critéres d’inclusion ont été les mémes que ceux cités précédemment.
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L’interface Google Scholar a aussi été brievement explorée mais n’a pas été retenue
pour la recherche d’articles car elle contenait principalement des doublons ou des

articles ne correspondant pas aux critéres d’inclusion.

a) Recherche de mots clés

Pour établir 'équation de recherche, des mots clés ont été regroupés par catégorie.

Les termes utilisés sont les traductions anglaises des mots frangais pour désigner :

Probiotique, Saccharomyces boulardii, levure.
Antibiotiques.

Diarrhée, diarrhée aux antibiotiques.
Prévention.

Posologie, réponse a la dose.

Efficacité.

N o o bk~ wDdhd =

Essai randomisé.

La figure 1 ci-dessous regroupe les mots clés par catégorie.

Les mots apparaissant en rouge ont été utilisés dans I'équation de recherche retenue.
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Figure 1 : Mots clés par catéqgorie

Catégories Mots Clés Traduction(s) anglaise(s) Terme(s) MeSH Déclinaison(s) possible(s) du terme MeSH
. " . L robiotics/therapeutic robiotics/administration
1 Probiotique(s) Probiotic Probiotic, probiotics P / P P /
use and dosage
Saccharomyces ..
_Y Saccharomyces boulardii
boulardii
Levure Yeast Yeasts
A . . N . . antibacterial
. Antibiotics, antibacterials Antibiotics, antibacterials . . . .
2 Antibiotiques Agents, antibacterial agents/administration
agents agents
and dosage
. . . . diarrhea/prevention
3 Diarrhée Diarrhea Diarrhea /p
ands controls
. . Antibacterial . .
Diarrhée aux N . . Diarrhea/chemically
- Antibiotic associated diarrhea |agents/adverse effect, .
antibiotiques ) induced
diarrhea/drug therapy
i ] Preventive medicine, . . .
4 Prévention . Preventive medicine Prevention and control
prevention
5 Posologie Dosage Administration and dosage |Drug dosage calculation

Réponse a la dose

Dose response

Dose-response
relationshif,drug

Drug dose response
relation ship

Dose response efficacy

Efficacité

Efficiency, effectiveness,
efficacy, leverage, forcefulness

Efficiency

Efficiency, administrative

Administrative efficiency

Essai randomisé

Randomized trial

Randomized, clinical trial
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b) Equations de recherche

La figure 2 ci-dessous montre les équations de recherche utilisées pour les deux bases

de données.

Figure 2 : Bases de données utilisées et équations de recherche

BASES DE DONNEES EQUATION DE RECHERCHE

((probiotics [MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii)
OR (yeasts)) AND ((antibiotics [MeSH Terms]) OR

PubMed (antibacterial agents [MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms])
OR (antibiotic associated diarrhea)) N= 387

Cochrane Saccharomyces boulardii AND antibiotics* associated

diarrhea AND randomized N=24

Les mots clés désignant efficacité, posologie, réponse a la dose, prévention et essais
randomisés n’ont finalement pas été inclus dans les équations de recherche car ils
étaient trop sélectifs et retenaient donc un nombre insuffisant d’articles.

Plusieurs équations de recherche ont été testées (cf. annexe 1). Celle qui a été

finalement retenue offrait le plus grand nombre d’articles correspondant a la

problématique.
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2) Sélection des études

Tout d’abord, une lecture des titres et des résumeés a permis d’effectuer un premier tri.

Ensuite, une lecture intégrale des articles précédemment sélectionnés a permis
d’inclure définitivement les essais éligibles a I'étude. Pour ce faire, deux tableaux ont

été élaborés :

- Le tableau des caractéristiques des essais exclus (cf. figure 4).

- Le tableau des caractéristiques des essais inclus (cf. figure 5).
Les références des différents articles ont été importées dans le logiciel bibliographique
Zotero afin de les organiser et d’éviter les doublons. Ces derniers ont été exclus avant

I'extraction des données.

3) Extraction des données

Suite a la sélection des articles, on procéde a I'extraction des données.

Pour chaque essai randomisé inclus, une grille d’extraction PICO (cf. annexe 2) a été
élaborée au préalable et complétée a 'aide de 'outii CONSORT 2010 (14).

Les données ont ensuite été extraites et synthétisées au sein de cette grille (cf. annexe
4).

4) Evaluation de la qualité méthodologique des études

L’évaluation du risque de biais a été réalisée pour chaque étude incluse, a l'aide de
I'échelle Jadad modifiée (annexe 4) (15).

Les scores varient de 0 a 8. Un score élevé indiquant une meilleure qualité de I'étude.

Un article est considéré comme ayant un risque de biais :
- Faible, si son score est supérieur a 5,
- Incertain, si son score est égal a 5,

- Fort, si son score est inférieur a 4.
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5) Synthése des données

Les grilles d’extraction PICO ont permis de synthétiser, au sein de tableaux, les
principales données des essais inclus (cf. annexe 4).

En outre, un tableau des caractéristiques des essais a également été intégré.

Les données recueillies pour le critére de jugement principal ont été représentées sous

la forme d’'un « Forest plot ».

6) Analyse complémentaire

Aucune analyse complémentaire n’a été réalisée.

RESULTATS

A) Description des études

1) Sélection des articles

Un total de 411 articles a été obtenu par l'interrogation des deux bases de données.
La recherche de la littérature grise a abouti sur 9 articles (7 au sein de LiSSa et 2 au
sein du Sudoc). Cependant, aucun dentre eux n’a été retenu car ils ne

correspondaient pas aux critéres d’inclusion prédéfinis.

Les étapes de la sélection des articles ont été représentés par I'arbre décisionnel (flow

chart) ci-dessous :
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Figure 3 : Diagramme de flux (flow chart)

PRISMA Flow chart

Références identifiées par
recherche sur la base de données
PubMed N=387 N=9
Cochrane N=24
N=411

Revue de la littérature grise

Identification

[

)

Sélection

Eligibilité

Inclusion

doublons

N=400

Références aprés suppression des

> Doublons
N =11

Sélection aprés lecture des titres
et résumés N= 23

PubMed N= 18

Cochrane N=5

Articles évalués en texte
intégral pour éligibilité
N=23

l

Etudes incluses dans la
synthése qualitative
N=13

Références exclues sur les

—* criteres d’éligibilite

N= 377

Articles exclus aprés

—» | lecture du texte intégral :

N=10

Modeéle pris du guide pour la réalisation d’une revue systématique (16).
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Apres I'exclusion des 11 doublons, nous avons analysé 400 articles.

Parmi ceux-ci, 23 ont été inclus initialement sur la lecture seule des titres et des

abstracts. Les articles ont été exclus quant a eux pour les raisons suivantes :

- Souche étudiée autre que Saccharomyces boulardii.

- Aucune mention de le DAA.

- Efficacité de Saccharomyces boulardii dans I'éradication d’Helicobacter pylori
seule.

- L’étude portait sur I'évaluation de la DAA par des pluri-especes de souche de
probiotique.

- Etude de la souche Saccharomyces boulardii dans les diarrhées aigués et les
diarrhées d’origine infectieuses.

Aprés la lecture intégrale de ces 23 articles, seulement 13 articles ont été finalement

considérés comme éligible a l'inclusion dans I'étude.

Les caractéristiques ainsi que le motif d’exclusion des dix articles exclus ont été
synthétisés dans le tableau ci-dessous :
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Figure 4 : Caractéristiques des articles exclus

Titre/Auteur/Année

Motif(s) d'exclusion

A prospective control study of Saccharomyces boulardii
in prevention of antibiotic-associated diarrhea in the older
inpatients.

Zhang,2017

Article en chinois

A multicenter randomized controlled study of
Saccharomyces boulardii in the prevention of antibiotic-
associated diarrhea in infants and young children.
Zhonghua,2017

Article en chinois

Prevention of Antibiotic-Associated Diarrhea with
Prolardii (PAADI)
Foucart, 2017

> Etude non terminée

Prospective randomized controlled study on the effects of
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 and amoxicillin-
clavulanate or the combination on the gut microbiota of
healthy volunteers.

Kabbani, 2017

Aucune évaluation décrite de la DAA

The efficacy and safety of adding the probiotic
Saccharomyces boulardiito standard triple therapy for
eradication of H.Pylori: a randomized controlled trial.
Zojaji ,2013

> Evaluation uniquement de l'efficacité de
Saccharomyces boulardii pour I'éradication
de I'Helicobacter pylori.
> Aucune évaluation décrite de la DAA

Efficacy of Saccharomyces boulardii CNCM-I 457 in
preventing antibiotic-associated diarrhea in infants — a
multi-center randomized controlled clinical trial.
Chaomin, 2012

Etude non terminée

Effect of probiotic Saccharomyces boulardii on
prevention of antibiotic-associated diarrhea in adult
outpatients with amoxicillin treatment.

Bravo, 2008

Article en intégralité en espagnol

Probiotics as prophylactic agents against antibiotic-
associated diarrhea in hospitalized patients.
Stein GY, 2007

Article en Hébreu

Prevention of antibiotic-associated diarrhea in infants by
probiotics.
Jirapiniyo, 2002

Article non disponible en intégralité

Prevention of antibiotic-

associated diarrhea by Saccharomyces boulardii: a
prospective study.

Hotz ,1990

Article non disponible en intégralité
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Parmi ces articles :

» Quatre n’étaient pas disponibles en anglais ou en francais.

> Deux articles étaient indisponibles en texte intégrale.

» Deux essais n‘ont pas été achevés.

» Deux essais n’incluaient pas dans leurs résultats I'évaluation de la DAA.

2) Caractéristiques des études incluses
Les détails de I'extraction de données de chaque essai sont disponibles en annexe
avec le tableau de calcul du score Jadad modifié correspondant a I'essai évalué

(annexe 4).

a) Type d’études

Toutes les études incluses étaient des essais randomisés contrdlés contre placebo ou

sans traitement.

Les treize essais inclus dans cette revue systématique ont été publiés entre 1989 et
2019 dont sept essais ont été réalisés aprés 2005.

Parmi les essais :
- 2 étaient menés aux Etats-Unis.
- 4 en Turquie.
- 2 en Asie : Corée et Chine.
- 5 en Europe : ltalie, Pologne, Royaume-Uni et Allemagne.

Quatre études parmi les treize étaient multicentriques (17)(18)(19)(20).

Neuf études étaient contrblées par placebo (17)(18)(20)(21)(22)(23)(24)(25)(26).
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Dans trois autres études, il n’y a eu aucune intervention dans le groupe témoin hormis

la prise de I'antibiothérapie ou la trithérapie a HP seule (19)(27)(28).

Une seule étude a comparé Saccharomyces boulardii a la trithérapie seule et au

sulforaphane trouvé dans les extraits de brocoli (27).

b) Participants et population

Les treize essais cliniques ont enrdlé un total de 3514 patients, avec une taille

d’échantillon variant de 43 a 477 patients.

Les calculs de taille d’échantillon n’étaient disponibles que dans 6 essais (17)(18)
(21)(22)(24)(29).

Parmi les essais inclus :

5 essais ont été réalisés au sein d’'une population adulte hospitalisée (17)
(20)(21)(23)(26)

4 essais ont été réalisés chez des patients recevant une trithérapie pour
I'éradication d’Helicobacter pylori comprenant un inhibiteur de la pompe a
protons et deux antibiotiques (19)(22)(24)(27).

Un seul parmi ces essais a été réalisé avec des patients infectés par
Helicobacter pylori dont I'éradication était le principal critére de jugement (27).

Cependant, la prévention des évenements indésirables comme la DAA a été
décrite en tant que critére de jugement secondaire.

3 essais ont été réalisés chez I'enfant (18)(28)(29).

1 seul essai a été réalisé au sein d’'une population hospitalisée agée de plus de

65 ans (25).
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c) Antibiotiques

Les patients ont été traités avec des antibiotiques systémiques ou en intraveineux pour

diverses indications cliniques. Parmi celles-ci :

L’éradication de I'Helicobacter pylori avec une combinaison de clarithromycine
et d’amoxicilline (19)(22)(27).

Une étude pour I'éradication d’'Helicobacter pylori a regu une combinaison de
clarithromycine et de tinidazole (24).

Deux études ont signalé [l'utilisation unique d’antibiotique de type béta-
lactamines (20)(28).

Les autres études incluaient plusieurs classes d’antibiotiques confondues ou
n’étaient pas speécifiées.

Hormis l'infection a Helicobacter pylori, les indications les plus courantes pour le

traitement avec des antibiotiques étaient les infections des voies respiratoires

supérieures et inférieures et les infections ORL.

D’autres études, en revanche, n'ont pas précisé leurs indications de traitement.

Trois études ont évalué la survenue de DAA par la prise d’une antibiothérapie 1V(18)
(21)(29).

d) Posologie d’administration de Saccharomyces boulardii

La posologie quotidienne de Saccharomyces boulardii utilisée variait en fonction des

études de 226 mg a 1000 mg par jour :

5 études ont utilisé Saccharomyces boulardii a la posologie de 1 gramme par
jour (19)(20)(22)(26)(27).

6 études ont utilisé Saccharomyces boulardii a la posologie de 500 mg par jour
(17)(18)(21)(23)(24)(29).

1 seule étude a utilisé SB a la posologie de 226 mg par jour (25).

1 essai n'a pas précisé la posologie utilisée (28).
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e) Définition de la DAA

La définition de la diarrhée la plus couramment utilisée, était la présence d’au moins
trois selles molles (ou aqueuses) pendant au moins deux jours. (Cf. figure 5).
Quatre essais n’avaient pas de définition précise de la DAA (22)(23)(24)(27).

Il'y avait également une grande différence dans la durée de suivi de la DAA, qui variait
de 1 a 12 semaines aprés I'arrét du traitement antibiotique.

Deux études n’ont pas préciseé la durée de suivi de la DAA (27)(28).
Une seule étude a évalué lefficacité de la DAA par Saccharomyces boulardii

uniguement pendant la prise de I'antibiothérapie (25).

La DAA était définie comme une diarrhée causée par le Clostridium difficile lorsque la

recherche de toxines A et B dans les selles revenait positive.

f) Evénements indésirables

La définition des événements indésirables variait en fonction des études.

Les données concernant les effets indésirables liés a Saccharomyces boulardii
n’étaient pas disponibles dans deux essais(23)(28). Aucune description des El n’a été
réalisée.

Sept études ont signalé la survenue d’El liés au traitement(17) (19) (20) (21) (22) (24)
(27), dont deux essais (20)(24) ont évalué les El a partir d’'un questionnaire rempli par
les patients.

Quatre essais ont discuté de la survenue des El mais ne les ont pas décrits
(18)(25)(26) (29).

Les caractéristiques des essais cliniques inclus ont été synthétisées dans le tableau
ci-dessous :
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Figure 5 : Tableau des caractéristiques des essais inclus (chronologie de publication inversée)

180 ont terminé I'étude

fin

Auteur, . . , Dose quotidienne Durée de Suivi DAA P
. Population Nombre de participants Type d'étude 9 .. . . . . Défnition de la DAA
Année S.boulardiienmg/j l'intervention (semaines)
217 inclus pendant la durée de la
Chang 2019 (27) Helicobacter Pylori 183 ont terminé 'étude Ouvert 1000 mg/j tn;h;rjge pas de suivi non précisé
. Toute la durée de > 3 selles molles ou aqueuses par
Double aveugle 500 mg/ R . . ) : .
Erhardt, 2015 (17) Adultes hospitalisés 477 inclus : . 9 g’ l'antibiothérapie jusqu'a 7 6 semaines jour pendant au moins 2 jours
Multicentrique jours aprés
patients hospitalisés 333 inclus 500 . X
mg/ . >
Shan, 2013 (28) population 283 ont terminé I'étude Ouvert 9/l T(,)Ute. la durée de 2 semaines 3 selles molles ou aqueuses par
pediatrique I'antibiothérapie jour pendant au moins 2 jours
atients hospitalisés 275 inclus 48h aprés le début de > 3 selles liquides par jour pendant
Pozzoni, 2012 (21) P > 50 P 204 ont terminé Iétud Double aveugle 500 mg/j antibiothérapie jusqu' a 7 12 semaines au moins 2 jours ou au moins 5
ans onttermine fetude jours aprés passages en 48 h
Cindoruk, 2007 (22) |Helicobacter Pylori + 124 inclus Ouvert 1000 mg/j 2 semaines 6 semaines non précisé
Adultes hospitalisés 48h aprés debut
Can, 2006 (23) 25.50 :ns 151 inclus Double aveugle 500 mg/j antibiothérapie jusqu'a la 4 semaines non précisé
3 fin
population 269 inclus D i > au moins 3 selles molles a liquides
ouble aveugle . . :
Kotowska, 2005 (18) pédiatrique 246 ont terminé l'étude . . 9 500 mg/j I.Tor:itsi dt;r?re die 2 semaines par jour survenant pendant le
6 mois-14 ans Multicentrique antllotheraple traitement et jusqu'a 2 semaines
ins 3 selles semi-solides ou
. OUVeI’t . ) ) > au moins ¢
Duman ,2005 (19) Helicobacter Pylori + 389 'm.:lu,s,, . . 1000 mg/j 2 semaines 4 semaines aqueuses par jour pendant au
376 ont terminé I'étude Multicentrique moi j
oins 2 jours
population 653 inclus
Erdeve, 2004 (28) pédiatrique 466 ont terminé létude Quvert non précisé non précisé non précisé > plus de 2 selles aqueuses par jour
1-15 ans
500 mg/j 2 semaines
Cremonini, 2002 (24) | Helicobacter Pylori + 43 inclus Triple aveugle ( pendant la semaine 1 semaine non précisé
d'atb et 1 semaine apres)
Adultes hospitalisés 72 inclus > 3 selles molles ou plus dans une
Lewis, 1998 (25) > 65 P 69 ont terminé I'étude Ouvert 226 mg/j 2 semaines pas de suivi période de 24H
ans > évaluation des selles selon
e Double aveugle . Début dans les 72h ) > au moins 3 selles molles par jour
McFarland,1995 (20) Adult?Z r;cgs::allses 193 inclus Multicentri 9 1000 mg/j suivant I'antibiothérapie 7 semaines pendant au moins 2 jours
- S ulticentrique jusqu'a 3 jours aprés consécutifs
318 inclus 48h aprés début > 3 selles molles ou plus dans une
Surawicz, 1989 (26) | Adultes hospitalisés Double aveugle 1000 mg/j antibiothérapie jusqu'a la 2 semaines période de 24H
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B) Risques de biais des études incluses

La synthése des risques de biais pour I'ensemble des treize essais inclus a été
représentée au sein d'un tableau (cf. figure7 ci-dessous) associé a un diagramme

représentatif du risque global de biais.

L’évaluation de ce risque de biais a été réalisée individuellement pour chaque essai
en utilisant 'échelle Jadad modifiée.

Six essais ont été jugés de bonne qualité avec un score Jadad modifié supérieur a 5
(17)(18)(20)(21)(24)(26).

Six autres essais ont présenté un risque incertain de biais avec un score Jadad modifié
inférieur ou égal a 5 (19)(22)(23)(25)(27)(29).

Un seul essai inclus, Erdeve (28), répondait aux critéres d'un risque élevé de biais
avec un score Jadad modifié a 1.
Ce dernier n’a pas éteé intégré dans I'analyse des résultats du fait de son fort risque de

biais.

Parmi les essais inclus, nous avons noté que :
- La génération de séquences aléatoires était réalisée par ordinateur dans six
essais (17)(18)(21)(22)(24)(27).
- Larandomisation n’a pas été décrite dans cinq essais (19)(23)(25)(28)(29).

- La randomisation a été réalisée par unité d’allocation 2 :1 (26) et par unité
d’allocation 1 :1 (20).
- Six essais (19)(22)(25)(27)(28)(29) n’ont pas été réalisés en aveugle.

- Sept essais ont été réalisés en double aveugle (17) (18) (20) (21) (23) (24) (26)
dont trois respectaient I'insu dans toutes les étapes du processus (17)(18)(21).

- L'analyse en intention de traiter a été réalisée dans 2 essais (17)(20).
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Figure 6 : Récapitulatif du score Jadad modifié de tous les essais inclus

References des | g6 Jaddad modifié
études
Chang 5
Erhardt 7
Shan 4
Pozzoni 8
Cindoruk 5
Can 4
Kotowska 7
Duman 4
Erdeve 1
Cremonini 7
Lewis 4
McFarland 8
Surawicz 6
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Figure 7 : Diagramme du score Jadad modifié des essais inclus

Score Jaddad modifié des essais inclus

(\Q" {ﬁ\ﬁ > o""\'O : 3 ¢ o*@ &Q’b Q}be @0(\\ \9’AA ,b\\'bo @S\
N < R o %0& Q (}Qf ®<<f >
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C) Comparaisons issues des essais cliniques inclus

Toutes les études incluses ont fourni des données sur le critere de jugement
principal qui était I'incidence de la DAA.

Chaque étude a décrit le nombre de patients randomisés pour chaque groupe.
Pour chaque comparaison, les critéres de jugement suivants étaient recherchés :
» Incidence de la DAA
» Incidence de survenue de la DAA a Clostridium difficile

> Incidence des effets indésirables

1) Critére de jugement principal : incidence de la DAA dans tous les essais

Le traitement par Saccharomyces boulardii en comparaison au placebo ou a aucun
traitement a montré une efficacité hétérogéne dans la réduction de la DAA en prenant
en compte tous les articles inclus hormis I'essai d’Erdeve (28). Ce dernier, n’a pas été
analysé devant son fort risque de biais.

Neuf essais concluent a une réduction significative de l'incidence de la DAA par
Saccharomyces boulardii, tandis que trois études montrent soit une absence
d’efficacité, soit un effet neutre de la souche.

Ci-dessous, le « Forest plot » de onze essais randomisés.

Il est & noter que deux des treize essais n'ont pas été intégrés : I'essai d’Erdeve (28)

pour les raisons évoquées précédemment ainsi que I'essai de Chang (27) di au fait
gu’il ne possédait aucune description de son RR et de son IC.
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Figure 8 : Forest plot des onze essais controlés randomisés

Forest Plot

—o— —_——

Surawicz,
1989

—e—Mc Farland, ——

1995

Lewis,
1998

Cremonini
2002

—e— Kotowska, -

2005

—e—Duman, —0—

2005

—e—Can, 2006 0

—e—Cindoruk, —_——

2007

—e—Pozzoni,
2012

—e—Shan , ——

2013

—e—Erhardt,
2015

Faveur Saccharomyces boulardii

RR

Faveur placebo
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Figure 9 : Données statistiques des essais inclus

Auteur, Année DAA dans groupe DAA dans RR, IC
S.boulardii groupe contréle

Chang 5/61 DAA 9/61 DAA Non précisé
2019 8,1% 14,7%

Erhardt 21/246 DAA 19/231 DAA RR= 1,02
2015 8,5% 8.2% IC (0,55-1,90)
Shan 6/139 DAA 28/144 DAA RR= 0,22
2013 4,3% 19,4% IC (0,09-0,55)

Pozzoni 16/106 DAA 13/98 DAA RR =1,02
2012 15.1% 13,3% IC (0,53-2,56)

Cindoruk 9/62 DAA 19/62 DAA RR=0,47
2007 14,5% 30,6% IC (0,23-0,96)
Can 1/73 DAA 7/ 78 DAA RR= 0,15
2006 1,4% 9,0% IC (0,02-1,21)

Kotowska 9/119 DAA 29/127 DAA RR=0,3
2005 7,6% 22,8% IC (0,2-0,7)

Duman 14/204 DAA 28/185 DAA RR= 0,44
2005 6,9% 15,6% IC (0,24-0,81)

Cremonini 5/22 DAA 30/21 DAA RR= 0,16
2002 5% 30% IC (0,02-1,21)
Lewis 7/33 DAA 5/36 DAA RR= 1,53
1998 21% 14% IC (0,54- 4,35)

McFarland 7/97 DAA 14/96 DAA RR=0,49
1995 7.2% 14,6% IC (0,21-1,17)

Surawicz 11/116 DAA 14/64 DAA RR= 0,43

1989 9,5% 21,8% IC (0,21-0,90)
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L’évaluation de I'efficacité de Saccharomyces boulardii s’est faite au sein de différents
types de population évaluée séparément: la population adulte hospitalisée, la

population pédiatrique et les patients traités pour I'éradication d’Helicobacter pylori.

Etant donné que chaque étude évalue une population spécifique, 'analyse qui suivra
portera sur la confrontation des résultats des études ayant pour objet un méme type

de population.

a) Incidence de la DAA au sein de la population adulte hospitalisée

Six essais ont été réalisés au sein d’une population adulte hospitalisée :
- Erhardt (17)
- Mc Farland (20)
- Pozzoni (21)
- Can (23)
- Lewis (25)
- Surawicz (26)

Dans ces six études, trois ont montré une réduction significative de l'incidence de la
DAA entre les groupes Saccharomyces boulardii et placebo, deux ont indiqué un effet
neutre de cette souche et une derniére étude conclue a aucune réduction du nombre
de DAA.

En ce qui concerne les trois études indiquant une efficacité, Can (23) estime qu’il y a
une baisse du nombre de diarrhées, allant de 9 % a 1,4 % pour le groupe SB. Il est
tout de méme a noter que cet essai est a risque incertain de biais avec un score Jadad
modifié a 4.

Mc Farland (20) et Surawicz (26) présentent quant a eux un risque faible de biais. Pour
le premier, I'incidence des DAA passait de 14,6 % a 7,2 % et de 21,8 % a 9,5 % pour

le second.

A l'opposé, Les essais d’Erhardt (17) et de Pozzoni (21) ont conclu a un effet neutre
de la souche dans la prévention de la DAA. Ces études ont un grand nombre de

patients et sont de bonne qualité méthodologique.
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L’essai de Lewis (25) n’a pas montré d’efficacité de Saccharomyces boulardii avec un
nombre de DAA évalué a 21% dans le groupe SB contre 14% dans le groupe témoin
(RR=1,53 IC (0,54- 4,35)). Il est a noter que cette étude présentait un risque incertain
de biais et un faible effectif de participant inclus.

En outre, les posologies de Saccharomyces boulardii utilisées sont différentes entre
ces six essais.

Les essais de Mc Farland (20) et de Surawicz (26) ont utilisé Saccharomyces boulardii
a la posologie d’'un gramme par jour.

Dans les études d’Erhardt (17), de Pozzoni (21) et de Can (23) elle a été administrée
a hauteur de 500 mg par jour.

Seul I'essai de Lewis (25) a utilisé cette souche au dosage de 226 mg par jour.

b) Incidence de la DAA au sein de la population pédiatrique

Deux essais : Kotowska (18) et Shan (29) ont évalué I'efficacité de Saccharomyces
boulardii dans I'incidence de la DAA au sein de la population pédiatrique avec une

tranche d’age allant de 6 mois a 14 ans.

Ces deux études ont conclu a une réduction significative de la DAA par Saccharomyce
boulardii. L’incidence de la DAA passait de 22,8% a 7,6% pour I'un (18) et de 19,4%
a 4,3% pour 'autre (29).

L’essai de Shan (29) présentait un risque incertain de biais avec un score Jadad
modifié a 4 et I'essai de Kotowska (18) présentait un risque faible de biais avec un
score Jadad modifie a 7.

Par ailleurs ces deux études présentaient un fort effectif.

Elles ont utilisé Saccharomyces boulardii a la posologie de 500 mg par jour.

Pour finir, une évaluation au sein d’'un sous-groupe sur la durée de la diarrhée a été
effectuée sur 'essai de Shan (29), montrant une meilleure récupération dans le groupe
Saccharomyces boulardii (p<0,001).
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c) Incidence de la DAA au sein des patients traités pour I'éradication

d’Helicobacter pylori

Quatre essais ont évalué l'incidence de la DAA au sein de population traitée par
trithérapie pour I'éradication d’Helicobacter pylori :

- Duman (19)

- Cindoruk (22)

- Cremonini (24)

- Chang (27)

L’essai de Chang a la particularité de n’avoir évoqué la DAA qu’en tant que critére de

jugement secondaire.

Ces articles ont conclu, a 'unanimité, a une réduction de la DAA par Saccharomyces
boulardii. L'incidence de la DAA passait de :

- 15,6% a 6,9% dans I'essai de Duman (19)

- 30,6% a 14,5% dans 'essai de Cindoruk (22)

- 30% a 5% dans I'essai de Cremonini (24)

- 14,7% a 8,1% dans I'essai de Chang (27)

Trois essais (19)(22)(27) ont utilisé une combinaison de clarithromycine et
d’amoxicilline et un essai (24) une combinaison de clarithromycine et de tinidazole.

Trois de ces essais avaient un risque incertain de biais. Seul I'essai de Cremonini (24)

présentait un faible risque de biais avec un score Jadad modifié a 7.
Pour finir, Saccharomyces boulardii a été utilisée a une posologie de 1 g par jour dans

tous les essais sauf dans celui de Cremonini (24) qui I'a utilisée a hauteur de 500 mg

par jour.
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2) Critere de jugement secondaire : incidence de la diarrhée associée a

Clostridium difficile

Les huit essais suivants ont évalué l'effet de Saccharomyces boulardii dans la
prévention de la diarrhée associée a Clostridium difficile :

Erhardt (17)

Kotowska (18)

- Duman (19)

- McFarland (20)

- Pozzoni (21)

- Can (23)

- Lewis (25)

- Surawicz (26)

Seul I'essai de Kotowska (18) a été réalisé au sein de la population pédiatrique.

La diarrhée associée a Clostridium difficile était définie comme une DAA accompagnée
d’une détection de la toxine a Clostridium difficile A et/ou B dans les selles.

Globalement, le risque de diarrhée associée a Clostridium difficile était plus faible dans
le groupe Saccharomyces boulardii que dans le groupe placebo, mais la différence
n'était pas significative.

L’analyse de survenue du Clostridium difficile au sein de la population pédiatrique (18)
a montré que l'administration de Saccharomyces boulardii réduisait le risque de
diarrhée a Clostridium difficile chez les enfants de maniére significative (RR=0,2 ; IC
0,07-0,5).

En raison du petit nombre global de cas de diarrhées retrouvées dans ces études ainsi
que du manque d’éléments (RR, IC), nous n’avons pas pu réaliser de « Forest plot »
représentatif.

Ci-dessous (cf. Figure 10), un tableau récapitulatif de la survenue des diarrhées a
Clostridium difficile au sein de ces huit essais.
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Figure 10 : Tableau des caractéristiques de I'incidence de la diarrhée a Clostridium difficile

Auteur, Année Population CD dans groupe SB CD dans groupe controle DAA du au CD
Erhardt 2015 T > 2/246 > 2/231 =
Adultes hospitalisés 0.8% 0.9% RR=1
Pozzoni 2012 Patients hospitalises > 2/106 > 3/98 RR=1,40
> 50 ans 2% 3% IC (0,23-8,55)
Can 2006 Adultes hospitalisés >0/73 >2/78
25-50 ans 0% 2,5% RR=1,03
Kotowska, 2005 Population pédiatrique >4/119 > 22/127 RR=0.2
ieo [ [} =Y,
6 mois-14 ans 3% 17% IC (0,07-0,5)
Duman, 2005 . . > 0/14 > 1/28
Helicobacter Pylori + 0% 3.5% RR=1,04
Lewis, 1998 Adultes hospitalisés > 5/33 > 3/36
> 65 ans 15% 8% RR=0,93
McFarland, 1995 Adultes hospitalisés > 3/97 > 4/96 RR= 2.9
- [} ") = &
18-86 ans 3% 4% IC (1,25-6,69)
Surawicz, 1989 Adultes hospitalisés > 3/116 g 160/64 -
2 6% 25% RR=1,3
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3) Incidence des événements indésirables

Aucun essai n'a rapporté d’effets indésirables graves dus a la souche Saccharomyces
boulardii. Elle a bien été tolérée dans 'ensemble des essais.
Les taux d’événements indésirables étaient globalement similaires dans les groupes

expérimentaux et témoins.

Les événements indésirables étaient constitués d’une variété de différents symptémes
tels que le golt métallique, les nauseées, la perte d’appétit, I'inconfort épigastrique, les
ballonnements, la constipation, les céphalées, une éruption cutanée ou une fiévre

isolée.

Le nombre de participants ayant présenté des El dans chaque groupe a été décrit
uniquement dans les essais de Pozzoni (21) et d’Erhardt (17).

Ces deux essais ont conclu a une survenue d’El mineurs, supérieurs dans le groupe

Saccharomyces boulardii en comparaison au groupe témoin.

Six effets indésirables graves ont été décrits dans I'essai d’Erhardt (17) dans le groupe
Saccharomyces boulardii mais ils n’étaient pas liés a la levure (3 troubles gastro-
intestinaux, 1 décés cardiaque, 1 cholécystite, 2 cas de septicémie bactérienne, 1

empyeme pulmonaire et 1 insuffisance rénale).

Dans I'essai de Pozzoni (21), il a été constaté un faible niveau de créatinine sérique

de base du patient associé indépendamment au développement de la DAA.

Au total, aucun cas de fongémie n’a été décrit dans nos treize essais, ni d'effets
indésirables majeurs dus a Saccharomyces boulardii.

Un tableau regroupant tous les différents El constatés dans chaque étude a été réalisé
ci-dessous (cf. Figure 10) :
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Figure 11 : Tableau des effets indésirables

El en comparaison

Etude Effets indésirables constatés dans les deux groupes El groupe SB El groupe témoin
> troubles du gout
> diarrhée
> maux de téte Taux El plus faible dans f e f
Chang > douleurs épigastriques le groupe SB Non précise Non preécise
> nauseées
> urticaire
Pas de complication ni
Shan El non décrit d'effets indésirable noté Non précisé Non précisé
dans les deux groupes
N=12
> crampes abdominales N=24 > doule_urs
flatulence, nausée vomi,ssements 36 El > 1 crampe abdominale
Erhardt L e Taux plus élevé dans le |abdominale > nausées
> diminution appétit :
EIG constaté mais non lié 2 SB groupe SB > 1 flatule,:nce > augmentation de la
> 1 nausée T°
> diminution appétit > exanthéme
allergique
> Constipation (p=0,64) N= 52 N=42
> Douleurs abdominales (p=0,72) > constipation 13 > constipation 10
> prurit (p=0,45) ) 94 E > douleurs > douleurs
. | >ceéphalées (p=0,67 . abdominales 9 abdominales 7
Pozzonl | eruption cu(tanée (p=0,29) Taux p;z:;:"gé'a"s e |- prurit 12 > prurit 8

> fievre isolée de l'infection en
cours (p=0,62)
Aucun cas de fongémie

> céphalées 10
> éruption cutanée 5
> fievre 3

> céphalées 11
> éruption cutanée 2
> fievre 4

52



> géne gastrique
> douleurs abdominales diffuses

Tolérance basée sur
une échelle de cinq
points significativement

Cindoruk o > géne gastrique 9 > géne gastrique 27
> flatulence supérieurs dans le 9 9 9 9 9 9
> troubles du gout groupe de traitement
> urticaire (p<0,01)
Can El non décrit Non précisé Non précisé Non précisé
Kotowska El non décrit El similaire dans les Non précisé Non précisé
deux groupes
f . > 1 palpitation
El mineures similaires dans les 2 > 1 réaction cutanee > vispior?trouble
Duman Non précisé > sécheresse buccale
groupes et > aphte buccal
> gout métallique s .
> 1 réaction cutanée
> troubles du gout, nausées
> vomissements Tolérance basée sur
> perte d'appétit une échelle de cinq
.. |>diarrhée points significativement s f s
Cremonini . Non précisé Non précisé
> ballonnements supérieurs dans le P P
> constipation groupe de traitement
> éruption cutanée (p=0,0016)
> douleurs épigastriques
Erdeve Non décrit Non décrit Non précisé Non précisé
. El similaire dans les f f
Lewis Non décrit Non précisé Non précisé
deux groupes b b
. . El similaire dans les f f
Surawicz Non décrit Non précisé Non précisé
deux groupes b b
> Gaz intestinaux El similaire dans les fx > Gaz intestinaux
McFarland Non précisé

> Fievre

deux groupes

> Fievre

53



DISCUSSION

L’objectif de notre travail était d’évaluer I'efficacité ainsi que l'innocuité de la souche
Saccharomyces boulardii dans la prévention des diarrhées associées aux

antibiotiques.

A) Synthése des résultats

Cette revue, incluant treize essais cliniques randomisés avec un total de 3514 patients,
indique que I'administration de Saccharomyces boulardii en comparaison au placebo
ou a l'absence d’intervention, réduit significativement le risque de DAA chez des

patients de tout &ge y compris ceux traités pour une trithérapie a Helicobacter pylori.
Cependant deux essais, indépendants de l'industrie, avec de forts effectifs et un
niveau meéthodologique élevé montrent un effet neutre de la levure dans la prévention

de la DAA.

1) A propos de l'incidence de la DAA

Au sein du groupe d’adultes hospitalisés, on constate globalement une diminution non
significative du nombre de diarrhées dans le groupe Saccharomyces boulardii en
comparaison au groupe placebo.

Cependant, deux essais concluant a une absence d’efficacité et a faible risque de biais
ont utilisé SB a la posologie de 500 mg par jour.

En outre, deux essais concluant a une efficacité avec également un faible risque de
biais ont utilisé Saccharomyces boulardii a une posologie de 1 g par jour.

En revanche, I'étude faite dans la population des plus de 65 ans a conclu a I'absence
de diminution de la DAA par la levure par rapport au placebo (RR=1,53, IC 0,54-4,35).

Au sein de la population pédiatrique, il est constaté une réduction significative de la
DAA par Saccharomyces boulardii.
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La population traitée pour I'éradication d’Helicobacter pylori présente également une
réduction de la DAA par celle-ci.

Les données étudiées montrent donc que Saccharomyces boulardii en complément

d’'une antibiothérapie est responsable d’'une incidence plus faible de DAA.

2) A propos de l'incidence de la survenue de diarrhées a Clostridium difficile

Il n’a pas été démontré, au cours de cette étude que Saccharomyces boulardii pouvait
réduire le risque de diarrhée associé a Clostridium difficile de maniére significative.

Cependant, une réduction significative est constatée uniquement dans un groupe
d’enfants avec un RR a 0,2 et un IC de 0,07 a 0,5 avec également une meilleure

récupération de la diarrhée par Saccharomyces boulardii.

3) A propos de l'incidence de la survenue des El

Les résultats des treize essais analysés sont homogénes pour la tolérance.
Saccharomyces boulardii s'est révélée sire et est bien tolérée, y compris dans les

ages extrémes.

Un seul essai a constaté un faible niveau de créatinine sérique de base du patient
associé indépendamment au développement de la DAA.

Cette association n'a pas été rapportée auparavant dans la littérature et devrait étre
confirmée dans des populations plus importantes.

Dans une analyse rétrospective, des niveaux accrus de créatinine sérique ont été
associés a des cas plus graves de DAA a Clostridium difficile (30). Tandis que d'autres
études observationnelles ont montré que la fréequence des DAA a Clostridium difficile
n'était pas augmentée chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique qui ne

suivaient pas encore de traitements de remplacement rénal (31)(32).

Cependant, des inquiétudes concernant I'innocuité de cette souche ont été soulevées.
On dispose de peu de données sur la tolérance chez des sujets immunodéprimés.
Dans ces populations, Saccharomyces boulardii peut provoquer une fongémie (33). |l
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a été repertorié pres de 30 cas de fongémie a Saccharomyces boulardii chez des
patients hospitalisés en état critique ou immunodéprimés ayant recu des préparations
orales d’Ultra-levure (34).

Ces cas ont également été décrits chez des patients porteurs d’'un cathéter veineux.

L’étude réalisée n’avait pas inclus de patients a risque.
A moins que la valeur de ce type de traitement & base de micro-organismes vivants

ne soit démontrée dans des essais cliniques méthodologiquement solides, il est

préférable d'éviter de le prescrire a ces patients fragiles (35).

4) A propos de la posologie de Sacchromyces boulardii administrée

En France ’AMM de 'Ultra-Levure est évalué a 200 mg par jour chez I'adulte et I'enfant

de plus de 6 ans.
Notre revue, quant a elle, a constaté I'efficacité de cette souche a des posologies plus

élevées allant de 500 mg a 1 g par jour avec une bonne tolérance clinique associée.

Seule une étude I'a évaluée a la dose de 226 mg par jour.

B) Forces et limites de la revue

1) Limites et risques de biais des essais inclus

Les effectifs des échantillons randomisés dans chaque groupe étaient de taille
suffisante pour la plupart. Seules deux études avaient un petit effectif de patients

inclus.

Quatre essais sur les treize étaient multicentriques.

Par ailleurs, on note un manque de calcul de la taille de I'échantillon dans sept essais.

Les études incluses étaient toutes randomisées (c’est-a-dire bénéficiant d'une
méthode d’allocation des patients a un groupe).
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Cependant, I'évaluation des risques de biais de certaines études a mis en évidence
des faiblesses méthodologiques manifestes : six essais avaient un risque incertain de
biais et un seul essai avait un fort risque de biais. D’ailleurs, il n’a pas été comparé
dans les résultats.

Cinq études n’ont pas décrit leur méthode de randomisation.
Huit essais ont fourni les données suffisantes pour la génération de la séquence de

randomisation, diminuant ainsi I'existence d’un biais de sélection.

La réalisation en aveugle des différentes étapes de I'étude a peu été respectée.

Cinqg essais ont été réalisés en ouvert, sans groupe témoin placebo ; un effet placebo
ne peut donc pas étre exclu.

Sept essais ont été réalisés en double aveugle, dont trois ont respecté I'insu dans
toutes les étapes du processus de I'étude limitant le biais de performance.

L’analyse en intention de traiter a été réalisée dans deux essais.

On note aussi une variation dans la durée du suivi des patients. La durée de suivi allait
de 1 a 12 semaines en moyenne.

Trois essais n'ont pas mentionné la durée de suivi et une seule étude a évalué la DAA
jusqu’a trois mois aprés I'antibiothérapie.

Sachant que le risque de DAA peut se manifester jusqu’a plusieurs mois apres la prise
d’'une antibiothérapie, les autres études ont pu ne pas inclure des cas de DAA

engendrant ainsi un biais d’inclusion.

Une autre limitation est la différence concernant la définition de la DAA dans les essais

inclus. Quatre essais ne I'ont pas précisée.

Une nouvelle difficulté que nous pouvons soulever également est I'évaluation de
I'efficacité de Saccharomyces boulardii en fonction de la classe d’antibiotiques utilisée.
Dans les essais inclus, un seul a évalué son efficacité en classant les antibiotiques par
risque fort ou faible de DAA.
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La posologie de Saccharomyces boulardii variait aussi en fonction des études.
Il se pose donc la question de la dose potentiellement efficace et sire de SB a
administrer.

L’attrition s’avere étre relativement fréquente. Elle n’est absente que dans six essais.

Par ailleurs, les auteurs ne critiquent pas toujours les limites de leur étude dans leur

discussion, en particulier ceux dont I'’évaluation est la moins bonne.

2) Limites et points forts de la revue

Une force importante de cette revue est le respect de l'application des critéres
internationaux PRISMA de 2009, issus du Cochrane handbook (11).

Les articles sélectionnés ont tous été évalués sur le plan méthodologique et qualitatif,

ce qui constitue également une force.

D’ailleurs, concernant la qualité méthodologique des essais inclus, la moitié présentait
un faible risque de biais. Un seul essai a été jugé a risque fort de biais et n’a pas été

compare dans les résultats.

La revue a été réalisée par un seul auteur, ce qui peut entrainer un biais dans la
sélection et I'inclusion des articles.

En revanche, un documentaliste a apporté une aide précieuse pour la rédaction de
notre équation de recherche et I'utilisation des différentes bases de données.

Les mots clés choisis ont pu couvrir 'ensemble des études correspondant a nos

criteres d’inclusion.

Il existe également un biais de sélection lié a la langue utilisée (frangais et anglais
uniqguement). En effet, parmi les dix articles exclus, quatre n’ont pas pu étre analysés
car ils étaient dans une langue étrangére, autre que les deux mentionnées ci-dessus.
Deux essais n'ont pas pu étre ouverts en intégralité, nous empéchant ainsi de les

inclure.
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Tous les essais inclus prenaient en compte le jugement principal en critére premier

sauf un essai, ce qui peut causer un biais d’évaluation.

On peut également noter que notre étude a inclus un nombre satisfaisant dECR

enrdlant un nombre de patients suffisants pour tirer des conclusions fiables.

Une derniére caractéristique qui distingue notre revue systématique est qu'elle se
concentre exclusivement sur un seul probiotique bien défini, la levure Saccharomyces

boulardii. Ainsi, les résultats peuvent étre directement appliqués a la pratique clinique.
Le biais de publication n’a pas pu étre réalisé.

Un test d’hétérogénéité et un « funnel plot » auraient pu étre pertinents pour appuyer
cette étude.

C) Comparaison avec la littérature et perspectives

Nos résultats s’ajoutent a un ensemble de preuves accumulées a partir de méta-
analyses et de revues publiées précédemment qui ont évalué l'efficacité de
Saccharomyces par rapport a un placebo ou a aucun traitement dans la prévention de
la DAA chez les adultes et les enfants.

La plus récente méta-analyse réalisée chez les enfants et les adultes date de 2015
(36), réunissant 21 ECR et incluant 4780 participants.

Elle a conclu a une efficacité dans la réduction de la DAA par la souche
Saccharomyces boulardii (RR : 0.47; 95% IC : 0.38-0.57).

La plus grande méta-analyse a ce jour reste celle de McFarland de 2010 (37)
réunissant 31 ECR entre 1976 et 2009 incluant 5029 patients.

Au sein de cette étude, Saccharomyces boulardii s’est révélée étre efficace a 84%
dans 27 de ces essais (RR=0,47, IC a 95% : 0,35-0,63, p <0,001).

Une autre méta analyse réalisée chez 'adulte (38) datant de 2006 a également
montré son efficacité dans la réduction de la DAA (RR = 0,43, IC a 95% 0,31, 0,58, p
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<0,001) par Saccharomyces boulardii mais aussi dans la réduction des diarrhées
associées a Clostridium Difficile (RR = 0,59, IC :0,41, 0,85, p = 0,005).

Chez I'adulte, Saccharomyces boulardii peut donc étre fortement recommandé pour

la prévention de la DAA selon ces études.

Deux autres méta analyses ont été réalisées uniquement chez I'enfant (39)(40)

incluant 6 ECR chacune.

La premiére (40) a conclu a une réduction de la DAA par Saccharomyces boulardii
dans un seul ECR (246 participants, RR = 0,2, IC : 0,07-0,6).

La deuxiéme (41) a montré une efficacité de Saccharomyces boulardii a une
posologie de 500 mg par jour (RR = 0,36, IC :0,25-0,53).

Cependant les résultats de I'analyse en intention de traiter des ECR inclus étaient
globalement non significatifs (RR = 1,01, IC :0,64-1,61).

Collectivement, ces données soutiennent |'utilisation de Saccharomyces boulardii pour
la prévention de la diarrhée associée au traitement antibiotique, quelle que soit la
raison pour laquelle les antibiotiques ont été utilisés chez I'adulte et chez I'enfant.

Cependant, une limitation majeure de ces études est que la qualité méthodologique

des essais inclus variait. Un petit nombre d’essais inclus était a faible risque de biais.

Cette revue permet aussi de constater que l'utilisation de Saccharomyces boulardii en
prévention de la DAA a peu été étudiée en France.

En effet, il n'y a pas eu de remise a jour de la commission de transparence de 'HAS
de 2005 (9) malgré toutes ces nouvelles études concluant globalement a une efficacité
et a une innocuité de Saccharomyces boulardii dans la DAA.

De plus, cette derniére n'avait inclus que quatre essais portant sur la DAA. Les autres
études évaluaient l'efficacité de Saccharomyces boulardii dans des populations
particulieres et sur des étiologies autres que la DAA. Mais il est a noter que les essais
inclus sur la DAA étaient de bonne qualité méthodologique.

60



D’autres questionnements concernant [l'utilisation de cette souche restent tout de

méme a éclaircir.

En effet, il peut se poser la question de I'utilité de cette levure avec un antibiotique
spécifique. Cette revue a montré une réduction du risque de DAA chez les patients
traités par des antibiotiques en général, mais elle ne permet pas de tirer des
conclusions sur son efficacité dans la prévention de la diarrhée attribuable a une seule

classe d'antibiotiques.

En outre, la dose optimale efficace et sire de Saccharomyces boulardii n’a pas été
établie. Dans les essais étudiés, les doses utilisées de Saccharomyces boulardii
étaient supérieures a celles de 'AMM et étaient pourtant bien tolérées.

D’ailleurs, une étude a montré que l'efficacité des probiotiques s’améliore de maniere

dose-dépendante.(41)

Pour finir, la durée d’administration de Saccharomyces boulardii n’a pas été définie.
Sur la base des essais inclus, Saccharomyces boulardii a été donnée conjointement
a la prise de l'antibiotique. Cependant, la DAA peut survenir jusqu'a plusieurs mois
apres l'arrét du traitement. Il pourrait donc étre intéressant d’évaluer s’il est nécessaire

de prolonger sa prise.

En résumé, les méta-analyses actuelles, dont la qualité méthodologique des essais
inclus varie grandement, suggeérent que Saccharomyces boulardii peut réduire
considérablement l'incidence de la DAA.

Cette revue, quant a elle, conclut a une efficacité globale de la prévention de la DAA
par Saccharomyces boulardii mais également a un effet neutre dans deux essais a

faible risque de biais et de forte puissance.

D’autres études de bonne qualité méthodologique, avec un fort effectif et utilisant les

doses de 'AMM, sont donc nécessaires pour appuyer ces résultats.
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CONCLUSION :

Cette revue systématique de la littérature a inclus treize essais contrélés randomisés
évaluant I'intérét de la souche Saccharomyces boulardii dans la prévention de la DAA.
Il existe une hétérogénéité des résultats concernant son efficacite.

En effet, deux études de forts effectifs et de bonne méthodologie trouvent un effet
neutre alors que les autres études sont en faveur du traitement par cette levure. Seul
un essai retrouve une absence d’efficacité.

Cependant, la grande majorité de ces études employait des doses supérieures a celles
de 'AMM. |l semble donc pertinent de compléter ces recherches par des études de

forte puissance, randomisées et en double aveugle, en utilisant les doses de TAMM.
En revanche, concernant la tolérance, les treize essais donnent des résultats

homogeénes. Dans les populations étudiées qui n’incluaient pas d'immunodéprimeés, la

tolérance a toujours été satisfaisante.
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ANNEXES

Annexe 1 : équations de recherche testées

> PubMed

1¢re équation de recherche testée :

((probiotics[MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii) OR (yeasts)) AND
((antibiotics[MeSH Terms]) OR (antibacterial agents[MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms]) OR (antibiotic associated
diarrhea)) AND ((preventive medicine[MeSH Terms]) OR (prevention))

N=261

2¢me dquation de recherche testée :

((probiotics[MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii) OR (yeasts)) AND
((antibiotics[MeSH Terms]) OR (antibacterial agents[MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms]) OR (antibiotic associated
diarrhea)) OR (diarrhea chemically induced[MeSH Terms])) AND ((preventive
medicine[MeSH Terms]) OR (prevention))

N=261

3eme gquation de recherche testée :

((probiotics[MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii) OR (yeasts)) AND
((antibiotics[MeSH Terms]) OR (antibacterial agents[MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms]) OR (antibiotic associated
diarrhea)) AND ((preventive medicine[MeSH Terms]) OR (prevention)) AND
(randomized,clinical trialsfMeSH Terms]))

N=37

4°me équation de recherche testée :

((probiotics [MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii) OR (yeasts)) AND
((antibiotics [MeSH Terms]) OR (antibacterial agents [MeSH Terms]) OR
(agents, antibacterial [MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms]) OR
(antibiotic associated diarrhea))

N=387

Equation sélectionnée devant le nombre plus large d’articles retrouvés
concernant notre problématique.
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5éme gquation de recherche testée :

((probiotics[MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii) OR (yeasts)) AND
((antibiotics[MeSH Terms]) OR (antibacterial agents[MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms]) OR (antibiotic associated
diarrhea)) AND ((randomized,clinical trialsifMeSH Terms]))

N =42

6°me équation de recherche testée :

((probiotics[MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii) OR (yeasts)) AND
((antibiotics[MeSH Terms]) OR (antibacterial agents[MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms]) OR (antibiotic associated
diarrhea)) OR (diarrhea chemically induced[MeSH Terms])) AND ((preventive
medicine[MeSH Terms]) OR (prevention)) AND (randomized,clinical trials[MeSH
Terms]))

N=37

7¢me équation de recherche testée :

((probiotics[MeSH Terms]) OR (saccharomyces boulardii) OR (yeasts)) AND
((antibiotics[MeSH Terms]) OR (antibacterial agents[MeSH Terms]) OR (agents,
antibacterial[MeSH Terms])) AND ((diarrhea[MeSH Terms]) OR (antibiotic associated
diarrhea)) OR (diarrhea chemically induced[MeSH Terms])) AND (randomized,clinical
trials[MeSH Terms]))

N=42

» Cochrane :

- Saccharomyces boulardii AND antibiotics*associated diarrhea AND prevention
N=24

- Saccharomyces boulardii AND antibiotics*associated diarrhea

N=21

- Saccharomyces boulardii AND antibiotics* associated diarrhea AND
randomized
N=24

Equation retenue.
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Annexe 2 : Grille d’extraction de données PICO

Tableau extraction de donnée PICO
Article titre
auteur
langue et pays
source de publication
année publication
Obyectif de I'étude
type d'étude
Méthode randomisation
aveugle
intention de traiter
Population lieu et date
échantillon (patients
évalués/patients
assignes)
age sexe
cnitéres inclusion
critéres exclusion
Intervention
Comparateurs
Outcomes critére de jugement
Résultats) analyse statistique
résultats
Discussion notes
Conclusion
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Annexe3 : Echelle Jadad modifiée

Eight items Answer Score
Was the study described as randomized? Yes 1
No 0
Was the method of randomization appropriate? Yes 1
No -1
Not described 0
Was the study as blinding? Yes 1
No 0
Was the method of blinding appropriate? Yes 1
No -1
Not described 0
Was there a description of withdrawals and
dropouts? Yes 1
No 0
Was there a clear description of the inclusion/ Yes 1
exclusion criteria?
No 0
Was the method used to assess adverse effects
described? Yes 1
No 0
Yes 1
Were the methods of statistical analysis described?
No 0
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Annexe 4 : Tableaux d’extraction de données PICO et tableau de biais de chaque

essai clinique inclus (chronologie de publication inversée)

Tableau extraction de données PICO

Effects of probiotics or broccoli supplementation on

Titre Helicobacter pylori eradication with standard
clarithromycin-based triple therapy

. Auteur Young Woon Chang
Article - ;

Langue et Pays Anglais, Corée

Sour.ce qle The Korean Association of Internal Medicine

publication

Année de 2019

publication

Objectif de I'étude

Evaluer si la supplémentation en SB ou en
sulforaphane extraite du broccoli peut augmenter le
taux d'éradication de HP et / ou réduire les
événements indésirables associés aux antibiotiques
(dont la DAA).

Type d'étude

Essai mono centrique, randomisé

Randomisation

Randomisé, génération de randomisation par
ordinateur

Méthode

Aveugle Non
Intt.antlon de Oui pour I'éradication d’Helicobacter pylori
traiter
Hopital universitaire de Kyung Hee a Séoul, en

Lieu et date Corée
] Ao(t 2014 a Avril 2016
Ech_antlllon 217 patients dont 34 exclus pour résistance et 2
(patients
évalués/patients abandons

s 183 patients ont fini I'étude
assignés)

Population Age sexe

Groupe A : 50,20+/-10,97. 33H/28F
Groupe B : 55,6+/-10,65. 30H/31F

Critéres inclusion

> patient atteint de gastrite chronique ou d'ulcére
gastroduodénal HP positif

Criteres
exclusion

> cancer gastrique

> gastrectomie antérieure

> maladies systémiques sous-jacentes sévéres

> ceux qui avaient regu des antibiotiques ou des IPP
au cours du mois précedent

Intervention

Groupe B = trithérapie + SB 1g/j N=61
Groupe C= trithérapie +250mg extrait brocoli + 1000
microgrammes sulforaphane N=61

Comparateurs

Groupe A= HP trithérapie seule
N=61
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Out Comes
(Résultats)

Critére de
jugement
-primaire
-secondaire

> éradication HP

> évaluation des effets secondaires : troubles du
gout, diarrhées, céphalées, douleurs épigastriques,
nausées et urticaire

Analyse
statistique

student's t test, test chi2
p<0,05

Résultats

> Groupe A= 9/61DAA

> Groupe B= 5/61 DAA

p=0,396

> Pas de différence significative entre les deux
groupes AETB

Discussion

Notes

> Le taux d'événements indésirables dont les
diarrhées était plus faible dans le groupe probiotique
que dans le groupe A.

> La différence n'était pas statistiquement
significative.

Conclusion

La thérapie de supplément avec SB pour
I'éradication de HP était inefficace pour
augmenter les taux d'éradication et diminuer les
événements indésirables dont la DAA.

Effects of probiotics or broccoli supplementation on
Helicobacter pylori eradication with standard

. . . Answer Score
clarithromycin-based triple therapy. W
Chang
Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate? Yes 1
Was the study as blinding? No 0
Not

Was the method of blinding appropriate?

described 0

Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1

Was there a clear description of the inclusion: exclusion

criteria? Yes 1
Was the method used to assess adverse effects described? No 0
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 5
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Tableau extraction de données PICO

Saccharomyces boulardii to Prevent Antibiotic-

Titre Associated Diarrhea: A Randomized, Double
Masked, Placebo-Controlled Trial.
Auteur Stephan Erhardt
Article Langue et Pays Anglais, Allemagne
Sour.ce qle Infectious Diseases Society of America (IDSA)
publication
Annee de 2015
publication

Objectif de I'étude

Evaluer l'efficacité de Saccharomyces boulardii
dans la prévention de la DAA et du CD chez les
patients adultes hospitalisés.

't Essai multicentrique, de phase lll, randomisé et
Type d'étude aps
contrdlé par placebo
Randomisation bloquée stratifiée par centre avec un
] Randomisation ratio d'allocation de 1 : 1 réalisée en utilisant une
Méthode méthode assistée par ordinateur
Aveugle Oui, double aveugle de tous les acteurs de I'étude
Intention de Oui
traiter
Lieu et date Etude menée au sein de 15 hdpitaux en Allemagne
entre Juillet 2010 et Octobre 2012
Echantillon
(,patle[\ts . 477 patients inclus
évalués/patients
assignés)
A Groupe SB : 60,1+/-16,5 ; 140H/106F
Age sexe Groupe placebo : 56.5+/-17.8 127H/104F
> adultes = 18 ans hospitalisés
Population |Critéres inclusion g _tra.ite.:ment antibiotiqL,Je systemique
> juridiqguement compétent
> étre en mesure de suivre les procédures d'essai
> cathéter veineux central
> immunosuppression
> hypersensibilité a SB
‘es . > traitement antibiotique systémique au cours des 6
Critéres exclusion . )
derniéres semaines
> apport régulier de produits contenant la levure SB
dans les 7 jours avant I'inclusion dans l'essai
> diarrhée en cours ou chronique
Groupe SB : Penterol forte 250mg 2 fois par jour +
Intervention antibiothérapie
N=246
Comparateurs Groupe placebo : antibiothérapie + placebo

N=231
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Out Comes
(Résultats)

Critére de
jugement
-primaire
-secondaire

> DAA : = 3 selles molles ou aqueuses par jour
pendant au moins 2 jours ; suivi jusqu’ a 6 semaines
>DAA daaCD

Analyse
statistique

Modéle Prentice, William et Peterson

Résultats

> Groupe SB= 21/246 DAA

> Groupe placebo= 19 231 DAA
RR=1,02

> 4/477 DAA a CD 2 dans chaque groupe

Discussion

Notes

Groupe en ITT =477

Groupe PP =292 dont 146 SB et 146 placebo

> Pas de différences significative

> El constaté dans groupe SB : crampes
abdominales, flatulence et 1 nausée, vomissements
et diminution de I'appétit.

> EIG non lié avec la prise de SB

Conclusion

Aucune preuve de I'efficacité de SB pour
prévenir la DAA dans une population de patients
hospitalisés ayant recu un traitement
antibiotique systémique.

70




Saccharomyces boulardii to Prevent Antibiotic-
Associated Diarrhea: A Randomized, Double

. Answer Score
Masked, Placebo-Controlled Trial.
Erhardt
Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate? Yes 1
Was the study as blinding? Yes 1
Was the method of blinding appropriate? Yes 1
Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1
Was there a clear description of the inclusion/exclusion
criteria? Yes 1
Was the method used to assess adverse effects
described? No 0
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 7
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Tableau extraction de données PICO

Article

Prevention and treatment of diarrhoea with

Titre Saccharomyces boulardii in children with acute
lower respiratory tract infections.

Auteur Shan LS

Langue et Pays |Anglais, Chine

gsgl‘}i‘:t?gn Wageningen Academic Publishers
Année de
publication 2013

Objectif de I'étude

Evaluer l'efficacité de SB dans la prévention et
le traitement de la diarrhée et de la DAA chez

les enfants hospitalisés atteints d'une infection
aigué des voies respiratoires inférieures.

Type d'étude

Essai clinique ouvert, randomisé et contrélé en
deux phases

Randomisation |Non précisé
Méthode
Aveugle Non
Intention de Non précisé
traiter
Janvier a Juillet 2012, Département de
Lieu et date Pneumologie pédiatrique Hopital de Shengjing
de I'Université médicale de Chine, Shenyang
(Epca':fe"nt;!” 333 patients dont 283 inclus au final
p . . Groupe A : N=139
évalués/patients Groupe B : N= 144
assignés) =roupe 2
Age moyen : 6 mois - 14 ans
Age sexe 166 sexe masculin
Population 167 sexe féminin
Infections aigués des voies respiratoires
Critéres inférieures (bronchite, pneumopathie,
inclusion exacerbations asthme, infections des voies
respiratoires inférieures)
>malnutrition évidente
Crite >déshydratation sévére
ritéres :
exclusion >perte Qe conscience
>maladie gastro-intestinale
>utilisation d'antifongiques ou de probiotiques.
Intervention Groupe A= SB 2x250mg/j pendant toute la

durée du traitement antibiotique IV
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Groupe B= aucun traitement supplémentaire,
ceux ayant présenté des diarrhées ont été

Comparateurs divisés en deux sous-groupes ;
Groupe B1=SB 2x250mg/j +SRO
Groupe B2 = SRO seul
s > incidence de de la DAA entre le début du
j%';f;eegf traitement antibiotique jusqu'a deux semaines
i apres.
P eondaire  |> DAA da & Clostridium difficile.
> Durée de la diarrhée dans le sous-groupe B
&‘:siﬁ:;‘:f ‘;';?i'gtsi:ue Student t-test et test Chi2, p<0,05
> Groupe A= 6/11 DAA
> Groupe B= 28/42 DAA
Résultats > RR=0,22
> pas de complications ni d'effets indésirables
a SB
> DAA moins importante dans le groupe A
> Meilleure récupération dans le sous-groupe
. . B1 que dans le sous-groupe B2 avec p<0,001
Discussion | Notes > Limites : essai ouvert, pas de groupe témoin
placebo, probable effet placebo qu'on ne peut
pas exclure
L'utilisation prophylactique de SB par voie
Conclusion orale réduit le risque de développer une

DAA pendant le traitement ou pendant deux
semaines apreés l'arrét de I'administration.
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Prevention and treatment of diarrhea with
Saccharomyces boulardii in children with acute

. . . Answer Score

lower respiratory tract infections.

Shan

Was the study described as randomized? Yes 1
Not

Was the method of randomization appropriate? described 0

Was the study as blinding? No 0
Not

Was the method of blinding appropriate? described 0

Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1

Was there a clear description of the inclusion/exclusion

criteria? Yes 1

Was the method used to assess adverse effects

described? No 0

Were the methods of statistical analysis described? Yes 1

TOTAL 4
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Tableau extraction de données PICO

Article

Saccharomyces boulardii for
the prevention of antibiotic-associated diarrhea in adult

Titre hospitalized patients: a single-center, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial.
Auteur Pietro Pozzoni

Langue et Pays

Anglais, ltalie

gs;lri(; t?gn The American Journal of Gastroenterology
Année de 2012
publication

Objectif de I'étude

Evaluer I'effet de SB sur la survenue de DAA et de CD
chez des patients hospitalisés recevant des
antibiotiques pour traiter ou prévenir les maladies
infectieuses.

Type d'étude

Essai mono centrique, randomisé, en double aveugle,
contrdlé par placebo et en groupes paralleles.

Randomisation

Randomisé, génération de randomisation par ordinateur

Méthode
Aveugle Double aveugle de tous les acteurs de I'étude
Intt.antlon de Non précisé
traiter
Département de médecine interne de I'hdpital A.
Lieu et date Manzoni-Lecco, hépital régional du nord de [I'ltalie
Entre Avril 2009 et Juillet 2010
Echantillon
. (patients 275 patients hospitalisés
Population évalués/patients | 204 ont terminé I'étude
assignés)
Age > 50 ans
Age sexe age moyen, 79,2 £ 9,8 ans

Groupe A= 70H/71F (49,6/50,4%)
Groupe B= 67H/67F (50%)
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> patient n'ayant pas encore débuté une

Critéres antibiothérapie, ou depuis <48 h
inclusion > infection quelconque prouvée ou prophylaxie
> |V ou per os
> diarrhée comme motif d'hospitalisation
Critéres > diarrhée en cours au début de la prise d'antibiotiques
exclusion > prise réguliére de probiotiques
> absence de consentement
Groupe A : SB 250mgx2/j
Intervention N=1Q6.
Administrée dans les 48H apres le début de
I'antibiothérapie
Groupe B : placebo
N= 98
Comparateurs Administré dans les 48H aprés le début de
I'antibiothérapie
Critere de ;)lIJJr,:\A : 3 selles liquides par jour pendant au moins 2
j_:?i?:;?;t > au moins 5 selles pendant 48h /pendant la durée de
i . I'antibiothérapie jusqu'a 12 semaines aprés
secondaire > DAA di a CD
A test Shapiro-Wilk, test Chi2, test de Mann — Whitney,
nalyse
Out Comes | gtatistique test log-rank
(Résultats) p<0,05
> Groupe SB= 16 DAA/106
> Groupe placebo= 13 DAA / 98
Résultats RR=1,02
> 5/204 revenu positif a CD dont 2 dans le groupe
placebo et 3 dans le groupe SB RR=1,01
> Pas de différence significative entre les deux groupes
> Faiblesses de I'étude : proportion d'abandon non
définie, étude mono centrique
Discussion Notes > La mortalité et l'incidence des événements
indésirables étaient comparable chez les deux groupes.
SB s'est révélée inefficace pour prévenir le
développement de la DAA dans une population non
Conclusion sélectionnée de patients hospitalisés a faible

risque.
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Saccharomyces boulardii for

the prevention of antibiotic-associated diarrhea in adult | Answer | Score
hospitalized patients: a single-center, randomized,

double-blind, placebo-controlled trial. Pozzoni

Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate? Yes 1
Was the study as blinding? Yes 1
Was the method of blinding appropriate? Yes 1
Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1
Was there a clear description of the inclusion: exclusion/criteria? Yes 1
Was the method used to assess adverse effects described? Yes 1
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 8
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Tableau extraction de données PICO

Article

Efficacy and Safety of Saccharomyces boulardii in the 14-

Titre day Triple Anti-Helicobacter Pylori Therapy: A Prospective
Randomized Placebo-Controlled Double-Blind Study
Auteur Mehmet Cindoruk

Langue et Pays

Anglais, Turquie

Source de Blackwell Publishing
publication

Annee de 2007

publication

Objectif de I'étude

Etudier I'efficacité et I'innocuité de SB dans la prévention
des effets secondaires liés a I'éradication de HP.

Type d'étude

Etude prospective, randomisée et contrdlée contre
placebo.

Randomisation

Oui, génération par ordinateur

Méthode

Aveugle Non

Intention de f

traiter Non précisé

Lieu et date Non précisé

Echantillon

(,patlepts . 124 patients infectés par HP

évalués/patients

assignés)

Adge sexe Homme / femme : 44/80

] 9 age moyen : 48 + 14,25 ans
Population .

> présence d'une infection a HP dans des échantillons de

Critéres biopsie obtenus pendant I'endoscopie gastro-intestinale

inclusion supérieure avec une indication de dyspepsie chez les
patients adultes.
> présence de tumeurs malignes,

Criteres > saignements gastro-intestinaux

- > diarrhée résultant d'autres causes telles que des
exclusion

troubles fonctionnels et anatomiques du tractus gastro-
intestinal
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Intervention

Groupe SB= 14 j trithérapie + 1000mg de SB par jour
pendant 2 semaines
N=62

Comparateurs

Groupe placebo = trithérapie 14 j + placebo
N=62

Out Comes
(Résultats)

Critére de
jugement
-primaire
-secondaire

> prévention des effets secondaires trithérapie HP dont
DAA

> définir I'effet de SB sur le succés de I'éradication de HP
par la trithérapie

Analyse
statistique

test chi2, test Fisher
p<0,05

Résultats

Groupe SB=9/62 DAA
Groupe placebo = 19/62 DAA
RR=0,47

Discussion

Notes

> Aucun effets secondaires majeur conduisant a I'arrét du
traitement n'a été observe.
> Pas de DAA a CD détectée

Conclusion

SB a amélioré les effets secondaires de la trithérapie
a HP tel que la DAA.

De plus, le supplément de SB a diminué les symptémes
de dyspepsie post-traitement indépendamment du statut
de HP.

Mais il n'a pas montré d'amélioration dans le taux
d'éradication de HP.
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Efficacy and Safety of Saccharomyces boulardii in the

14-day Triple Anti-Helicobacter pylori Therapy: A

Prospective Randomized Placebo-Controlled Double- Answer | Score

Blind Study

Cindoruk

Was the study described as randomized? Yes 1

Was the method of randomization appropriate? Yes 1

Was the study as blinding? No 0
Not 0

Was the method of blinding appropriate? described

Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1

Was there a clear description of the inclusion/exclusion criteria? Yes 1

Was the method used to assess adverse effects described? No 0

Were the methods of statistical analysis described? Yes 1

TOTAL 5
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Tableau extraction de données PICO

Article

Titre

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

Auteur

Mehmet Can

Langue et Pays

Anglais, Turquie

Source de

publication Med Sci Monit
Année de 2006
publication

Objectif de I'étude

Evaluer I'effet préventif de SB sur le développement de la
diarrhée associée aux antibiotiques chez les patients
subissant une antibiothérapie mais ne nécessitant pas de
thérapie de soins intensifs.

Type d'étude Essai randomisé contrélé en double aveugle
Randomisation |Non précisé
Méthode
Aveugle Oui, double aveugle
Intt.antlon de Non précisé
traiter
. Etude menée entre Novembre 2000 et Septembre 2002
Lieu et date - s e
Ecole de médecine militaire de Gulhane
Echantillon
(patients , e s
évalués/patients 151 patients hospitalisés
assignés)
Ade sexe Groupe SB : 65H/4F
Population 9 Groupe placebo : 74H/4F
Critéres > 25 a 50 ans et non enceintes ou allaitantes
inclusion > premiére hospitalisation
> immunosuppression
> hypersensibilité a SB
Critéres > traitement antibiotique systémique au cours des 6
exclusion derniéres semaines : vancomycine ou métronidazole

> absence de diarrhée
> absence de maladie chronique (HTA, diabéte...)
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Groupe SB : 500mg par jour SB + antibiothérapie

Intervention N=73
48h apres le début de I'antibiothérapie
Groupe placebo : antibiothérapie + placebo
Comparateurs N=78
48h apres le début de I'antibiothérapie
Critére de
jugement > DAA
-primaire >DAAdaacCD
-secondaire
Out Comes Ana|yse .
(Résultats) | statistique Test chi2
> Groupe SB=1/73 DAA
Résultats > Groupe placebo=7/78 DAA
RR= 0,15
Discussion Notes > 2 cas de CD dans le groupe placebo
Efficacité de la souche SB dans la prévention de la
Conclusion DAA.

La préparation de SB semble étre un choix approprié et

devrait étre utilisée dans la prévention de la DAA.
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Prophylactic Saccharomyces boulardii in the prevention

of antibiotic-associated diarrhea: a prospective study. Answer Score

Can

Was the study described as randomized? Yes 1
Not

Was the method of randomization appropriate? described 0

Was the study as blinding? Yes 1
Not

Was the method of blinding appropriate? described 0

Was there a description of withdrawals and dropouts? No 0

Was there a clear description of the inclusion/exclusion criteria? Yes 1

Was the method used to assess adverse effects described? No 0

Were the methods of statistical analysis described? Yes 1

TOTAL 4
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Tableau extraction de données PICO

Article

Saccharomyces boulardii in the prevention of antibiotic-

Titre associated diarrhea in children: a randomized
double-blind placebo-controlled trial.
Auteur M.Kotowska

Langue et Pays

Anglais, Pologne

gﬁﬂﬂi‘;t?gn Blackwell publishing
Année de
publication 2005

Objectif de I'étude

Evaluer I'efficacité et I'innocuité de SB dans la prévention
de la DAA chez les enfants

Type d'étude

Essai clinique multicentrique randomisé contrélé par
placebo

Randomisation

Génération de la randomisation par ordinateur

Méthode
Oui, double aveugle
Aveugle dissimulation de I'allocation assurée
Intention de f
. Non précisé
traiter
Etude menée entre Novembre 2002 et Mai 2004
Lieu et date Trois hopitaux pédiatriques (Varsovie, Nowa Deba, Kielce)
et deux cliniques externes (Varsovie)
Echantillon
(patients , : L ns
évalués/patients 269 patients inclus dont 246 ont terminé I'étude
assignés)
Population A Groupe SB= 66H/66 F ;
Age sexe Groupe placebo= 55H/82F;
6 mois - 14 ans
> 6 mois a 14 ans
Critéres > OtI!Ze moyenne aigué et/ ou infection des voies
. . respiratoires
inclusion

> début de 'antibiothérapie per os ou IV dans les 24h
suivant l'inscription
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Criteres
exclusion

> infection bactérienne sévére ou généralisée

> antibiothérapie au cours des derniers mois ou
antibioprophylaxie

> prise de probiotiques lors des 7 derniers jours
> immunodéficience

> diarrhée en cours ou chronique

> pathologie gastro-intestinale chronique

Intervention

Groupe SB= antibiothérapie + SB 250mg x 2/j pendant
toute la durée de l'antibiothérapie
N=119

Comparateurs

Groupe placebo = antibiothérapie + placebo
N= 127

Out Comes
(Résultats)

Critére de
jugement
-primaire
-secondaire

> DAA : +/- 3 selles molles a liquides par jour survenant
pendant le traitement et jusqu'a 2 semaines apres
>DAA daaCD

> hospitalisation pour réhydratation 1V

> nécessité d'arréter I'antibiothérapie

> effets indésirables

Analyse
statistique

Student's t-test, Mann-Whitney test, test chi2
p<0,05, RR< 1

Résultats

> Groupe SB=4/119 DAA dont3a CD
> Groupe placebo= 22/127 DAA dont 10 a CD
RR=0,2

Discussion

Notes

> pas d'événements indésirables rapportés dans les deux
groupes

> SB bien toléré

> le risque documenté de DAA a CD était plus faible dans
le groupe SB

Conclusion

Les résultats de cet ECR prospectif appuient
I'utilisation de SB comme traitement d'appoint chez
les enfants sous antibiothérapie pour les otites
moyennes et/ ou les infections des voies
respiratoires.
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Saccharomyces boulardii in the prevention of

antibiotic-associated diarrhea in children: a

randomized Answer Score
double-blind placebo-controlled trial.

Kotowska

Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate ? Yes 1
Was the study as blinding? Yes 1
Was the method of blinding appropriate? Yes 1
Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1
Was there a clear description of the inclusion/exclusion criteria? Yes 1
Was the method used to assess adverse effects described? No 0
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 7
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Tableau extraction de données PICO

Article

Efficacy and safety of Saccharomyces boulardii in

Titre prevention of antibiotic-associated diarrhea due to
Helicobacter pylori eradication.
Auteur Deniz Ganey Duman

Langue et Pays

Anglais, Turquie

gsglri((::‘:t?gn Lippincott Williams and Wilkins
Année de 2005
publication

Objectif de I'étude

Evaluer I'efficacité et I'innocuité de Saccharomyces
boulardii dans la prévention de la diarrhée associée aux
antibiotiques chez les patients recevant des
antibiotiques pour I'éradication de HP.

Essai clinique randomisé prospectif multicentrique

Type d'étude ouverte
i Randomisation |Non décrite

Méthode
Aveugle Non
Intention de Non précisé
traiter P
Lieu et date Etude menée au sein de 9 hdpitaux de Turquie entre

2011 et 2003

Echantillon
(’patlepts . 389 patients inclus 376 ont terminé I'étude
évalués/patients
assignés)

Population Adge sexe Age médian groupe SB= 45 ans 102 H/102F

9 Age médian groupe témoin = 42 ans 88H/97F

_Crltergs > ulcére gastroduodénal ou dyspepsie non ulcéreuse
inclusion
Crltere_s > diarrhée d'origine autre que di a l'antibiothérapie
exclusion

Intervention Groupe SB= trithérapie HP + 1g SB pendant 2 semaines
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Groupe témoin= trithérapie seule a HP pendant 2

Comparateurs .
semaines
Critére de > Incidence de la DAA : au moins 3 selles semi-solides a
jugement aqueuses par jour pendant au moins deux jours
-primaire consécutifs
-secondaire >DAA a CD
test chi2, test Fisher, student's t-test, test Mann-Whitney
Analyse U, Kaplan-Meir, test log-rank
Out Comes | statistique ’ ’

(Résultats)

p< 0,05

Résultats

Groupe SB= 14/204 DAA

Groupe témoin = 28 /185 DAA

RR=0,44

Pendant 15 premiers jours > 12/204 DAA et 21/185 DAA
Entre 15 et 45e jour > 2 DAA dans groupe SB et 7 DAA
dans groupe témoin

Discussion

Notes

> CD revenu positif pour une seule DAA
> Pas d El sévéres rapportés
> El similaires dans les deux groupes

Conclusion

SB est efficace et str pour prévenir la DAA
lorsqu’'elle est administrée en méme temps que la
trithérapie pour I'éradication de HP.
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Efficacy and safety of Saccharomyces boulardii in
prevention of antibiotic-associated diarrhea due to

. . ... Answer Score
Helicobacter pylori eradication.
Duman
Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate? Not described 0
Was the study as blinding? No 0
Was the method of blinding appropriate? Not described 0
Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1
Was there a clear description of the inclusion/exclusion
criteria? Yes 1
Was the method used to assess adverse effects described? No 0
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 4
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Tableau extraction de données PICO

Article

Titre

The probiotic effect of Saccharomyces boulardii in a
pediatric age group.

Auteur

Omer Erdeve

Langue et Pays

Anglais, Turquie

gggﬂiit?gn Journal of tropical pediatric
Année de
publication 2004

Objectif de I'étude

Evaluer I'efficacité de SB dans la diarrhée associée
aux antibiotiques avec des antibiotiques
couramment utilisés tels que le sulbactam-
ampicilline (SAM) et I'azithromycine (AZT) dans une
population pédiatrique

Type d'étude Essai clinique prospectif controlé
Randomisation |Non décrite
Méthode
Aveugle Non
Intention de N f
. on précisé
traiter
Lieu et date Non précisé
Echantillon
(patients | 555 tients inclus, 466 ont terminé l'étude
évalués/patients
] assignés)
Population
Age sexe 1-15 ans
.Critergs > non précisé
inclusion
Critéres C
. > non preécisé
exclusion
Groupe 2 = SAM + SB
Intervention Groupe 4 = AZT + SB
N= 244
Groupe 1= SAM seule
Comparateurs Groupe 3 = AZT seule
N=222
Out Comes |Critére de > incidence de la DAA
(Résultats) |jugement > plus de 2 selles aqueuses par jour
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-primaire
-secondaire
Analyse Test chi2
statistique
Groupe SB= soit 14 /244 DAA
Résultats Groupe témoin= 42/222 DAA
p< 0,05
Discussion | Notes > pas de description des El a SB
Saccharomyces boulardii est un agent bio
. thérapeutique prometteur, en particulier chez les
Conclusion enfants souffrant de diarrhées aprés I'utilisation de
la SAM et d’AZT.
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The probiotic effect of Saccharomyces boulardii in a

pediatric age group. Answer | Score
Erdeve

Was the study described as randomized? No 0
Was the method of randomization appropriate ? Not described 0
Was the study as blinding? No 0
Was the method of blinding appropriate? Not described 0
Was there a description of withdrawals and dropouts? No 0
Was there a clear description of the inclusion/exclusion

criteria? No 0
Was the method used to assess adverse effects described? No 0
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1

TOTAL
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Tableau extraction de données PICO

Effect of different probiotic preparations on anti-
Titre helicobacter pylori therapy-related side effects: a parallel
group, triple blind, placebo-controlled study.

Auteur Filippo Cremonini
Article Langue et Pays |Anglais, Italie
Source de ,
publication The American Journal of gastroenterology
Année de
publication 2002

Evaluer I'efficacité de SB versus placebo dans
Objectif de I'étude I'éradication de HP et dans la prévention des effets
indésirables secondaires a l'antibiothérapie

'z Essai clinique randomisé en triple aveugle en groupe
Type d'étude paralléle contrélé par placebo
i Randomisation |Oui, génération de randomisation par ordinateur
Méthode
Aveugle Oui, triple aveugle
Intention de .
traiter Non précisé
Lieu et date Non précisé
Echantillon 85 patients a HP positif
(patients 22 dans le groupe SB et 21 dans le groupe placebo
évalués/patients | (autres patients dans un autre groupe avec un autre
assignés) probiotique)
Ade sexe Age : 18-61 ans
Population 9 54 F contre 43 H
. > HP positif
:‘::::3;?; > ulcére gastroduodénal
> gastrite chronique
Critéres > troubles gastro-intestinaux antérieurs a I'étude
- > traitement induisant des effets secondaires gastro-
exclusion . :
intestinaux
Intervention ﬁiozuzpe SB = 2x250mg/j SB + trithérapie
Groupe placebo = trithérapie + placebo
Comparateurs N=21
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Critere de

jugement > Eradication HP
-primaire > Effets indésirables parmi eux la DAA
-secondaire
&Lgsiﬁ:;(:? Analyse Test chi2, test Kruskal-Wallis
statistique p< 0,05
Groupe SB = 5/22 DAA
Résultats Groupe placebo = 30/21 DAA
p= 0,018, RR=0,16
> Le jugement global de tolérance, basé sur une échelle
Di . Not de cing points, était significativement supérieur dans le
Iscussion otes groupe SB par rapport au groupe placebo.
> Pas d'efficacité significative sur I'éradication de HP.
En conclusion, nos données montrent que SB en
complément d'un un anti — HP standard a une
Conclusion incidence plus faible d'effets secondaires auto

déclarés et concluent a une meilleure tolérance au
traitement par rapport au placebo.
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Effect of different probiotic preparations on anti-

helicobacter pylori therapy-related side effects: a Answer | Score
parallel group, triple blind, placebo-controlled study.

Cremonini

Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate? Yes 1
Was the study as blinding? Yes 1
Was the method of blinding appropriate? Yes 1
Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1
Was there a clear description of the inclusion/exclusion criteria? No 0
Was the method used to assess adverse effects described? Yes 1
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 7
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Tableau extraction de données PICO

Article

The lack of therapeutic effect of Saccharomyces

Titre boulardii in the prevention of antibiotic-related diarrhea in
elderly patients.
Auteur S.J Lewis

Langue et Pays

Anglais, Angleterre

gﬁ;ﬂizt?sn The British Infection Society
Année de
publication 1998

Objectif de I'étude

Evaluer l'efficacité de SB dans la prévention de la DAA
et de l'incidence du CD chez les patients agés admis
dans les services médicaux généraux auxquels on avait
prescrit des antibiotiques.

Type d'étude Essai contrélé randomisé contre placebo
Randomisation |Non décrite
Méthode
Aveugle Non
Intention de N f
. on précisé
traiter
Lieu et date Etude menée au sein du Bristol Royal Infirmary
Echantillon
(’patle[\ts . 72 patients inclus, 69 ont terminé I'étude
évalués/patients
assignés)
_ Ade sexe Groupe SB= &ge moyen 75 ans
Population |9 Groupe placebo= age moyen 77 ans
Critéres > patient de plus de 65 ans ayant recu des antibiotiques
inclusion dans les 24h
> antibiothérapie prise au cours des 6 dernieres
Critéres semaines
exclusion > pathologie intestinale préexistante
> SNG
> consentement écrit non possible
Groupe SB= 2 x 113mg pendant toute la durée de
Intervention I'antibiothérapie
N=33
T T ——
Comparateurs Groupe placebo= antibiothérapie + placebo

N=36
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Critere de

> incidence de la DAA

jugement > 3 selles molles ou plus dans une période de 24H
-primaire > evaluation des selles selon I'échelle de Bristol
-secondaire >DAAdadaCD
Out Comes
(Résultats) ':t';?ilgtsi:ue test chi2, test Mann-Whitney
Groupe SB=7/33 DAA
Résultats Groupe placebo= 5/36 DAA
RR=1,53
> Aucun effets secondaires attribuable a SB n'a été
observé
Discussion | Notes > 4 sujets avaient une diarrhée associée a la toxine CD
> Les patients dont les échantillons sont revenus positifs
a CD avaient des cycles d'antibiotiques plus longs et
étaient hospitalisés plus longtemps
Dans cette étude, il n'y avait aucune preuve que
I'utilisation concomitante de SB avec des
Conclusion

antibiotiques diminue la survenue de DAA et de
diarrhées a CD chez des patients agés.
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The lack of therapeutic effect of Saccharomyces
boulardii in the prevention of antibiotic-related diarrhea in

) Answer Score

elderly patients.

Lewis

Was the study described as randomized? Yes 1
Not

Was the method of randomization appropriate? described 0

Was the study as blinding? No 0
Not

Was the method of blinding appropriate? described 0

Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1

Was there a clear description of the inclusion/exclusion criteria? Yes 1

Was the method used to assess adverse effects described? No 0

Were the methods of statistical analysis described? Yes 1

TOTAL 4
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Tableau extraction de données PICO

Article

Titre

Prevention of beta-lactam-associated diarrhea by
Saccharomyces boulardii compared with placebo.

Auteur

Lynne V. McFarland

Langue et Pays

Anglais, USA

gs;lri(; t?gn The American Journal Of Gastroenterology
Année de
publication 1995

Objectif de I'étude

Déterminer l'innocuité et I'efficacité d'un nouvel agent
préventif SB de la diarrhée associée aux antibiotiques
(DAA) chez les patients recevant au moins une béta-
lactamine comme antibiotique. (Etude menée sur ATB
a spectre large)

Type d'étude

Etude de groupe paralléle en double aveugle,
contrélée contre placebo multicentrique

Randomisation

Oui par allocation 1/1

Méthode
Aveugle Oui, double aveugle
Intention de Oui
. ui
traiter
Etude menée sein de 4 hopitaux de Washington,
Lieu et date Kentucky, Seattle, Missouri
Entre Mars 1989 et Décembre 1992
Echantillon
(patients 193 patients inclus, 125 ont terminé I'étude mais tous
évalués/patients | les patients méme les non terminés ont été inclus
assignés)
Population
Adge sexe Groupe SB= 62/35F ; age 40+/- 16
9 Groupe placebo= 63H/33F ; age 42,3+/-17,7
> adultes hospitalisés 18-86 ans recevant une
Crite nouvelle prescription de béta-lactamine seule ou en
ritéres e o
inclusion association avec un autre antibiotique pendant au

moins 48h IV ou per os
> pas de diarrhées dans les 24h apres l'inclusion
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> antibiotique associé commenceé dans les 7 jours
avant l'inscription

> immunosuppression

g;gﬁlr:;n > antibiotique donné depuis moins de 48H
> patient recevant une pénicilline G ou V (spectre
étroit)
Groupe SB= antibiothérapie + 1g SB débuté dans les
Intervention 72h suivant le début de I'antibiothérapie jusqu'a 3
jours apres l'antibiothérapie
N=97
Groupe placebo = antibiothérapie + placebo
Comparateurs N=96
> incidence de la DAA : diarrhée associée a au moins
Critére de un antibiotique de type béta-lactamine sans aucune
jugement autre étiologie que la diarrhée identifiee
-primaire > au moins 3 selles par jours pendant au moins 2
-secondaire jours consécutifs
>DAA daaCD
Out Comes
(Résultats) Student t-test, test chi2, Fisher's exact test , Kaplan-
Analyse Meri hod
statistique erier metho
p< 0,05
Groupe SB=7/97 DAA
Résultats Groupe placebo= 14/96 DAA

RR =0,49

Discussion | Notes

>Aucun effets secondaires significatif constatés dans
les deux groupes

> | 'efficacité de SB pour la prévention de la DAA était
de 51%

>7 DAA aCD sur18avecun RRa 2,9

Conclusion

L'utilisation prophylactique de SB administrée
avec un antibiotique de type béta-lactamine a
entrainé une réduction significative de la DAA
sans effets indésirables graves.
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Prevention of beta-lactam-associated diarrhea by

Saccharomyces boulardii compared with placebo. Answer Score
McFarland

Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate? Yes 1
Was the study as blinding? Yes 1
Was the method of blinding appropriate? Yes 1
Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1
Was there a clear description of the inclusion/exclusion criteria? Yes 1
Was the method used to assess adverse effects described? Yes 1
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 8
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Tableau extraction de données PICO

Article

Prevention of antibiotic-associated diarrhea by

Titre Saccharomyces boulardii: a prospective study.
Auteur Christina M. Surawicz

Langue et Pays |Anglais, USA

Sour.ce qle The American Gastroenterological Association
publication

Annee de 1989

publication

Objectif de I'étude

Evaluer I'efficacité de la levure SB dans la prévention de la
DAA chez des patients hospitalisés

Type d'étude

Essai clinique randomisé prospectif en double aveugle
contre placebo

Randomisation

Randomisation en bloc 2/1

Méthode
Aveugle Oui, double aveugle
Intention de N f
. on précisé

traiter

Lieu et date Harborview Medical Center, Washington

Echantillon

(’patle[\ts . 318 patients inclus, 180 ont terminé I'étude

évalués/patients

assignés)

Ade sexe Age moyen : 47,8+/- 20,1

9 Sexe : 68,9% H et 66 ;7% F
Critéres : e o
. - > patients hospitalisés sous antibiotique
Population |inclusion P P g

> diarrhée au cours de la semaine précédente ou dans les
24 h avant le début de I'étude
> diarrhée dans les 48 premiéres heures de I'étude
> immunodéficience

Critéres > insuffisance rénale

exclusion > grossesse

> antibiothérapie depuis moins de 3 jours

> patients sous vancomycine ou métronidazole
> patients sous antifongiques

> patients suivi pendant moins de 8 jours
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Groupe SB= antibiothérapie + 1g SB débuté dans les 48h

Intervention suivant le début de I'antibiothérapie
N=116
Groupe placebo = antibiothérapie + placebo
Comparateurs N=64
Critére de
jugement > incidence de la DAA
-primaire >DAAdaaCD
-secondaire
Out Comes Analvse .
(Résultats) statigtique Student t-test, test chi2
Groupe SB=11/116 DAA
Résultats Groupe placebo = 14/64 DAA
RR=0,43
> Aucun effets secondaires constatés dans les deux
groupes.
> Les données indiquent que CD n'était pas un
Discussion |Notes pathogene qui a augmenté le risque de DAA chez la
plupart des patients de cette étude.
> Sur 32 cas positif a CD : 3 DAA dans le groupe SB et 16
DAA dans groupe placebo
Cette étude montre une prévention de la DAA par la
ConCIUSion souche SB_
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Prevention of antibiotic-associated diarrhea by

Saccharomyces boulardii: a prospective study. Answer Score
Surawicz

Was the study described as randomized? Yes 1
Was the method of randomization appropriate? Yes 1
Was the study as blinding? Yes 1
Was the method of blinding appropriate? Not described 0
Was there a description of withdrawals and dropouts? Yes 1

Was there a clear description of the inclusion/exclusion

criteria? Yes 1
Was the method used to assess adverse effects described? No 0
Were the methods of statistical analysis described? Yes 1
TOTAL 6
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Section/topic Checklist item Reported
on page

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, 1
or both.

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable:

summary background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and Dos de
synthesis methods; results; limitations; conclusions and couverture
implications of key findings; systematic review registration
number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what 22
is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being
addressed with reference to participants, interventions, 24
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be

registration accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of
follow-up) and report characteristics (e.g., years 24
considered, language, publication status) used as criteria
for eligibility, giving rationale.

Information sources | 7 | Describe all information sources (e.g., databases with
dates of coverage, contact with study authors to identify 26
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one
database, including any limits used, such that it could be 27
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening,
eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 30
included in the meta-analysis).

Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g.,

process piloted forms, independently, in duplicate) and any 30
processes for obtaining and confirming data from
investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought
(e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of

individual studies individual studies (including specification of whether this 30
was done at the study or outcome level), and how this
information is to be used in any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio,

measures difference in means).

Synthesis of results | 14 | Describe the methods of handling data and combining
results of studies, if done, including measures of 31

consistency (e.g., I? for each meta-analysis.
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Risk of bias across
studies

15

Specify any assessment of risk of bias that may affect the
cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses | 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity 31
or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility,
and included in the review, with reasons for exclusions at 31
each stage, ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data

characteristics were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) 35
and provide the citations.

Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, 41

studies any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present,

studies for each study: (a) simple summary data for each 43
intervention group (b) effect estimates and confidence
intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results | 21 | Present results of each meta-analysis done, including
confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across 41-42

studies studies (see Item 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity
or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of

evidence evidence for each main outcome; consider their relevance 54
to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy
makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of
bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 56
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the
context of other evidence, and implications for future 62
research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and

other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.
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Résumé :

Contexte : La diarrhée associée aux antibiotiques est une complication courante de
leurs utilisations. Elle peut étre toutefois évitée par I'administration de probiotiques.

La levure Saccharomyces boulardii est I'un des probiotiques le plus couramment utilisé
et étudié notamment dans la prévention de la DAA. Cependant son utilisation reste

controversée.

Objectif : L'objectif de cette étude est d’évaluer I'efficacité ainsi que I'innocuité de la
souche Saccharomyces boulardii dans la prévention des diarrhées associées aux

antibiotiques au sein de tout type de population.

Méthodes : Il s’agit d’'une revue systématique de la littérature réalisée selon les
recommandations PRISMA, issues du Cochrane Handbook. Les bases de données
MEDLINE et CENTRAL ont été interrogées. Une sélection s’est faite d’abord par la
lecture des titres et des résumés puis, par la lecture des textes complets. Les essais
controlés randomisés répondant aux critéres d’éligibilité prédéfinis ont été inclus.
L’évaluation des risques de biais a été réalisée a I'aide de I'échelle JADAD modifiée.

Résultats : Parmi 411 articles sélectionnés, treize essais cliniques randomisés
répondaient aux critéres d’inclusion.

Deux études de forts effectifs et de bonne qualité méthodologique ont trouvé un effet
neutre alors que les autres études sont en faveur d’'une réduction significative de la
DAA par Saccharomyces boulardii. Une seule étude ne retrouve pas d’efficacité.

Les résultats des treize essais analysés retrouvent une tolérance homogéne a cette

levure.

Conclusion : Cette revue systématique de la littérature permet donc de conclure a une
efficacité hétérogéne et a une innocuité globale de Saccharomyces boulardii dans la
prévention de la DAA. Cependant, ces études, employaient des doses supérieures a
celle de TAMM.

Mots clés : Saccharomyces boulardii, levure, probiotiques, diarrhée, antibiotiques,

prévention.
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