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La DACD: sLa DACD: séévvééritritéé de la de la 
maladie 1991maladie 1991--20032003

Période Nombre de pts 
avec CDAD

No. (%) mortalité 
< 30 jours

No. (%) avec 
complication

1991-92 169 8 (4.7) 12 (7.1)

1995-96 215 13 (6) 17 (7.9)

2001-02 244 21 (8.6) 28 (11.8)

2003 390 54 (13.8)* 71 (18.5)*

Complication: Présence de un ou plusieurs des suivants: 
mégacolon, perforation, colectomie, choc nécessitant 
vasopresseurs, mortalité < 30 jours après diagnostic.

*p < 0.001

Pépin et al. CMAJ 2004
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DDééfinitionfinition

ProbiotiqueProbiotique
–– Monoculture ou culture mixteMonoculture ou culture mixte
–– MicroMicro--organismes vivants qui organismes vivants qui profitent profitent 

au au microbiotemicrobiote indigindigèène de lne de l’’humainhumain
–– AdministrAdministréés en quantits en quantitéés suffisantes: s suffisantes: 

au moins 1,0x10au moins 1,0x1099 UFC dUFC d’’un un 
microorganisme admissiblemicroorganisme admissible

DiffDifféérencier de rencier de prpréébiotiquebiotique



CompositionComposition

MicroorganismesMicroorganismes
–– Ferments lactiquesFerments lactiques

»» BactBactéérie gram positif, produit acide lactique rie gram positif, produit acide lactique 
pour inhiber la croissance de pathogpour inhiber la croissance de pathogèènesnes

–– BifidobactBifidobactéériesries
»» BactBactéérie gram positif, produit acide lactique rie gram positif, produit acide lactique 

et acide acet acide acéétique, survie dans le gros tique, survie dans le gros 
intestinintestin

–– LevuresLevures
»» Champignon, Champignon, recolonisationrecolonisation du petit et du petit et grosgros 

intestinintestin



ProbiotiquesProbiotiques dansdans les aliments et les aliments et 
commecomme PSNPSN

AlimentsAliments
–– Des microDes micro--organismesorganismes vivantsvivants, , administradministrééeses 

en en quantitquantitééss adadééquatesquates
–– AllAlléégationgation santsantéé, , fonctionnellefonctionnelle

PSNPSN
–– Des microDes micro--organismesorganismes vivantsvivants, , administradministrééss en en 

quantitquantitééss adadééquatesquates, , produisentproduisent un un effeteffet 
bbéénnééfiquefique pour la santpour la santéé de de ll’’hôtehôte

–– AllAlléégationgation ththéérapeutiquerapeutique ((pharmaceutiquepharmaceutique))
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Lignes directrices – Utilisation de microorganismes probiotiques dans les aliments. Direction des aliments. Direction générale des produits de santé et des alimetns. Santé Canada Avril 2009.



EspEspèèces bactces bactéériennes acceptriennes acceptéées es 
pour usage dans les alimentspour usage dans les aliments

Bifidobactérium adolescentis Lactobacillus casei

Bifidobactérium animalis subsp. 
animalis

Lactobacillus fermentum

Bifidobactérium animalis subsp. 
Lactis (B. lactis)

Lactobacillus gasseri

Bifidobactérium bifidum Lactobacillus johnsonii
Bifidobactérium breve Lactobacillus paracasei
Bifidobactérium longum subsp. 
infantis

Lactobacillus plantum

Bifidobactérium longum subsp. 
longum

Lactobacillus rhamonus

Lactobacillus acidophilus Lactobacillus salivarius

Distinguer les définitions de souche bactérienne et espèce bactérienne
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Allegations Allegations acceptacceptééeses pour les pour les 
probiotiquesprobiotiques dansdans les aliments les aliments 
(non (non spspéécifiquescifiques àà la la souchesouche))

Allégations non spécifiques à la souche 
acceptées pour les probiotiques

Probiotique présent naturellement dans la flore intestinale

Fournit des microorganismes vivants présents naturellement dans la 
flore intestinale

Probiotique contribuant à la santé de la flore intestinale

Fournit des microorganismes vivants contribuant à la santé de la flore 
intestinale
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MMéécanismecanisme dd’’actionaction

Modulation de Modulation de ll’’activitactivitéé du du systsystèèmeme
immunitaireimmunitaire gastrogastro--intestinaleintestinale
EffetsEffets antimicrobiensantimicrobiens directesdirectes pour pour 
inhiberinhiber la la croissancecroissance de de pathogpathogèènesnes
Augmentation des Augmentation des autresautres barribarrièèresres
–– Augmentation de la production de mucusAugmentation de la production de mucus
–– Exclusion Exclusion compcompéétitivetitive pour les niches de pour les niches de 

croissancecroissance et et rréécepteurscepteurs dd’’adhadhéésionsion cellulairecellulaire



MMéécanisme dcanisme d’’actionaction

West NP, et al. West NP, et al. ExercExerc ImmunolImmunol RevRev 2009;15:1072009;15:107--26.26.
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ÉÉvaluations de lvaluations de l’’efficacitefficacitéé des des 
probiotiquesprobiotiques

In vitroIn vitro
–– StabilitStabilitéé àà ll’’acide gastrique et acide gastrique et àà la bilela bile
–– AdhAdhéérence aux cellules rence aux cellules éépithpithééliales liales 

humaineshumaines
–– RRééduction de lduction de l’’adhadhéérence des bactrence des bactééries ries 

pathogpathogééniquesniques
–– ActivitActivitéé antimicrobienne contre les antimicrobienne contre les 

pathogpathogèènes (nes (H. H. pyloripylori, Salmonella , Salmonella sppspp., ., 
Listeria Listeria monocytogensmonocytogens, , ClostridiumClostridium 
difficiledifficile))
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FAO/WHO: Working Group on Drafting Guidelines for the

Evaluation of Probiotics in Food. 2002 [ftp://ftp.fao.org/es/esn/

food/wgreport2.pdf].

Common in vitro tests performed on probiotics

include resistance to gastric acidity and bile, adherence to

mucus and/or human epithelial cells, bile salt hydrolase

activity, reduction of pathogen adherence to surfaces and

antimicrobial activity against pathogenic bacteria such as

Heliocbacter pylori, Salmonella sp., Listeria monocytogenes

and Clostridium difficile.



BBéénnééficesfices potentielspotentiels

AmAmééliorerliorer la la toltoléérancerance au lactoseau lactose
PrPrééventionvention du cancer du colondu cancer du colon
Diminution du Diminution du tauxtaux de de cholestcholestéérolrol
Diminution de la Diminution de la pressionpression artartéériellerielle
ImmunomodulationImmunomodulation
PrPrééventionvention et et traitementtraitement des infections des infections 
((SaccharomycesSaccharomyces boulardiiboulardii, L. GG, L. GG))
PrPrééventionvention de la de la diarrhdiarrhééee aux aux antibiotiquesantibiotiques ((L.GG, L.GG, 
L. L. caseicasei, L. , L. acidiphilusacidiphilus))
TraitementTraitement du syndrome de du syndrome de ll’’intestinintestin irritable et irritable et 
de la de la colitecolite ulculcééreusereuse ((L L johnsoniijohnsonii, VSL#3, , VSL#3, 
Lactobacillus Lactobacillus rhamnosusrhamnosus GGGG))



Synergie?Synergie?
Combinaison de souches dans le Combinaison de souches dans le 
même produitmême produit
Avec propriAvec propriééttéés qui permettent une s qui permettent une 
augmentation de laugmentation de l’’activitactivitéé ddéésirsirééee
Processus beaucoup plus complexe Processus beaucoup plus complexe 
nnéécessitant une cessitant une éévaluation valuation 
approfondieapprofondie



Recommendations pour Recommendations pour 
ll’é’évaluationvaluation de de ll’’innocuitinnocuitéé

PotentielPotentiel de rde réésistance aux sistance aux 
antibiotiquesantibiotiques afinafin de ne pas de ne pas 
introduireintroduire un nouveau un nouveau mméécanismecanisme
PotentielPotentiel de production de de production de toxinestoxines
ActivitActivitéé hhéémolytiquemolytique
ActivitActivitéé mméétaboliquetabolique
ÉÉvaluationvaluation des des effetseffets secondairessecondaires
suivantsuivant la la misemise en en marchmarchéé



InnocuitInnocuitéé

Augmentation du Augmentation du tauxtaux de de 
mortalitmortalitéé chez les patients avec chez les patients avec 
pancrpancrééatiteatite aux aux soinssoins intensifsintensifs
DDééveloppementveloppement de de sensibilitsensibilitéé
aux aux allergallergèènesnes chez les chez les enfantsenfants
de de moinsmoins de 6 de 6 moismois
SepticSepticéémiemie, , endocarditeendocardite, , 
pneumoniepneumonie dd’’aspirationaspiration



PrPréécautionscautions
ImmunosupprimImmunosuppriméé ((maladiemaladie ouou
mméédicamentdicament))
AtteinteAtteinte gastrogastro--intestinaleintestinale (ex: (ex: 
maladiemaladie de de CrohnCrohn))
Obstruction gastroObstruction gastro--intestinaleintestinale
RisqueRisque de de pneumoniepneumonie dd’’aspirationaspiration
Production de Production de vitaminevitamine K?K?



Exemples de prExemples de prééparationsparations

AA
Produits Composition Quantité Commentaire

Yoptimal 
(Yoplait)

Lactobacillus 
acidophilus
Bifidobacterium 
lactis

1 milliard/100g Respecter les 
conditions 
d’entreposage

DanActive 
(Danone)

L. casei 10 milliards/94g (1 
bttle)

Concentration 
élevée, évalué par 
études cliniques

Lait Pro 
(Natrel)

Bifidobacterium 
lactis
Lactobacillus 
rhamnosus

1 milliard par 250 mL Boisson laitière
Respecter les 
conditions d’usage 
(ne pas chauffer)



Exemples de prExemples de prééparationsparations

AA

Produits Usag 
e

Teneur Composition Posologie

Probaclac 
(capsule)

DAA Adulte 6md/cap
Enfant 3 md/cap
Xfort 10 md/cap

L helveticus R52 
L rhamnosus 
R11 et autres

1 cap BID

Bio-K+ CL 
1285 
(Capsule, 
lait 
fermenté)

DAA 30 md/cap régulier
50 md/cap xfort ou 
portion de lait

L. Acidophilus
L. casei

1-2 caps die 
(régulier) 1 cap die 
(x-fort)
1 lait fermenté DIE

Probiotique 
s 6 Milliard 
(Adrien 
Gagnon)
(capsule)

DAA 5.7 md ufc
0.3 md ufc

Lactobacillus 
rhamnosus
Lactobacillus 
acidophilus 
(helveticus) et 
autres

1 cap TID

Florastor 
(capsule, 
sachet)

DAA
DACD

5 md/cap (250 mg) Saccharomyces 
boulardii

DAA: 250 mg BID 
x 5 jours
DACD 500 mg BID 
x 4 sem



ProbiotiquesProbiotiques utiles en prutiles en préévention vention 
ou traitement de la DACD?ou traitement de la DACD?

2 revues compl2 revues complèètes rtes réécentes:centes:
Katz JA.  J Clin Katz JA.  J Clin GastroenterolGastroenterol 2006; 2006; 
40: 24940: 249--5555
–– Revue de la littRevue de la littéératurerature
McFerlandMcFerland LV. Am J LV. Am J GastroenterolGastroenterol
2006; 101: 8122006; 101: 812--22.22.
–– MMéétata--analyseanalyse
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But: restorer la flore normale du patient.  La perte de la flore compétitrice est un des facteurs improtants dans le développement de la maladie.  



Pas d’effets sur le taux de rechute: tédue no. 1 et réduction de rechutes avec la deuxième étude (n= 124) 35% VS 65%



Katz JA.  J Clin Katz JA.  J Clin GastroenterolGastroenterol 2006; 40: 2492006; 40: 249--5555

PrPréévention primaire de la DAAvention primaire de la DAA



PrPréévention primaire de la DACDvention primaire de la DACD

Katz JA.  J Clin Katz JA.  J Clin GastroenterolGastroenterol 2006; 40: 2492006; 40: 249--5555



Lignes directrices pour usage des Lignes directrices pour usage des probiotiquesprobiotiques pour pour 
la diarrhla diarrhéée associe associéée aux antibiotiques et la diarrhe aux antibiotiques et la diarrhéée e 

àà ClostridiumClostridium difficiledifficile
PrPréévention de la diarrhvention de la diarrhéée associe associéée aux ABe aux AB

Adultes: Adultes: S. S. boulardiiboulardii 1g par jour1g par jour
Niveau dNiveau d’é’évidence: Bonvidence: Bon

Enfants: LGG 1Enfants: LGG 1--2 X 102 X 101010 CFU par jourCFU par jour
Niveau dNiveau d’é’évidence: Bonvidence: Bon

ÉÉviter chez les patients viter chez les patients immunosupprimimmunosupprimééss
PrPréévention de la diarrhvention de la diarrhéée e àà ClostridiumClostridium difficiledifficile

Adultes: Adultes: S. S. boulardiiboulardii 1g par jour1g par jour
Niveau dNiveau d’é’évidence: Modvidence: Modéérréé

Enfants: pas assez dEnfants: pas assez d’é’évidence pour faire une recommandationvidence pour faire une recommandation
ÉÉviter chez les patients viter chez les patients immunosupprimimmunosupprimééss

Katz JA.  J Clin Katz JA.  J Clin GastroenterolGastroenterol 2006; 40: 2492006; 40: 249--5555



McFerlandMcFerland et al et al mméétata--analyseanalyse

ÉÉtudes sur ltudes sur l’’efficacitefficacitéé des des probiotiquesprobiotiques
dans la colite dans la colite àà C. difficileC. difficile sont sont 
contradictoires et un consensus ne peut contradictoires et un consensus ne peut 
être être éétablitabli
MMéétata--analyseanalyse utilisant les moteurs de utilisant les moteurs de 
recherche recherche PubmedPubmed, , MedlineMedline et et GoogleGoogle
ScholarScholar::
–– 31 31 éétudes randomistudes randomisééeses



ProbiotiquesProbiotiques 
en pren préévention vention 

de la DAAde la DAA

McFarlandMcFarland LV et al. Am J LV et al. Am J 
GastroenterolGastroenterol 2006;101:8122006;101:812-- 
2222



ProbiotiquesProbiotiques en traitement de la DACDen traitement de la DACD

McFarlandMcFarland LV et al. Am J LV et al. Am J GastroenterolGastroenterol 2006;101:8122006;101:812--2222



ProbiotiquesProbiotiques et antibiotiques?et antibiotiques?

SurawiczSurawicz, CID 2000; 31:1012, CID 2000; 31:1012--77
–– VancomycineVancomycine QID x 10j + QID x 10j + S.boulardiiS.boulardii 

500mg po BID au jour 7 de 500mg po BID au jour 7 de vancovanco X 4 X 4 
semainessemaines

MacFarlandMacFarland, JAMA 1994; 271(24): , JAMA 1994; 271(24): 
19131913--88
–– TxTx VancoVanco ou MTZ suivi deou MTZ suivi de S.boulardiiS.boulardii 

500mg po BID X 4 semaines500mg po BID X 4 semaines
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Pas d’effets sur le taux de rechute: étdue no. 1 et réduction de rechutes avec la deuxième étude (n= 124) 35% VS 65%

Surawicz 2000:

In an effort to further refine a standard regimen, we tested patients receiving a regimen of a standard antibiotic for 10 days and then added either S. boulardii (1 g/day for 28 days) or placebo. A significant decrease in recurrences was observed only in patients treated with high-dose vancomycin (2 g/day) and S. boulardii (16.7%), compared with those who received high-dose vancomycin and placebo (50%; P = .05). No serious adverse reactions were observed in these patients. Comparison of data from this trial with data from previous studies indicates that recurrent CDD may respond to a short course of high-dose vancomycin or to longer courses of low-dose vancomycin when either is combined with S. boulardii. 

MacFarland 1994:

OBJECTIVE--To determine the safety and efficacy of a new combination treatment for patients with Clostridium difficile-associated disease (CDD). The treatment combines the yeast Saccharomyces boulardii with an antibiotic (vancomycin hydrochloride or metronidazole). DESIGN--A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group intervention study in patients with active CDD. Patients received standard antibiotics and S boulardii or placebo for 4 weeks, and were followed up for an additional 4 weeks after therapy. Effectiveness was determined by comparing the recurrence of CDD in the two groups using multivariate analysis to control for other risk factors for CDD. SETTING--National referral study of ambulatory or hospitalized patients from three main study coordinating centers. PATIENTS--A total of 124 eligible consenting adult patients, including 64 who were enrolled with an initial episode of CDD, and 60 who had a history of at least one prior CDD episode. Patients who were immunosuppressed due to acquired immunodeficiency syndrome or cancer chemotherapy within 3 months were not eligible. INTERVENTION--Treatment with oral S boulardii (1 g/d for 4 weeks) or placebo in combination with a standard antibiotic. MAIN OUTCOME MEASURE--Recurrence of active CDD. RESULTS--A history of CDD episodes dramatically increased the likelihood of further recurrences. Multivariate analysis revealed that patients treated with S boulardii and standard antibiotics had a significantly lower relative risk (RR) of CDD recurrence (RR, 0.43; 95% confidence interval, 0.20 to 0.97) compared with placebo and standard antibiotics. The efficacy of S boulardii was significant (recurrence rate 34.6%, compared with 64.7% on placebo; P = .04) in patients with recurrent CDD, but not in patients with initial CDD (recurrence rate 19.3% compared with 24.2% on placebo; P = .86). There were no serious adverse reactions associated with S boulardii. CONCLUSIONS--The combination of standard antibiotics and S boulardii was shown to be an effective and safe therapy for these patients with recurrent CDD; no benefit of S boulardii was demonstrated for those with an initial episode of CDD.�



3 diff3 difféérents rents probiotiquesprobiotiques: : S. S. boulardiiboulardii --
LactobacillusLactobacillus rhamnosusrhamnosus GGGG-- MMéélanges langes 
de de probiotiquesprobiotiques rrééduisent le duisent le 
ddééveloppement de la diarrhveloppement de la diarrhéée associe associéée e 
aux ABaux AB
Seulement Seulement S. S. boulardiiboulardii semble être semble être 
efficace contre la diarrhefficace contre la diarrhéée associe associéée au e au 
C. difficileC. difficile
MacFerland LV et al. Am J Gastroenterol 2006; 101: 812-22

McFerlandMcFerland et al et al mméétata--analyseanalyse



PrPrééventionvention primaireprimaire

ÉÉtudetude randomisrandomiséé, placebo, de , placebo, de yaourtyaourt
enrichienrichi de de lactobacilleslactobacilles ((Lactobacillus Lactobacillus 
acidophilus, L. acidophilus, L. caseicasei))
AdministrAdministréé àà moinsmoins de 24 hours aprde 24 hours aprèès le s le 
ddéébut des but des antibiotisantibiotis
TauxTaux de DAAde DAA
–– 17.1% 17.1% dsds groupegroupe lactobacilleslactobacilles
–– 37.2% 37.2% dsds groupegroupe placeboplacebo
–– p = 0,039p = 0,039

Diminution de Diminution de ll’’incidenceincidence de DACD chez de DACD chez 
les les patienspatiens recevantrecevant des des antibiotiquesantibiotiques (ns)(ns)

Beausoleil M et al. Can J Gastroenterol 2007;21:732

n = 89
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Beausoleil M, Fortier NA, Guénette S, L’Ecuyer A, Savoie M, Weiss K, Lachaîne J, Franco M.  Effect of a Lactobacillus acidophilus and casei-enriched yoghurt in the primary prevention of antibiotic-associated diarrhea (LACTIC trial): a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.  Am J Gastroenterol 2004; 99 (S10) : S234. Abstract # 722.



ProbiotiquesProbiotiques en en éémergence!mergence!

LL’’aspect naturel, vaspect naturel, vééggéétarien et en tarien et en ééquilibre quilibre 
avec lavec l’’environnement plait environnement plait àà ll’’esprit mais esprit mais 
tend tend àà faire oublier le jugement cliniquefaire oublier le jugement clinique

Laissons les recettes et la cuisine au Laissons les recettes et la cuisine au 
cuisinier, prenons soins des patientscuisinier, prenons soins des patients
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