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Critique et pratique fait école. Des résidents de premiere année en spécialité de I'Université Laval ont rédigé un résumé critique d'un article récent d'intérét dans leur domaine.
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a la révision de ce travail de synthese. Quelques-uns de ces travaux seront publiés au cours des prochaines semaines.
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Vous voulez répondre efficacement

a vos questions cliniques?

Vous désirez apprécier de facon
critique la qualité de I'information
scientifique ?

Inscrivez-vous aux modules interactifs
d'autoapprentissage des habiletés de lec-
ture critique et de gestion de I'informa-
tion d’InfoCritique en visitant le infocri-
tique.fmed.ulaval.ca et en cliquant sur
Développement professionnel continu
dans le menu de gauche. InfoCritique
vous permet d'obtenir 18 heures de cré-
dits de DPC.

un probiotique a la rescousse?

RESUME

Objectif

Evaluer lefficacité d'une préparation de probiotiques a haute
concentration, le VSL#3, dans la prévention de la diarrhée
induite par la radiothérapie chez les patients cancéreux.

Conception
Essai clinique randomisé a double insu avec groupe témoin
placebo.

Contexte
Patients recrutés au centre de radiothérapie de I'Université
de Messine, en Italie.

Participants

1l sagit de patients ayant été opérés pour un cancer du rec-
tum, du sigmoide ou du col de l'utérus, recevant un traite-
ment adjuvant de radiothérapie pour une dose totale variant
de 60 & 70 Gy. Ils avaient une espérance de vie de plus dun
an et un indice supérieur a 70 sur léchelle de performance
de Karnofsky. Ils ne présentaient pas de fiévre, de sepsis, de
fistule, d’abces intra-abdominal, de vomissement ou de diar-
rhée persistante, de maladie inflammatoire intestinale, et
aucun n'avait pris d’antibiotique au cours des deux semaines
précédant le début du traitement.

Interventions

En tout, 490 patients consécutifs ont été assignés au hasard,
entre mai 1999 et décembre 2005, a recevoir un traitement
probiotique VSL#3 (n = 245), un sachet t.i.d., ou un traite-
ment placebo (n =245), du premier au dernier jour de la ra-
diothérapie. Le VSL#3 est une préparation probiotique a
haute concentration contenant 450 milliards de microorga-
nismes par gramme. Ce mélange est composé de quatre sou-
ches de lactobacilles (L. casei, L. planturum, L. acidophilus
et L. bulgaricus), de trois souches de bifidobactéries
(B. longum, B. breve et B. infantis) et d'une souche de strep-
tocoque (S. thermophilus).

Principales mesures de résultats

Les deux mesures principales de [étude étaient la fréquence
de la diarrhée radio-induite et la gravité de cette diarrhée
selon les critéres de toxicité de 'Organisation mondiale de la
santé (OMS). Les mesures secondaires étaient le nombre de
selles par jour des patients et le délai d'utilisation du lopéra-
mide dans le traitement symptomatique de la diarrhée.

Résultats

La fréquence de la diarrhée a été inférieure dans le groupe
sous VSL#3 par rapport au groupe témoin (31,6 % versus
51,8 %; p < 0,001). De méme, la gravité de la diarrhée a été
réduite dans le groupe sous probiotiques en ce qui concerne
la proportion de patients atteints d'une diarrhée de grades 3
ou 4 (10,4 % versus 55,4 %; p < 0,001). Par contre, il n'y avait
pas de différence significative entre les groupes quant a la
proportion de patients atteints de diarrhée de grades 1 ou 2
(34 sur 77 versus 50 sur 124; p > 0,05). Parmi tous les pa-
tients présentant une entérite radique aigué, le nombre
moyen de selles par jour était de 5,1 + 3 pour les patients
sous VSL#3 et de 14,7 + 6 pour ceux sous placebo (p < 0,05).
Le délai moyen avant I'utilisation du lopéramide dans le sou-
lagement des symptomes était de 122 h + 8 h pour le groupe
VSL#3 et de 86 h + 6 h pour le groupe témoin (p < 0,001).

Conclusion

Le probiotique VSL#3 est un moyen simple et efficace pour
prévenir la diarrhée secondaire a la radiothérapie chez les
patients ayant été opérés pour un cancer du rectum, du sig-
moide ou du col utérin.
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COMMENTAIRE

Pertinence de I'étude

Lentérite radique aigué est une complication fréquente et
morbide de la radiothérapie abdominale et pelvienne. Elle
se présente habituellement par une diarrhée et risque den-
trainer déshydratation, fatigue et interruption de la radio-
thérapie. Jusqu'a présent, les études nont pu conclure a lef-
ficacité d’un traitement pour diminuer cette toxicité
gastro-intestinale, les mesures les plus utiles étant encore
le soutien nutritionnel et les antidiarrhéiques. Actuelle-
ment, les probiotiques sont un sujet d'intérét en recherche
pour leur réle préventif ou curatif des diarrhées.

Importance des résultats

Létude démontre de fagon statistiquement significative
une réduction du risque dentérite radique aigué avec l'usa-
ge de la préparation probiotique VSL#3 en termes de fré-
quence et de gravité des symptomes. Les résultats sont in-
téressants sur le plan clinique avec seulement cing patients
a traiter pour éviter un cas dentérite aigué et deux patients
a traiter pour prévenir un cas de diarrhée de grades 3 ou 4.
D’autre part, pour les diarrhées de grades 1 ou 2,il ny a pas
de différence statistiquement significative entre les grou-
pes. Enfin, aucune toxicité importante reliée au VSL#3 n'a
été rapportée en cours détude.

(ritique de la méthodologie

Il s'agit d'un essai clinique randomisé & double insu dont la
qualité méthodologique est difficile a apprécier étant don-
né le manque d’information. La méthode de randomisa-
tion et d’assignation nest pas explicite. Il n'y a pas de ta-
bleau 1 permettant de comparer les caractéristiques des
groupes de traitement. Les auteurs affirment a ce propos
que les groupes sont comparables quant a divers facteurs
comme I'age, le sexe ou lextension tumorale, mais larticle
ne précise pas si la randomisation tient compte du type de
cancer traité (sigmoide, rectum, col) ni si une chimiothé-
rapie a été recue. Les auteurs auraient aussi da préciser les
techniques d’irradiation (appareil, champ, cache, brachy-
thérapie associée) et tenir compte de la diéte des patients.
Par ailleurs, une mesure supplémentaire qui aurait été per-
tinente est la qualité de vie des patients.

Cet article a toutefois 'avantage de tenir compte de la
grande majorité des sujets randomisés. Sur les 490 patients
randomisés, seulement huit ont été exclus, pour des rai-
sons valables; 97,5 % des patients du groupe témoin et 99,
1 % de ceux du groupe expérimental ont fait lobjet dune
analyse. Cette analyse semble avoir été réalisée selon le res-
pect du groupe d’assignation (intention de traiter). Finale-
ment, en ce qui a trait a la validité des mesures des résul-
tats,la gravité des diarrhées a été évaluée dapresles critéres
reconnus de toxicité intestinale de TOMS.

Mise en perspective selon |'état des connaissances
Seulement deux essais cliniques randomisés 1.2 de petite
taille avaient été réalisés auparavant et démontraient un
bénéfice a lajout d’un probiotique pour prévenir la toxicité
intestinale de la radiothérapie. Plus récemment, une autre
étude3 a cependant présenté des résultats non significatifs,
sauf en ce qui concerne la consistance des selles.

Plus prés de nous, a 'Hotel-Dieu de Québec, une étude de
phase IIT est présentement en cours pour évaluer leffica-
cité prophylactique du Bifilact, un produit probiotique
québécois, dans la réduction de la diarrhée modérée a gra-
ve secondaire a la radiothérapie pelvienne.

Décision

Bénéfice

Points faibles

Points forts

CONTRIBUTION A LA PRISE DE DECISION CLINIQUE

Cette étude suggere, malgré des limitations méthodologiques d’importance,

I'utilité des probiotiques dans la prévention de I'entérite aigué.




