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Introduction

L’écosysteme vaginal est constitué d’un microbiote protecteur, représenté majoritairement
par les lactobacilles. Ces bactéries constituant la flore de Doderlein sont de véritables
gardiens de la cavité vaginale. Cependant, la stabilité de cet écosysteme est par définition
tres fragile et de nombreux facteurs peuvent contribuer a rompre I'équilibre de la flore
vaginale.

Tout déséquilibre de la flore peut étre a I'origine d’une prolifération de micro-organismes a
I'origine de pathologies telles que mycoses et vaginoses. Ces deux pathologies seront au
centre de cette étude. Il s’agit d’infections fréquentes menant a de nombreuses
consultations en gynécologie, et trés souvent récidivantes. Ces récidives ont un impact sur la
gualité de vie des femmes qui sont touchées et peuvent également étre a l'origine de
répercussions psychosexuelles. En effet, dans les études, les femmes rapportent
fréquemment des sentiments de malaise, de dévalorisation et de honte pouvant perturber
leur vie intime.

Pour traiter ces infections vaginales, les antifongiques et les antibiotiques sont
classiqguement utilisés. Cependant, ces traitements sont souvent inefficaces pour empécher
les récidives, entrainant les femmes dans un cercle vicieux d’automédication et de
consultations multiples. En effet, ils ne permettent pas toujours a la flore vaginale de
retrouver son équilibre initial, garant d’un écosysteme vaginal sain. Or, le retour a une flore
« normale » semble essentiel afin d’éviter les récidives.

C’est pourquoi I'intérét s’est porté, au cours de ces 20 dernieres années, sur des traitements
susceptibles de maintenir ou de restaurer une flore vaginale normale. Ainsi, |'utilisation des
probiotiques a base de lactobacilles pourrait permettre de remplacer la flore vaginale
« pathogene » par une flore saine.

Apres un rappel bibliographique sur la flore vaginale, ses modifications physiologiques et
pathologiques, nous nous intéresserons donc a l'utilisation des probiotiques dans cette
indication, en tentant de déméler les arguments « marketing » des véritables études
cliniques d’efficacité de ces produits.



I- La flore vaginale « normale »

I-1 L’appareil génital féminin

I-1-1 Anatomie et physiologie de I’appareil génital

féminin

L'appareil génital féminin est constitué de deux types d’organes :

- les organes génitaux internes représentés par les ovaires et les voies génitales,

situés a l'intérieur de la cavité pelvienne ;

- les organes génitaux externes, situés a I'extérieur du vagin.

» Les organes génitaux internes (Figure 1)

On retrouve tout d’abord les ovaires, situés de part et d’autre de I'utérus. Les ovaires sont
les gonades femelles. lls produisent les gametes femelles (les ovules) et sécretent les

hormones sexuelles femelles : les cestrogenes et la progestérone. Les ovaires synthétisent

plusieurs types d’cestrogénes dont |'cestradiol, I'cestrone et I'cestriol. L’'cestradiol est

synthétisé en majorité ; il est responsable de la plupart des effets cestrogéniques.

Les organes génitaux internes sont ensuite constitués par les voies génitales. Au sein des

voies génitales, on retrouve les trompes utérines aussi appelées trompes de Fallope, I'utérus

et le vagin (Marieb, 2005).

Ligament Ligament Fond Partie interstitielle  Trompe
large ovarien Isthme de l'utérus de la trompe utérine

Infundibulum
avec des
franges

Ovaire

Orifice
externe
du col

: KLigament rond
= A

< Corps de I'utérus

Col

Vagin présentant
des replis

Figure 1 : Les organes de reproduction dans le pelvis (Waugh et al, 2007)
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e |'utérus (Figure 2)

L'utérus est situé dans le bassin entre le rectum et la base de la vessie. C'est un organe creux
et musculeux aux parois épaisses, destiné a accueillir, héberger et nourrir I'ovule fécondé. A
la base de I'utérus, on retrouve le col de l'utérus, c’est une partie trés étroite qui constitue
I’orifice de I'utérus et fait saillie dans le vagin (Marieb, 2005).

La paroi de I'utérus est constituée de trois couches tissulaires :

- le périmetre : il s’agit du péritoine ;

- le myometre : c’est une épaisse couche musculaire, ou se trouvent les vaisseaux
sanguins et les nerfs ;

- I'endometre : il contient un grand nombre de glandes tubulaires sécrétant du
mucus. Il est constitué de deux couches. La couche supérieure s’épaissit pendant
la premiére moitié du cycle et desquame pendant la menstruation si 'ovule n’est
pas fécondé (Waugh et al, 2007).

La muqueuse du canal du col utérin contient les glandes cervicales de 'utérus. Celles-ci
sécretent un mucus qui remplit le col et recouvre I'orifice externe du col (Marieb, 2005).

* Levagin

Le vagin est localisé entre la vessie et le rectum. Il s’étend du col de l'utérus jusqu’a
I’extérieur du corps au niveau de la vulve. C’est un tube aux parois minces, mesurant 8 a 10
cm de long. L'urétre est fixé a sa paroi antérieure. Le vagin permet la sortie du bébé pendant
I’'accouchement ainsi que I’écoulement du flux menstruel (Marieb, 2005).

Trompe Cavité du corps
utérine de I'utérus

’”_ﬁ

Myométre
(muscle lisse)

Périmetre
(péritoine)

Endométre
(epithélium)
Ostium interne
de I'utérus

Canal cervical Cavité du col

Ostium externe
de I'utérus

Vagin

Figure 2 : Vue latérale des organes féminins de reproduction dans le pelvis, et les structures
voisines (Waugh et al, 2007)
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» Les organes génitaux externes

Ils sont représentés par la vulve qui est elle-méme composée du mont du pubis, du clitoris et
des structures du vestibule (Marieb, 2005).

D’un point de vue microbiologique, I'appareil génital féminin est constitué de deux secteurs
tres distincts. Tout d’abord, on retrouve un secteur totalement stérile représenté par
I’endocol, la cavité utérine, la cavité tubaire située a I'intérieur des trompes de Fallope et la
cavité péritonéale. A la jonction de ce premier secteur, on retrouve un second secteur
constitué de la vulve, du vagin et de I'exocol, qui est lui largement colonisé par les flores
commensales.

Ces deux secteurs sont donc séparés par le col de I'utérus qui peut-étre considéré comme un
véritable « verrou microbiologique », empéchant les bactéries au niveau vaginal de
remonter dans 'utérus. La stérilité du premier secteur est également maintenue grace a
I’action mécanique de la glaire cervicale qui s’écoule de I'utérus vers le vagin et constitue
ainsi une barriere infranchissable pour les bactéries vaginales (Denis et al, 2007).

I-1-2 Le pH vaginal
La paroi du vagin est composée de trois couches :

- I'adventice, c’est une couche fibroélastique externe ;
- la musculeuse, couche constituée de muscle lisse ;
- la muqueuse, constituée d’un épithélium stratifié squameux non kératinisé.

La muqueuse est lubrifiée par les glandes vestibulaires ou glandes de Bartholin situées de
chaque co6té de la moitié postérieure de I'orifice vaginal. Sous I'influence des cestrogenes, les
cellules épithéliales liberent de grandes quantités de glycogene, qui est ensuite transformé
en acide lactique par les bactéries résidentes du vagin au cours d’un métabolisme anaérobie
(Marieb, 2005). Ce mécanisme est largement responsable de I'acidité présente au sein du
vagin. En effet, le pH de la cavité vaginale est normalement acide. Il est environ de 4 [3,8-
4,4] (Bergogne-Bérézin, 2007). Cette acidité empéche ainsi les agents pathogénes de se
développer dans la cavité vaginale et protége donc le vagin contre les infections (Turovskiy
etal, 2011).

Un pH anormal évoque donc une possible infection vaginale. Dans les pathologies telles que
la vaginose bactérienne et les vaginites a Trichomonas vaginalis, le pH est généralement
supérieur ou égal a 4,5. Inversement, lors de vaginites a Candida albicans, le pH devient tres
acide et inférieur a 4. Des situations non infectieuses peuvent également modifier le pH
vaginal. En effet, au cours des regles, lors de rapports sexuels non protégés avec entrée du
sperme dans la cavité vaginale ou lors de l'utilisation d’antifongiques ou d’antibiotiques
locaux, on observe une augmentation du pH vaginal (Bergogne-Bérézin, 2007).
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I-1-3 Composition de la flore microbienne normale

Le milieu vaginal est composé d’une phase liquide (eau, substances d’origine plasmatique et
constituants de la glaire cervicale) et d’éléments solides (cellules vaginales exfoliées,
leucocytes et bactéries) (Denis et al, 2007).

La flore bactérienne dominante est représentée par le genre Lactobacillus. 1l existe de
nombreuses especes de lactobacilles ; plus de vingt especes ont été identifiées dans la cavité
vaginale. Les especes les plus souvent rencontrées sont L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii et
L. iners. La concentration usuelle des lactobacilles en I'absence de pathologie est de 10° a
102 bactéries par gramme de sécrétions vaginales (Denis et al, 2007).

L. iners est une des dernieres especes décrites. Cela s’explique par le fait que les lactobacilles
sont le plus souvent cultivés sur des milieux sélectifs tel que MRS agar (Gélose de Man
Rogosa Sharp) dont le constituant principal est le glucose, milieu sur lequel cette espéce ne
pousse pas (Lamont et al, 2011).

Cette prédominance d’especes de lactobacilles au sein de la flore vaginale normale garantit
un milieu vaginal « en bonne santé », grace a la production d’acide lactique qui permet de
maintenir un environnement acide, et donc un environnement hostile au développement
des pathogénes (Lamont et al, 2011).

A cOté de cette flore vaginale dominante, il existe une grande diversité d’espéces. En fait, on
peut classer les especes de la flore vaginale en trois groupes distincts en fonction de leur
origine écologique :

-Groupe |: ce groupe est représenté par la flore bactérienne dominante spécifiquement
adaptée a la cavité vaginale. Cette flore est aussi fréquemment appelée flore de Doderlein,
dénomination issue du nom du professeur Albert Doderlein, qui en 1892, avait été le
premier a décrire les organismes colonisant le vagin. Il expliquait déja a I'’époque que ces
organismes produisaient de I'acide lactique qui inhibait la croissance des bactéries
pathogenes. Les lactobacilles sont observables a la coloration de Gram, ce sont de gros
bacilles a Gram positif (Figure 3, page 15).

13



Figure 3 : Flore vaginale normale (coloration de Gram) : les lactobacilles se présentent sous forme
de longs bacilles a Gram positif recouvrant un tapis de cellules épithéliales (http://pedagogie.ac-
montpelier.fr/disciplines/sti/biotechn)

-Groupe Il : ce groupe est représenté par la flore bactérienne d’origine digestive qui colonise
souvent les voies génitales. On la retrouve chez 2 a 80 % des femmes selon les bactéries
impliquées. On y retrouve des bactéries telles que Streptococcus agalactiae (principal agent
d’infections materno-feetales qui colonise le vagin de 10 a 20 % des femmes en age de
procréer) et Enterococcus, des entérobactéries en particulier Escherichia coli (également
agent fréquent d’infections materno-feetales, en particulier le sérotype K1) mais également
Proteus, Morganella, Providencia, Klebsiella, Enterobacter et Serratia. Ces bactéries sont
d’autant plus présentes que les femmes ont recu de multiples antibiothérapies. Dans ce
groupe, on retrouve également des bacilles a Gram négatif aérobies stricts tels que
Pseudomonas et Acinetobacter, des staphylocoques et de nombreuses bactéries anaérobies
telles que Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Clostridium,
Peptostreptococcus, Veillonella, Mobiluncus. On y retrouve aussi des bactéries dont la
présence est fréquemment associée a la vaginose bactérienne telles que Gardnerella
vaginalis, Atopobium vaginae, des mycoplasmes et des levures telles que Candida albicans.

-Groupe Il : ce groupe est représenté par des hotes usuels de la cavité oropharyngée qui
colonisent plus rarement la cavité vaginale. On les retrouve chez 0,1 % a 2 % des femmes
selon les bactéries en cause. Les principales bactéries retrouvées sont Haemophilus
influenzae et H. parainfluenzae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis et autres Neisseria, Branhamella, Capnocytophaga... (Denis et al,
2007).
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Grace a I'amélioration de la spécificité des techniques microbiologiques et notamment a
I"utilisation des techniques génotypiques, on sait maintenant qu’une flore vaginale normale
ne contient pas beaucoup d’especes différentes de lactobacilles. La plupart des femmes ont
une flore vaginale dominée par une seule espéce et plus rarement, certaines ont une flore
ou deux espéces de lactobacilles cohabitent (Lamont et al, 2011).

L'exclusion des autres especes est en accord avec la théorie dite de « I’exclusion
compétitive » (compétition entre deux especes) et la capacité, en particulier de L. iners et L.
crispatus a concurrencer les autres bactéries. Il existe également des facteurs « d’accueil »
qui influencent fortement la colonisation de I’environnement vaginal par des espéeces qui en
sont capables (Lamont et al, 2011).

Récemment, il a également été montré que certaines femmes, sans signe d’infection
vaginale (7-33 %), ont un manque notable de lactobacilles, qui sont alors remplacés par
d’autres especes produisant de I'acide lactique telles que Atopobium vaginae, Megasphaera
et Leptotrichia. Un environnement sain peut donc étre maintenu a condition qu’une certaine
guantité d’acide lactique soit produite (Lamont et al, 2011).
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I-2 Evolution de la flore vaginale

I-2-1 Des premiéeres semaines de vie a la petite enfance

Lors de son développement in utéro, le foetus évolue dans un environnement stérile. La
premiere exposition d’un nourrisson aux micro-organismes a lieu au moment de
I’'accouchement lors du passage de la filiere génitale puis, lors du contact avec les soignants
et avec I'air environnant (Turovskiy et al, 2011).

La composition de la flore vaginale est largement influencée par le taux d’cestrogénes
circulants. Au cours de la grossesse, des cestrogénes sont transférés du sang maternel au
sang foetal et cela entraine une accumulation de glycogene dans les cellules tapissant la
muqueuse vaginale. Par conséquent, quelques semaines aprés la naissance, le vagin du
nourrisson est colonisé par les lactobacilles. Ils transforment le glycogene en acide lactique
et le pH vaginal est alors acide. Le vagin d’un nouveau-né a donc une composition
bactérienne similaire a celui d’un vagin d’une femme adulte. A c6té de cela, les cestrogénes
entrainent également un épaississement de la muqueuse vaginale. Les lactobacilles vont
donc dominer I’écosysteme vaginal du nouveau-né jusqu’a ce que les cestrogeénes maternels
soient métabolisés (Tortora et al, 2003).

Ensuite, la disparition des cestrogenes maternels est suivie de divers changements au sein de
I’écosysteme vaginal. Chez la petite fille, il est donc constitué par d’autres bactéries,
notamment celles des flores commensales de la peau et du tube digestif. On retrouve donc
le plus souvent des micro-organismes aérobies tels que Staphylococcus epidermidis, E. coli,
divers entérocoques et également des micro-organismes anaérobies tels que Bacteroides,
Peptostreptococcus et Propionibacterium. Le pH vaginal est également modifié et devient
plus neutre voire alcalin. Il restera ainsi jusqu’a la puberté (Turovskiy et al, 2011).

I-2-2 Au moment de la puberté

La puberté est marquée par une hausse graduelle du taux d’cestrogénes menant a
I’épaississement de la muqueuse vaginale et a l'augmentation de la production de
glycogeéne. Les lactobacilles redeviennent alors prédominants et le pH vaginal redevient
acide. Les lactobacilles endossent alors leur role de barriere et limitent la croissance des
micro-organismes potentiellement pathogenes (Turovskiy et al, 2011 ; Tortora et al, 2003).

De la puberté a la ménopause, I'écosystéme vaginal sain est donc dominé par les
lactobacilles. A ce stade de maturité sexuelle, la composition de la flore microbienne,
I’épaisseur relative de la muqueuse vaginale et la teneur en glycogéne sont largement
influencées par les cestrogenes (Turovskiy et al, 2011 ; Tortora et al, 2003).
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En ce qui concerne la composition qualitative et quantitative de la flore microbienne des
adolescentes, il n’a pas été trouvé de différence notable avec celle des femmes adultes. En
effet, la flore est dominée par les mémes especes de Lactobacillus. On retrouve en majorité
L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri et L. iners. De méme, chez certaines adolescentes, on
retrouve un manque de lactobacilles qui sont alors remplacés par d’autres bactéries
productrices d’acide lactique tel qu’Atopobium vaginae (Yamamoto et al, 2009).

I-2-3 Au cours du cycle menstruel

Lors des différentes phases du cycle menstruel, la composition de la flore vaginale évolue
également. En effet, le nombre de lactobacilles a tendance a augmenter au cours du cycle.
Simultanément, les autres micro-organismes présents dans la cavité vaginale ont tendance a
diminuer. Au moment de la survenue des regles, la présence de potentiels agents
pathogenes est plus élevée, faisant de cette période vulnérable, un moment propice a la
survenue d’infections vaginales. Il est probable que le déséquilibre qui se produit au sein de
I’écosysteme vaginal est largement favorisé par I'augmentation du pH vaginal qui a lieu lors
de la menstruation (Turovskiy et al, 2011).

Parmi les potentiels pathogenes qui peuvent étre retrouvés au moment des regles, G.
vaginalis est fréquemment rencontré. Pendant cette période, on observe une augmentation
de la présence de cette bactérie et une diminution des lactobacilles. A la fin de la période
des regles, les quantités de G. vaginalis diminuent et parallelement, le nombre de
lactobacilles augmente (Srinivasan et al, 2010). Ainsi, au fur et a3 mesure de I'avancement du
cycle, I'augmentation du niveau d’cestrogenes, I'épaississement de la muqueuse vaginale et
donc I'augmentation de la production de glycogéne permettent a nouveau aux lactobacilles
de devenir dominants au sein de I'écosystéme vaginal (Turovskiy et al, 2011).

I-2-4 Chez la femme enceinte

Des études tres récentes utilisant des techniques modernes de pyroséquengage tendent a
montrer une moins grande diversité des espéces présentes dans la flore vaginale des
femmes enceintes, avec une nette prédominance de L. iners, L. crispatus, L. jensenii et L.
johnsonii, et parfois méme la présence d’une seule espece (Aagaard et al, 2012). Dans une
étude un peu plus ancienne utilisant des techniques classiques de culture, les especes les
plus fréquemment retrouvées dans la flore vaginale de femmes enceintes en bonne santé
étaient L. crispatus et L. gasseri, suivies de L. jensenii et L. rhamnosus. La encore, la flore
était dominée par une seule espéce ou |'association de deux especes (Kiss et al, 2007).
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I-2-5 Chez la femme ménopausée

La ménopause est marquée par une diminution de la sécrétion d’cestrogenes, une atrophie
de la mugqueuse vaginale et une élévation du pH vaginal. Cette période est également
associée a un déclin des lactobacilles vaginaux. La composition de la flore microbienne
redevient alors identique a celle présente chez I'enfant.

I-3 Role de la flore lactobacillaire

Les lactobacilles occupent un role primordial dans la protection de I'écosysteme vaginal. lls
constituent une premiere ligne de défense contre divers pathogenes vaginaux. lls assurent
ce role grace a plusieurs mécanismes de défense (Figure 4). Cependant, ces mécanismes
sont souches-dépendants donc toutes les souches d’'une méme espéce de lactobacilles n’ont
pas le méme potentiel de protection (Spurbeck & Arvidson, 2011). Associée a ces différents
mécanismes, I'immunité (innée et acquise) assure également un role dans le maintien de
I’lhoméostasie vaginale.

INHIBITION
DE LA CROISSANCE effet bactéricide
DU PATHOGENE toxicite ou bactériostatique
(ex : inhibiteur de catalase)
compétition vis a vis
des nutnments
acidification
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d’hydrogéne A désaminase)

AN
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et pathogéne

biosurfncmnt

.~\".

DE L’EXPANSION
DUPATHOGENE

adsorption sur
cellules épithéliales

ﬂ adhésion

exclusion stérique du lactobacille aux
’ cellules épithéliales
ou au mucus vaginal

exclusion compétition
stérique vis a vis des
sites récepteurs

INHIBITION
DE L’'ADHESION
DU PATHOGENE

adhésion
du lactobacille

a la fibronectine

du fluide vaginal

exclusion
sténque

Figure 4 : Effets des lactobacilles vaginaux sur les micro-organismes pathogeénes (Lepargneur &
Rousseau, 2002)
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I-3-1 Inhibition de la croissance du pathogene

a) Par la production d’acide lactique

Les lactobacilles métabolisent les sucres suivant un mode homo-fermentaire ou hétéro-
fermentaire en fonction des souches. Cela aboutit a la production d’acide lactique qui
représente au moins 50 % des métabolites finaux produits a partir des sources de carbone
assimilées (Tailliez, 2004). La principale source de carbone dans le milieu vaginal est le
glycogéne, qui est présent au niveau des cellules épithéliales, suite a I'action des cestrogénes
(Lepargneur & Rousseau, 2002).

La production d’acide lactique par les lactobacilles contribue au maintien du pH acide au sein
de la cavité vaginale et inhibe ainsi la croissance des bactéries pathogénes qui ne peuvent
survivre dans cet environnement acide (Spurbeck & Arvidson, 2011).

b) Par la production de peroxyde d’hydrogéne

La production de peroxyde d’hydrogene par les lactobacilles vaginaux représente, avec la
production d’acide lactique, un des mécanismes de défense les plus importants pour lutter
contre la colonisation de la cavité vaginale par des micro-organismes pathogenes (Martin &
Suarez, 2010).

L’effet bactéricide de H,0, est dii a la molécule elle-méme, mais également a la génération
de métabolites oxydants, tels que les radicaux OH™ et O, qui entrainent des cassures au sein
de I’ADN, provoquant la mort cellulaire. L’action de la molécule de peroxyde d’hydrogene
est améliorée par la présence de myéloperoxidase et d’halogénures, qui sont trés abondants
au niveau de la muqueuse utérine et dans le fluide vaginal, surtout au moment de I'ovulation
(Martin & Suarez, 2010). En effet, en milieu acide, on observe un couplage entre la
myéloperoxidase et I'ion halogénure qui augmente considérablement I'effet bactéricide de
H,0, (Lepargneur & Rousseau, 2002).

Certains pathogenes produisent une catalase qui rompt la molécule de H,0, en 0, et H,0 et
empéche ainsi la formation des métabolites oxydants actifs. L’activité de cette catalase est
augmentée dans un environnement neutre et diminuée en milieu acide. La production
d’acide lactique et de peroxyde d’hydrogene sont donc deux mécanismes de défenses
synergiques et nécessaires pour inhiber les pathogenes. La seule production d’H,0, n’étant
pas suffisamment protectrice (Spurbeck & Arvidson, 2011).

Le peroxyde d’hydrogene produit par les lactobacilles a donc la capacité de tuer de fagon
non spécifique d’autres bactéries, particulierement celles qui ne possedent pas le systeme
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catalase-peroxydase (Lepargneur & Rousseau, 2002). On retrouve parmi celles-ci G. vaginalis
(Bohbot, 2007). Les lactobacilles possedent eux une NADH peroxydase qui évite leur auto-
inhibition (Lepargneur & Rousseau, 2002).

Cependant, il a été observé que la capacité des lactobacilles a produire du H,0, differe
considérablement suivant les souches (Tableau I). Différentes études ont montré que L.
crispatus et L. jensenii étaient les plus efficaces pour produire du peroxyde d’hydrogéne et
possédaient ainsi une capacité protectrice vis-a-vis des infections supérieure (Lamont et al,
2011). Ainsi, il a été montré que la fréquence des vaginoses bactériennes est moindre, chez
les femmes colonisées par des lactobacilles producteurs de H,0, par rapport a celles qui
sont colonisées par des lactobacilles non producteurs de H,0, ou par d’autres espéces
bactériennes (Martin & Suarez, 2010).

Tableau | : Lactobacilles les plus fréguemment isolés de vagins sains et production de H,0,
(Lepargneur & Rousseau, 2002).

Lactobacilles Fréquence d’isolement (%) Production de H,0,

L. crispatus 48,3 +++
L. jensenii 25,3 ++
L. gasseri 23,5 ++
L. iners 20,5 +

L. vaginalis 11,6 ++
L. reuteri 1,4 ++
L. fermentum 1,1 +
L. rhamnosus 0,9 +

Une grande majorité des études a montré le pouvoir inhibiteur et/ou des propriétés
bactéricides des lactobacilles producteurs de H,0, contre les pathogénes tels que G.
vaginalis. Cependant, la contribution relative de I'effet de la production de H,0, dans I'effet
antimicrobien des lactobacilles est encore un sujet de débat (Turovskiy et al, 2011). En effet,
on sait que la production de H,0, est améliorée en présence d’oxygeéne alors que le milieu
vaginal est hypoxique. De plus, le peroxyde d’hydrogéne est dégradé en présence de
composés contenant du fer tels que I’"hémoglobine. Or, la muqueuse vaginale est tres riche
en fer. Tout cela souléve donc la question de savoir si, in vivo, les lactobacilles produisent du
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peroxyde d’hydrogene a des taux suffisants pour inhiber les pathogénes (Spurbeck &
Arvidson, 2011).

c) Par la production de bactériocines

Certains lactobacilles produisent des bactériocines et des bactériocines-like. Ce sont des
substances protéiques qui possedent une activité bactéricide et plus largement microbicide
avec un spectre d’action plus ou moins large. Ces substances agissent en se fixant au niveau
de récepteurs spécifiques sur la membrane des bactéries et entrainent alors la formation de
pores qui déstabilisent I'équilibre de la bactérie et conduisent a sa mort (Lepargneur &
Rousseau, 2002).

Il existe, en fonction des souches de lactobacilles, plusieurs types de bactériocines avec des
activités et des cibles différentes. Par exemple, L. fermentum produit une bactériocine avec
une activité fongicide spécifique dirigée contre C. albicans alors que L. gasseri, L. crispatus et
L. jensenii produisent eux une bactériocine-like avec un spectre d’action beaucoup plus large
qui serait capable d’inhiber a la fois G. vaginalis, C. albicans et |la bactérie uropathogene E.
coli (Spurbeck & Arvidson, 2011). Cependant, d’autres études menées sur ces trois mémes
souches de lactobacilles n’ont pas réussi a mettre en évidence cette propriété microbicide.
Cela indique que les bactériocines ne sont pas produites de facon universelle par toutes les
souches de lactobacilles (Spurbeck & Arvidson, 2011).

Le tableau Il rapporte quelques exemples de bactériocines isolées a partir de souches de
lactobacilles d’origine vaginale (Tableau Il, page 23).
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Tableau Il : Exemples de bactériocines produites par des lactobacilles isolés de la flore vaginale
(Dover et al, 2008)

Espéece Bactériocine Spectre d’activité Référence
G. vaginalis
Prevotella bivia
) Peptostrepto'coccus Li et al, 2005
Lactobacillus . anaerobius
Lactocin 160 Aroutcheva
rhamnosus 160 Peptostreptococcus 1 2001
assacharolyticus et al,

Micrococcus luteus
Listeria monocytogenes

E. faecalis
E. coli
Lactococcus lactis i i
. Bacteriocin HV219 La(‘:tobqa'/lus casel Todorov et al, 2006
subsp. lactis HV219 Listeria innocua

Proteus vulgaris
P. aeruginosa

E. faecalis
Non précisé E. faecium Ocana et al, 1999
N. gonorrhoeae

Lactobacillus
salivarius CRL1328

Clostridium sporogenes
Clostridium tyrobutyricum
Lactobacillus curvatus
Pentocin TV35b Lactobacillus fermentum Okkers et al, 1999
Lactobacillus sake
Listeria innocua
C. albicans

Lactobacillus pentosus
TV35b

d) Par la production de I’enzyme arginine désaminase

La production d’arginine désaminase par une flore saine constituée de lactobacilles est un
autre mécanisme de défense trés intéressant qui perturbe [I'activité des bactéries
pathogenes. Elle empéche I'action de I'arginine décarboxylase et donc la décarboxylation
des acides aminés menant a la synthése de polyamines possédant des propriétés néfastes
sur |"écosystéme vaginal. En effet, les polyamines entrainent I'alcalinisation du milieu
vaginal, une mauvaise odeur caractéristique de la présence de germes anaérobies au sein de
la flore, la destruction de l'intégrité de la muqueuse vaginale, I'inhibition de la réponse
immunitaire et inflammatoire et enfin [l'altération du transport des antibiotiques
(Lepargneur & Rousseau, 2002).
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L’arginine désaminase évite la production de ces polyamines et en remplacement conduit a

la formation de citrulline et d’ammoniac qui empéchent la prolifération des bactéries

anaérobies pathogenes en les privant d’arginine. De plus, la citrulline et I'ammoniac sont
source de carbone, d’azote et d’énergie pour les lactobacilles et contribuent ainsi a
maintenir un écosystéme vaginal sain et en bonne santé (Figure 5) (Lepargneur & Rousseau,

2002).
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ARGININE
arginine
decarboxylase
v
putrescine
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d’azote et d’énergie anaérobies en arginine
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Figure 5 : Effets des lactobacilles possédant I’enzyme arginine désaminase (Lepargneur &
Rousseau, 2002)
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I-3-2 Inhibition de I’'adhérence du pathogéene

a) Par la compétition directe avec les récepteurs
membranaires des cellules épithéliales vaginales

En plus des mécanismes inhibant la croissance des pathogeénes, les lactobacilles peuvent
empécher les bactéries pathogenes d’adhérer aux récepteurs des cellules hotes et protegent
ainsi le tractus vaginal. On retrouve, au niveau de la muqueuse, des récepteurs spécifiques
auxqguels adherent les lactobacilles. Les lactobacilles possédent pour ces récepteurs une plus
grande affinité que les bactéries pathogenes permettant de s’y fixer durablement et méme
d’exclure les pathogénes qui y sont déja fixés (Spurbeck & Arvidson, 2011).

Il existe deux types de mécanismes qui expliquent I'adhérence des lactobacilles aux cellules
épithéliales vaginales. Le premier consiste en une adhérence spécifique via I'acide
lipoteichoique présent a la surface des lactobacilles. Il se fixe directement et spécifiquement
sur les sites récepteurs présents au niveau de I'épithélium vaginal. Le second consiste en une
adhérence non spécifique permise par les différents interactions physico-chimiques qui
peuvent exister entre les lactobacilles et les cellules épithéliales vaginales (forces de Van Der
Waals, forces électrostatiques, liaisons hydrogenes...).

Les sites récepteurs des acides lipoteichoiques et les différentes interactions peuvent exister
aussi bien au niveau des cellules épithéliales vaginales qu’au niveau du mucus recouvrant la
surface cellulaire, ce qui garantit une protection de I’écosystéeme vaginal d’autant plus
importante (Lepargneur & Rousseau, 2002). Cela aboutit a la création d’un biofilm
protégeant la muqueuse vaginale et empéchant par encombrement stérique I'adhérence
des bactéries pathogénes (Figure 6, page 27) (Spurbeck & Arvidson, 2011).

b) Par adhérence a la fibronectine humaine

La fibronectine présente naturellement au niveau de la matrice extracellulaire recouvrant la
surface des cellules épithéliales vaginales, et également présente au niveau du fluide vaginal,
constitue un mécanisme supplémentaire d’adhérence. En effet, les lactobacilles se fixent
sélectivement a cette molécule de haut poids moléculaire et empéchent ainsi la fixation des
pathogénes (Bohbot, 2007). Cette adhérence est d’autant plus forte que le pH vaginal est
acide (Figure 6, page 27) (Lepargneur & Rousseau, 2002).
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c) Par les biosurfactants

Les biosurfactants sont des molécules amphiphiles possédant a la fois un domaine
hydrophile et un domaine hydrophobe. Ces composés possedent différentes propriétés : ils
émulsionnent les sources carbonées hydrophobes et favorisent ainsi la croissance des
lactobacilles ; ils participent a la régulation du biofilm en agissant sur les tensions de surface
et en renforcant les interactions entre la flore et la muqueuse vaginale ; ils possédent une
activité antimicrobienne avec notamment des effets antibiotiques, antifongiques et
antiviraux.

Tous les lactobacilles ne produisent pas de biosurfactants mais on sait que par exemple L.
fermentum et L. acidophilus en produisent. lls sont soit sécrétés par les lactobacilles, soit
directement associés a la surface de la bactérie (Figure 6, page 27) (Bohbot & Lepargneur,
2012; Spurbeck & Arvidson, 2011; Lepargneur & Rousseau, 2002).

d) Par l'induction de la production de mucine

La mucine est le composé principal du mucus. Celle-ci protége la muqueuse vaginale et
permet ainsi d’optimiser le role de barriere de cette muqueuse vis-a-vis de la colonisation
microbienne. La mucine est une glycoprotéine qui forme un réseau, une sorte de gel
recouvrant les cellules épithéliales. Cette matrice est difficilement pénétrable par les micro-
organismes.

On sait que la flore digestive présente au niveau du tractus intestinal est capable d’induire la
production de mucine. Cela n’a pas encore été démontré pour les lactobacilles vaginaux
mais il a été démontré que I'adhérence de C. albicans est diminuée par la présence du
mucus (Spurbeck & Arvidson, 2011).
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Figure 6 : Mécanismes impliqués dans les phénomeénes d’adhérence (Lepargneur & Rousseau,
2002)

I-3-3 Inhibition de I'’expansion du pathogéne : co-
agrégation

Certains lactobacilles peuvent protéger I'écosystéme vaginal en se co-agrégeant avec des
micro-organismes pathogénes. Ills empéchent ainsi I'accés des pathogeénes aux récepteurs
des cellules épithéliales et leur adhérence a la muqueuse. Cela permet alors au fluide vaginal
de les évacuer plus rapidement hors du tractus vaginal et cela favorise également I'action de
tous les composés bactéricides vus précédemment (acide lactique, peroxyde d’hydrogene,
bactériocines...) (Spurbeck & Arvidson, 2011).

L. gasseri, L. jensenii et L. acidophilus sont capables de se co-agréger avec C. albicans, E. coli
et G. vaginalis, empéchant ainsi I'expansion de ces pathogenes (Bohbot, 2007). Tous les
lactobacilles ne co-agregent pas les pathogenes avec la méme intensité, certains produisent
un facteur promoteur de I'agrégation (APF) qui leur permet d’étre plus efficace, notamment
vis-a-vis de E. coli (Spurbeck & Arvidson, 2011).
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D’autres hypothéses concernant les mécanismes de défense des lactobacilles ont été
posées. Celles-ci sont encore a I'étude. Par exemple, certains lactobacilles pourraient
augmenter la fonction de barriere de la muqueuse vaginale en protégeant les jonctions
entre les protéines au niveau des cellules épithéliales ou encore, certaines souches
diminueraient I'expression des facteurs de virulence des pathogénes en interférant avec
I’expression de certains genes (Spurbeck & Arvidson, 2011).

Chaque mécanisme isolé n’a pas beaucoup de poids face aux pathogenes mais la synergie de
ces différents mécanismes permet aux lactobacilles d’étre de bons « défenseurs ». En
revanche, tous les lactobacilles vaginaux ne possedent pas toutes ces propriétés. Ce qui
explique que certaines femmes possédant une flore « normale », c’est-a-dire constituée d’un
nombre suffisant de lactobacilles, peuvent quand méme étre sujettes aux infections
vaginales (Bohbot, 2007).

I-4 Role de I'immunité innée et acquise

A cbté de tous les mécanismes de défense déployés par les lactobacilles, il ne faut pas
oublier le role du systéme immunitaire qui participe également a protéger la cavité vaginale
des infections.

Lors de I'entrée d’un pathogéne dans la cavité vaginale, les mécanismes de I'immunité innée
se déclenchent. Les cellules épithéliales vaginales possedent des récepteurs spécifiques
appelés Toll-Like-Receptors (TLR) qui reconnaissent a la surface des micro-organimses des
motifs moléculaires associés aux pathogenes. La reconnaissance de ces motifs déclenche
une cascade d’événements qui aboutira a I'activation de I'immunité aquise.

Des qu’il y a reconnaissance d’un pathogéne par un récepteur (TLR), cela entraine la
libération de facteurs solubles (MBL = Mannose-Binding-Lectin). Ces facteurs se lient aux
mannoses présents a la surface des bactéries, activant alors le complément et les cellules
phagocytaires .

Apres activation des différentes cellules de I'immunité innée (macrophages, monocytes,
lymphocytes NK..), les cellules dendritiques activent les lymphocytes T. Il y a alors
différenciation des cellules T naives en cellules T effectrices, capables d’activer la sécrétion
de médiateurs solubles incluant les cytokines pro-inflammatoires (IL-1,IL-6 et TNFa). Dans un
second temps, les lymphocytes B sont également stimulés, menant a la production
d’anticorps 1gG et IgA qui reconnaissent spécifiqguement les antigenes a la surface des
pathogenes. Tous ces mécanimes de l'immunité conduisent a la phagocytose et a la
destruction de I'agent pathogéne (Genc & Onderdonk, 2010).
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ll-Les principales infections vaginales récidivantes

ll-1 La candidose vulvo-vaginale

11-1-1 Définition

La candidose vulvo-vaginale est une pathologie infectieuse due a une levure du genre
Candida, affectant un grand nombre de femmes en age de procréer. Cette pathologie peut
devenir chronique, on parle alors de candidose vulvo-vaginale récidivante, caractérisée par
la survenue de plus de quatre épisodes infectieux par an. On distingue deux types de
candidoses récidivantes :

- la candidose vulvo-vaginale récidivante primaire, idiopathique, sans aucun facteur
prédisposant ;

- la candidose vulvo-vaginale récidivante secondaire, ou I'on retrouve un ou
plusieurs facteurs prédisposants (Amouri et al, 2010).

1I-1-2 Epidémiologie

La vulvo-vaginite mycosique est I'une des infections gynécologiques les plus fréquentes chez
la femme en période d’activité génitale, constituant le second motif de consultation apres la
vaginose bactérienne en gynécologie infectieuse (Amouri et al, 2010). Au cours de leur vie,
75 % des femmes sont touchées par au moins un épisode de candidose vulvo-vaginale. On
estime que 40 a 50 % d’entre elles souffrent de plus d’un épisode au cours de leur vie et que
5 a 10 % développent une candidose vulvo-vaginale récidivante (Anane et al, 2010). La
survenue d’un épisode récidivant se déclare en moyenne 20 jours a trois mois apres la fin du
traitement chez 50 % des femmes (Amouri et al, 2010).

II-1-3 Agent pathogeéne responsable

La vulvo-vaginite mycosique est une infection opportuniste due a une levure du genre
Candida. Toutes les levures sont considérées comme des agents opportunistes : ce sont des
micro-organismes pratiqguement dépourvus de virulence mais qui peuvent devenir
pathogénes lorsque le systéme immunitaire est affaibli (Naglik et al, 2011; Delorme &
Robert, 1997).

Les levures du genre Candida (Figure 7, page 30) sont des champignons unicellulaires qui se
multiplient par bourgeonnement. Ce sont des levures non capsulées, non pigmentées.
L'espece C. albicans produit de vrais filaments mycéliens a la différence des especes de
Candida non-albicans qui produisent du pseudo-mycélium (Delorme & Robert, 1997).
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Figure 7 : Frottis vaginal coloré au Gram : présence de levure (C .albicans) (http://pedagogie.ac-
montpelier.fr/disciplines/sti/biotechn)

C. albicans est un hote commensal des muqueuses digestives et génitales, il n’est retrouvé
que rarement sur la peau saine (ANOFEL, 2010). C’est I'espéce retrouvée dans 80 % des cas
de candidose vulvo-vaginale. Cela s’explique par le fait qu’elle possede, au niveau de sa
paroi, des ligands spécifiques des récepteurs situés au niveau des cellules épithéliales
vaginales. La liaison a ces récepteurs favorise alors I'expression de ses facteurs de virulence,
sa germination et le passage de I'état saprophyte, sous forme de blastopores, a I'état
pathogéne, sous forme de filaments mycéliens (Anane et al, 2010).

On observe aujourd’hui I'’émergence de nouvelles espéces de Candida dont la responsabilité
dans la candidose vulvo-vaginale est en constante augmentation (Grigoriou et al, 2006).
Ainsi, la seconde espéce responsable de la mycose vulvo-vaginale est Candida glabrata, a
I'origine de 5 a 15 % des cas. Cette espéce est plus fréquemment rencontrée chez les
patientes diabétiques et elle est souvent résistante aux thérapeutiques habituelles. Comme
C. albicans, on la retrouve naturellement présente au niveau vaginal et digestif. Les signes
cliniques et la symptomatologie ne permettent pas a eux seuls de faire la différence entre les
deux espéces (Anane et al, 2010). Enfin, d’autres espéces sont responsables d’une trés faible
minorité des cas, il s’agit de Candida parapsilosis, Candida tropicalis et Candida krusei
(Anane et al, 2010).
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Les especes de Candida non-albicans sont souvent retrouvées dans les cas de candidoses
récidivantes. C. glabrata serait responsable de 6 a 29 % des cas de récidives (Amouri et al,
2010). Ces candidoses récidivantes constituent un véritable probleme de santé publique.
L'implication importante des espéces de Candida non-albicans pourrait étre expliquée par
I'utilisation répétée et prolongée des antifongiques qui entrainent une pression sélective et
favorisent I'’émergence de ces espéeces résistantes. Ainsi, I'accés en libre service aux
antifongiques et leur mauvaise utilisation pourraient étre considérés comme des facteurs
supplémentaires favorisant la survenue des candidoses vulvo-vaginales récidivantes (Amouri
et al, 2010). Le role du pharmacien est alors primordial ; il doit parfaitement maitriser les
diverses étiologies des vaginites et procéder a un interrogatoire rigoureux de la patiente
pour éviter de délivrer des antifongiques locaux lorsque ceux- ci ne sont pas justifiés.

11-1-4 Facteurs favorisants

Les levures du genre Candida faisant partie de la flore commensale de la muqueuse vaginale,
des facteurs locaux ou généraux sont a l'origine de I'expression du pouvoir pathogene du
micro-organisme. On retrouve des facteurs intrinseques, liés a I'hote, et des facteurs
extrinseques.

a) Facteurs intrinséques

> Imprégnation hormonale

La candidose vulvo-vaginale est hormono-dépendante ; elle survient donc classiquement au
cours de la période d’activité génitale de la femme, de la puberté a la ménopause. Ceci est
expliqué par une augmentation du taux d’cestrogenes qui fournissent une excellente source
de carbone via la production de glycogene pour la croissance et la multiplication de la levure.
De plus, I'activité sexuelle qui est maximale pendant cette période peut fragiliser I'équilibre
de la flore vaginale et favoriser la prolifération de Candida.

La candidose vulvo-vaginale survient le plus souvent dans la deuxiéme partie du cycle
menstruel qui correspond a la phase lutéale. Cette phase suit le pic de LH provoquant
I’ovulation ; elle est caractérisée par la libération importante de progestérone et d’cestradiol.
Les taux importants de progestérone diminueraient I'activité des cellules responsables de
I'immunité cellulaire, favorisant la germination de Candida et augmentant son adhérence a
la muqgueuse vaginale (Dubertret et al, 2001).

La grossesse est également un moment propice a la survenue de mycoses. En effet, pendant
cette période, de grandes quantités d’cestrogénes et de progestérone sont synthétisées par
le corps jaune puis par le placenta. Les cestrogénes présents en grande quantité, induisent
une augmentation de la production de glycogene qui constitue alors une source nutritive

30



pour les levures, favorisant leur adhérence aux cellules épithéliales vaginales et stimulant la
germination des filaments mycéliens. De plus, les grandes quantités de glycogene produites
sont transformées en acide lactique par les lactobacilles de la flore vaginale ; cela entraine
une diminution du pH au sein de la cavité vaginale, ce qui constitue un milieu tres propice au
développement de Candida.

Par ailleurs, un déséquilibre de la balance hormonale avec une diminution du taux de
progestérone et une augmentation du taux d’cestradiol, est un facteur favorisant la
transformation de C. albicans, de sa forme saprophyte a sa forme pathogéne, qui
favoriserait donc la survenue de candidose vulvo-vaginale (Anane et al, 2010).

L’apparition de la ménopause entraine une diminution du taux de glycogene et donc une
augmentation du pH vaginal : la fréquence des épisodes mycosiques diminue (Amouri et al,
2010; Anane et al, 2010).

> Facteurs génétiques

Il existe une prédisposition génétique favorisant la colonisation vaginale par Candida, la
survenue d’épisodes infectieux et la récurrence de ces épisodes. Certaines femmes
présentent une mutation au niveau du gene codant pour le MBL (Mannose Binding Lectin).
Cette protéine intervient au niveau de l'immunité innée, active le complément et les
mécanismes de la phagocytose.

De plus, des études ont mis en évidence que des femmes faisant partie du groupe ABO-Lewis
non sécréteur seraient plus susceptibles d’étre infectées par C. albicans (Amouri et al, 2010;
Anane et al, 2010).

> Facteurs locaux

La macération, I'lhumidité et le confinement sont des facteurs qui favorisent la croissance et
la prolifération des levures. De ce fait, une mauvaise hygiéne, le port de vétements trop
serrés et en matiére synthétique, favorisent I'infection a Candida (Amouri et al, 2010; Anane
et al, 2010).

» Terrain du patient

* Diabete

Les patientes diabétiques sont plus sujettes aux infections vulvo-vaginales et notamment
celles dont le diabéte est mal équilibré. En effet, la présence de glucose dans les sécrétions

31



vaginales constitue une source nutritive pour les levures et favorise leur adhérence, leur
croissance et I'expression de leurs facteurs de virulence.

L'hyperglycémie a également un impact sur l'immunité, en inhibant I'action des
polynucléaires neutrophiles et en diminuant donc par ce mécanisme, leur capacité a
phagocyter les agents pathogenes et a éliminer les levures (Amouri et al, 2010; Anane et al,
2010).

¢ VIH

Les femmes séropositives sont plus fréguemment touchées par la candidose vulvo-vaginale.
La pathologie infectieuse est également plus persistante mais les symptomes ne sont pas
plus séveres ; ceci est d’autant plus vrai que la charge virale est élevée.

On sait également que d’autres formes d’'immunodépression (neutropénie, cancer), ainsi
gu’une altération de I'état général, sont des facteurs pouvant potentialiser le risque de
candidose vulvo-vaginale (Amouri et al, 2010; Anane et al, 2010).

b) Facteurs extrinséques

> Antibiothérapie

L’administration d’antibiotiques par voie locale ou systémique entraine une perturbation de
I’équilibre de la flore vaginale menant a une diminution des especes protectrices
représentées par les bacilles de Doderlein. Les levures naturellement présentes au sein de la
cavité vaginale ont alors I'opportunité de se développer et de se transformer en agents
pathogenes. Le risque de survenue d’une candidose vulvo-vaginale aprés une
antibiothérapie est d’autant plus important que I'antibiothérapie est a large spectre et que
la durée du traitement est longue (Amouri et al, 2010; Anane et al, 2010).

> Contraception cestro-progestative

Les oestrogénes administrés par voie orale peuvent favoriser la croissance et I'adhérence de
Candida a I’épithélium vaginal, d’autant plus que le contraceptif est fortement dosé.

Les modes de contraception faisant intervenir un anneau vaginal ou un dispositif intra-utérin
(DIU) favoriseraient également le risque de survenue de candidose vulvo-vaginale grace a un
mécanisme d’adhésion et de production d’un biofilm a la surface du DIU permettant aux
levures de ne plus étre soumises aux mécanismes de I'immunité (Amouri et al, 2010; Anane
et al, 2010).
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Cependant, les données concernant les dispositifs intra-utérins restent encore
contradictoires et des études montrent que la fréquence de la candidose vulvo-vaginale est
moins importante en cas de port d’un dispositif au lévonorgestrel grace a la diminution du
climat cestrogénique au sein de la cavité vaginale (Donders et al, 2011; Ocak et al, 2007).

> Autres traitements

D’autres thérapeutiques, telles que les immunosuppresseurs (dont les corticoides), la
radiothérapie et la chimiothérapie affectent les défenses immunitaires de I'hGte et
diminuent ainsi sa capacité a lutter contre les agents pathogenes. Cela favorise alors
I’expression des facteurs de virulence des levures (Amouri et al, 2010; Anane et al, 2010).

c) Facteurs a l'origine des récurrences

5 a 10 % des femmes sont touchées par une candidose vulvo-vaginale récidivante. On
observe alors la réapparition de la symptomatologie en moyenne 20 jours apres un
traitement bien conduit. Il est tres important que le praticien réalise un interrogatoire
rigoureux et un examen clinique précis afin de bien identifier les signes caractéristiques de la
candidose vulvo-vaginale.

Les praticiens doivent étre vigilants afin de ne pas prescrire d’antifongiques lorsque ceux-ci
ne sont pas justifiés, au risque de provoquer a terme une réelle candidose vulvo-vaginale
récidivante via 'utilisation trop fréquente et répétée d’antifongiques.

Des hypothéses ont été émises pour essayer d’expliquer le mécanisme de ces récurrences.
La récidive peut étre liée au réservoir intestinal. En effet, on retrouve au sein de la cavité
vaginale les mémes souches de Candida que celles présentes au niveau de la flore
intestinale, laissant supposer une contamination de la cavité vaginale a partir du rectum. Des
traitements ont été administrés en vue d’éliminer les souches pathogénes présentes au
niveau intestinal mais aucune amélioration des récurrences de candidoses vulvo-vaginales
n’a alors pu étre constatée (Amouri et al, 2010).

La récidive peut étre liée a I"élimination incomplete du champignon. Suite a une candidose
vulvo-vaginale traitée par antifongiques, il peut y avoir une rechute de I'infection lorsque le
traitement a été mal conduit, que le patient n’a pas été observant vis-a-vis de son traitement
et/ou parce qu’il y a eu sélection de souches résistantes (Amouri et al, 2010).

Enfin, la récidive pourrait également étre liée a un rapport sexuel a risque. La candidose
vulvo-vaginale ne fait pas partie des Infections Sexuellement Transmissibles (IST). Cependant
lors d’un rapport sexuel avec un partenaire porteur, il peut y avoir un risque de transmission
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de Candida. Ce risque semble cependant tres faible. Pour I’éviter, il peut quand méme étre
utile, en cas de candidose vulvo-vaginale, que le partenaire soit également traité pour
justement enrayer le phénomeéne de récurrences.

II-1-5 Aspects cliniques
La vulvo-vaginite a Candida est caractérisée par trois signes cliniques principaux :

- un prurit, souvent intense, associé a une sensation de brdlures vulvaires et/ou
mictionnelles, liées a la présence de fissures au niveau de la vulve. Il est important que le
praticien ou le pharmacien d’officine insiste sur la description de ces brllures mictionnelles,
pour ne pas passer a c6té d’une infection urinaire qui nécessite un traitement antibiotique. Il
peut également étre rapportée une dyspareunie ;

- des leucorrhées d’aspect caillebottées, grumeleuses, épaisses, adhérentes a la muqueuse
vaginale. Parfois, ces leucorrhées peuvent étre banales alors que leur examen direct révélera
des filaments mycéliens ;

- une inflammation de la vulve plus ou moins marquée, avec parfois la présence d’'un cedéme
important. L'érythéme peut s’étendre a la zone périnéale, a la face interne des cuisses, aux
plis inter fessiers et/ou inguinaux (Figure 8) (Delcroix & Guérin Du Masgenet, 2001).

ANOFEL

Figure 8 : Leucorrhées et vulvite a C. albicans (http://umvf.univ-
nantes.fr/parasitologie/enseignement/candidoses/site/html)
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1l-1-6 Diagnostic clinique

a) Interrogatoire

Linterrogatoire est indispensable pour préciser I'origine de la leucorrhée, qui peut étre
physiologique ou pathologique.

Tout d’abord, pour pouvoir faire cette différence, il suffit d’évoquer trois points de la
symptomatologie : le prurit, les brllures et la mauvaise odeur. Si ces trois symptomes sont
absents, le praticien peut alors écarter I'origine infectieuse; il s’agit de leucorrhées
physiologiques présentes chez un grand nombre de femmes en bonne santé (Delcroix &
Guérin Du Masgenet, 2001).

Ensuite, il est important de savoir s’il y a ou non une inflammation, caractérisée par la
présence d’'un érytheme, parfois d’'un cedéme, associés au prurit et aux brdlures vulvaires
et/ou mictionnelles. Cette inflammation est caractéristique des vulvo-vaginites et fait la
différence avec la vaginose bactérienne, ou I'inflammation est absente ou trés faible (Bohbot
etal, 2011).

Enfin, il convient d’évoquer I'ancienneté et la permanence des symptdomes, I'existence de
douleurs pelviennes, de dysurie et de dyspareunie, le type de contraception utilisée, la
possibilité d’un rapport sexuel a risque pouvant étre a |'origine de la symptomatologie, les
habitudes hygiéniques et les antécédents gynécologiques et obstétriques (Delcroix et Guérin
Du Masgenet, 2001).

b) Inspection de la vulve et du vagin

La vulve apparait rouge, plus ou moins cedématiée, évoquant une vulvo-vaginite. On peut
également voir des lésions de grattage faisant suite au prurit important. L'appréciation de
I’environnement périnéal montre souvent une inflammation et ceci est en général, en faveur
d’une étiologie mycosique.

L'examen du vagin a l'aide d’un spéculum permet d’observer des parois rouges et
oedématiées. Il permet également d’apprécier I'aspect des leucorrhées et leur examen
direct peut montrer la présence de filaments mycéliens typiques.

On peut également procéder a une mesure du pH vaginal qui est acide en cas de candidose.
C’est une aide complémentaire au diagnostic, facile a mettre en ceuvre, mais qui reste de
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tres faible sensibilité et spécificité. Cela ne peut suffire pour affirmer le diagnostic de vulvo-
vaginite mycosique (Delcroix et Guérin Du Masgenet, 2001).

Il-1-7-Diagnostic biologique

En cas de vulvo-vaginite aiglie, sans contexte de récidive, I'examen clinique permet a lui seul
de faire le diagnostic. Devant un tableau de candidose vulvo-vaginale récidivante, il est
nécessaire de réaliser un prélevement vaginal qui permettra d’identifier 'agent pathogene
responsable de la symptomatologie et de mettre en place une stratégie thérapeutique
optimale (Bohbot, 2007).

a) Prélevement

On réalise un prélevement des Iésions cutanéo-muqueuses au niveau vaginal a I'aide d’un
écouvillon stérile humidifié a I’eau distillée stérile. On effectue deux prélevements, I'un sera
destiné a I'examen direct, I'autre servira pour réaliser une culture de I’échantillon (Université
médicale virtuelle francophone, 2010-2011). lls doivent étre acheminés immédiatement au
laboratoire car les levures se multiplient trées rapidement (ANOFEL, 2010).

b) Examen direct

Une fois le prélevement arrivé au laboratoire, on réalise un examen direct de |’échantillon
gui permet une orientation diagnostique rapide et fiable (Figure 9 et 10, page 38). Pour cela,
on dépose I'échantillon sur une lame dans une goutte de sérum physiologique puis on
effectue une observation de I’échantillon au microscope, a I’état frais, entre lame et lamelle.
L’examen microscopique révele alors des cellules rondes ou ovoides, de 2 a 5 um de
diametre, a bourgeonnement polaire correspondant aux levures et la présence de pseudo
mycélium (especes non-albicans) ou de mycélium (espéce albicans) (ANOFEL, 2010; Delorme
& Robert, 1997)

36



Figure 9 : Examen direct d’un prélévement vaginal (Levures ou blastopores) (http://umvf.univ-
nantes.fr/parasitologie/enseignement/candidoses/site/html/images/figure 9)

Figure 10 : Examen direct d’un préléevement vaginal (Levures et filaments) (http://umvf.univ-
nantes.fr/parasitologie/enseignement/candidoses/site/html/images/figure 10)
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c) Culture et identification de la levure

Les levures sont peu exigeantes sur le plan nutritif, leur ensemencement peut étre réalisé
sur des milieux de culture de base. En pratique, la culture est réalisée sur une gélose au sang
ou sur un milieu de Sabouraud glucosé auquel on additionne des antibiotiques
(chloramphénicol et/ou gentamicine), ce qui permet d’inhiber la croissance des bactéries
(ANOFEL, 2010).

Apres 24-48 heures d’incubation a 37°C, on observe la formation de colonies de quelques
millimetres de diametre, de couleur claire, blanche, creme ou beige, d’aspect crémeux, de
surface lisse et luisante ou de surface mate et plissée (Figure 11) (Delorme & Robert, 1997).

ANOFEL

Figure 11 : Culture de C. albicans (http://umvf.univ-
nantes.fr/parasitologie/enseignement/candidoses/site/html/images/figure 11)

On peut ensuite réaliser différents tests qui permettent d’identifier C. albicans :

- le test de Blastése ou test de filamentation en sérum a 37°C, qui permet de
rechercher des tubes germinatifs (tubes ressemblant a un mycélium mais sans
cloisonnement entre la levure et le filament) caractéristiques de C. albicans (ANOFEL, 2010) ;

- le test de chlamydosporulation sur un milieu pauvre RAT (Riz-Agar-Tween), ou |'on
recherche la présence de chlamydospores (spores de résistance) associées aux blastopores
et au pseudo mycélium. Les chlamydospores sont caractéristiques de |'espece albicans, les
autres espéces de Candida n’en produisent pas (Université médicale virtuelle francophone,
2010-2011) ;

- la recherche de la formation de pseudo mycélium ou de mycélium vrai sur un milieu
pauvre RAT ou PCB (Pomme de terre-Carotte-Bile) qui se forme aprés 24-48 heures
d’incubation ;
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- 'ensemencement sur un milieu chromogene qui permet la détection spécifique de
C. albicans. Ce milieu contient un substrat spécifique de C. albicans couplé a un chromogéne.
Lorsque la levure utilise le substrat, il y a libération du chromogene qui colore la colonie en
bleu (Figure 12) (Site STI Biotechnologies Académie de Montpellier). L’utilisation de ce milieu
chromogene permet également d’identifier les levures associées a C. albicans lors des
candidoses vulvo-vaginales compliquées (Amouri et al, 2010).

Figure 12 : Mélange de levures : C. albicans (colonies bleues) et autres levures (colonies blanches)
(http://pedagogie.ac-montpelier.fr/Disciplines/sti/biotechn/pages/candida_albicans.htm)

- I'étude de l'assimilation des sucres réalisée a I'aide de galeries prétes a I'emploi
(Université médicale virtuelle francophone, 2010-2011). On observe la croissance de la
levure, environ 48 heures apres, suite a I'assimilation de substrats carbonés (Amouri et al,
2010).

d) Antifongigramme

L’antifongigramme permet d’identifier les antifongiques auxquels est sensible la levure
isolée. La réalisation de ce test est discutée car il y a peu de résistances des levures aux
antifongiques. Ce test pourrait cependant étre réalisé en fonction du terrain du patient
(traitement des malades immunodéprimés) ou lors de I'isolement répété de Candida non-
albicans (en particulier C. glabrata). En effet, ces especes peuvent étre résistantes aux
antifongiques classiquement prescrits lors de candidoses vulvo-vaginales récidivantes alors
que C. albicans est habituellement sensible a tous les antifongiques (Amouri et al, 2010).
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Il-2 La vaginose bactérienne

11-2-1 Définition

La vaginose bactérienne est une infection trés fréquente chez les femmes en age de
procréer, traduisant un déséquilibre profond de I'écosystéme vaginal. En dehors de la
grossesse, c’'est une pathologie bénigne, mais qui peut avoir un retentissement
psychologique important chez les femmes pour qui la vaginose bactérienne devient une
pathologie chronique et récidivante.

Historiquement, cette pathologie portait le nom de vaginite non spécifique, s’opposant ainsi
aux vaginites spécifiqgues ou I'étiologie était clairement identifiée. On retrouve ainsi les
vaginites spécifiques a C albicans ou a Trichomonas vaginalis. Cependant, le terme de
vaginite a d0 étre remplacé car il était inapproprié pour caractériser ce phénoméne ou
I'inflammation est inexistante ou mineure. C’est ainsi que le terme de vaginose bactérienne
a été créé pour différencier cette pathologie des autres infections vaginales qui ne
présentent pas les mémes caractéristiques, ni les mémes symptémes (Bohbot & Lepargneur,
2012; Livengood, 2009).

En effet, lors de I'examen microscopique, les polynucléaires sont quasiment absents, les
lactobacilles vaginaux, micro-organismes dominant habituellement la flore vaginale, sont en
nombre tres réduits et sont remplacés par une flore polymorphe comprenant
majoritairement des bactéries anaérobies. On note également la présence de cellules
particuliéres appelées « clue cells ». Par ailleurs, la symptomatologie est marquée par des
pertes vaginales malodorantes. La douleur et le prurit retrouvés lors des vaginites
spécifiques a Candida sont ici absents (Denis et al, 2007).

lI-2-2 Historique

En 1950, Gardner and Dukes sont les premiers a s’intéresser a la vaginose bactérienne qu’ils
qualifient alors de vaginite non spécifique. Ils décrivent les symptémes de cette infection,
notamment la présence de leucorrhées malodorantes et la présence de «clue cells» a
I’examen microscopique (Livengood, 2009).

En 1955, ils identifient un petit bacille pléiomorphe a Gram négatif qui serait responsable de
cette pathologie. lls nomment alors cet agent pathogene Haemophilus vaginalis (Livengood,
2009).

Dans les décennies qui ont suivi, le bacille fut successivement nommé Corynebacterium
vaginale car il n’exigeait ni facteur X, ni facteur V, il apparaissait groupé en palissade et il
était difficilement décoloré a la coloration de Gram. Puis des travaux taxonomiques ont
permis d’affirmer que le bacille n’appartenait a aucun des deux genres cités précédemment.

40



Il a donc été créé un genre spécifique pour qualifier ce bacille, c’est ainsi que le nom de
Gardnerella lui a été donné. Ce genre ne comporte aujourd’hui qu’une seule espéce:
Gardnerella vaginalis (Livengood, 2009).

Depuis, de nombreuses études ont été menées pour tenter de clarifier la physiopathologie
de cette infection qui est tres complexe, mais les mécanismes exacts menant a cette
pathologie sont encore méconnus et la véritable cause de la vaginose bactérienne demeure
encore insaisissable. Les traitements utilisés ne sont pas encore tres efficaces, en particulier
dans les formes récidivantes. Cependant, on commence a constater de meilleurs résultats,
notamment grace a l'utilisation récente des probiotiques en complément des traitements
classiques (Bohbot & Lepargneur, 2012).

1I-2-3 Epidémiologie

La vaginose bactérienne est I'infection vaginale la plus commune chez les femmes en age de
procréer (Turovskiy et al, 2011). Il est cependant difficile de définir avec exactitude sa
prévalence. Celle-ci varie suivant les études entre 15 et 30 %. En Europe, il semblerait que la
prévalence avoisine les 10 % (Bohbot & Lepargneur, 2012).

En effet, beaucoup de facteurs doivent étre pris en compte. En fonction de la zone
géographique, de I'age des patientes, de leur niveau socio-économique et de leur ethnie, on
retrouve des résultats trés différents (Bohbot & Lepargneur, 2012). Ainsi, une étude réalisée
entre 2001 et 2004, par le National Health and Nutrition Examination Survey, chez des
femmes agées de 14 a 49 ans, avait établi que 29% de ces femmes étaient touchées par la
vaginose bactérienne et que la prévalence était 3,13 fois plus importante chez les femmes
afro-américaines que chez les femmes blanches (Livengood, 2009).

11-2-4 Présentation d’une flore anaérobie

Au cours d’une vaginose bactérienne, le microbiote protecteur, en particulier les
lactobacilles producteurs de H,0,, est progressivement remplacé par une flore pathogéne
anaérobie. En effet, les lactobacilles producteurs de H,0, sont retrouvés chez 96 % des
femmes ayant une flore vaginale « normale » et seulement chez 6 % des femmes touchées
par la vaginose bactérienne. Inversement, les lactobacilles non-producteurs de H,0, sont
retrouvés chez 4 % des femmes ayant une flore vaginale « normale » et chez 36 % de celles
ayant une flore vaginale déséquilibrée (Livengood, 2009).

La vaginose bactérienne correspond donc a un trouble écologique du milieu vaginal qui
entraine une prolifération polybactérienne ol l'on retrouve plus de 10® bactéries par
gramme de sécrétions vaginales (Denis et al, 2007).
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La flore de la vaginose bactérienne est dominée par des bactéries anaérobies du genre
Bacteroides, Prevotella, Peptostreptococcus, Fusobacterium, Porphyromonas, Veillonella,
Leptotrichia, Sneathia, Eggerthella-like, Megasphaera, des bactéries appartenant au genre
Mobiluncus, des Streptocoques du groupe viridans, des Mycoplasmes et d’Atopobium
vaginae (Tableau lll) (Denis et al, 2007). L’association de toutes ces bactéries a Gardnerella
vaginalis est maintenant considérée comme spécifique de la vaginose bactérienne (Bohbot
& Lepargneur, 2012).

Historiqguement, la vaginose bactérienne était systématiquement associée a la présence de
G. vaginalis, que I'on pensait seul responsable de la pathologie et ayant le réle principal,
créant une niche permettant la colonisation par les autres bactéries pathogenes. On sait
aujourd’hui que la vaginose bactérienne est marquée par la disparition des lactobacilles
vaginaux producteurs de H,0, et par la croissance massive des bactéries anaérobies. En
effet, la vaginose bactérienne n’est pas due a la simple présence de bactéries pathogénes
qui sont usuellement présentes dans le vagin en quantité minime, mais plus a
I’augmentation effrénée de leur nombre (Livengood, 2009).

Tableau lll : Prévalence des principales bactéries dans la flore vaginale normale et au cours des
vaginoses bactériennes (Denis et al, 2007)

Bactéries Flore normale (%) Vaginose bactérienne (%)
Prevotella 40 91
Peptostreptococcus 60 80
G. vaginalis 11-69 90
Mob/luncu's cyrt/su et <6 14-96
mulieris
Mycoplasma hominis 0-22 24-75
Ureaplasma urealyticum 50 50
Mycoplasma genitalium 10 <10
Atopobium vaginae 0-8 40-70

Actuellement, deux questions restent en suspens :

Existe-t-il une perturbation majeure ou un facteur déterminant a |'origine du déclin des
lactobacilles vaginaux laissant alors une niche vacante et permettant la prolifération des
autres bactéries ?

Existe-t-il un mécanisme provoquant un afflux écrasant de bactéries anaérobies éliminant
alors les lactobacilles vaginaux ?
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II-2-5 Présentation des principales bactéries retrouvées
dans la vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne est caractérisée par une flore polymorphe. Lors de I'observation des
lames au microscope, chaque cas de vaginose est unique, mais en regle générale, deux
situations peuvent étre rencontrées. En effet, il existe des tableaux de vaginose ou les
bacilles a Gram négatif sont en quantité remarquable (G. vaginalis, bacilles a Gram négatif
anaérobies) et des tableaux oU les Mobiluncus ou les bactéries a Gram positif
(Peptostreptococcus, streptocoques viridans, Atopobium) dominent (Denis et al, 2007).

a) Gardnerella vaginalis

G. vaginalis est une bactérie commune de la cavité vaginale. Elle fait partie de la flore
vaginale normale mais la fréqguence du portage est plus importante chez les femmes ayant
une forte activité sexuelle (Avril et al, 2000).

Son rble exact dans la physiopathologie de la vaginose bactérienne demeure encore
mystérieux mais elle reste la bactérie retrouvée dans environ 90 % des cas. Une étude
récente ayant comparé la virulence de G. vaginalis a des bactéries anaérobies fréquemment
isolées en cas de vaginose a montré que Gardnerella serait la bactérie la plus virulente. En
effet, elle possede diverses propriétés, notamment I'adhérence rapide et forte aux cellules
épithéliales vaginales, la capacité a produire un biofilm dense et une activité cytotoxique
majeure, qui font de Gardnerella un agent pathogéne trés probable de la vaginose
(Patterson et al, 2010). La séquence du génome entier d’une souche de G. vaginalis isolée
chez une femme en bonne santé a été récemment comparée avec celle d’'une souche isolée
chez une femme atteinte de vaginose. Des différences importantes ont été mises en
évidence dans le potentiel de virulence de ces deux souches : la souche isolée de vaginose
présente notamment des capacités d’adhérence plus élevées (Harwich et al, 2010).

Chez 'homme, G. vaginalis peut-étre isolé dans |'uretre, notamment chez la plupart des
partenaires de femmes atteintes de vaginose. Ce portage reste dans la tres grande majorité
des cas asymptomatique, mais cette bactérie peut parfois étre responsable de balanite (Avril
et al, 2000).

G. vaginalis peut-étre isolé au cours d’infections materno-foetales et de facon trés rare dans
les infections urinaires. Au cours de la grossesse, G. vaginalis est susceptible d’entrainer des
complications obstétricales graves.

D’un point de vue bactériologique, c’est un petit bacille anaérobie facultatif, immobile et de
Gram variable (Figure 13, page 45). Ces petits bacilles s’associent parfois par paires ou en
palissades, a la maniere des corynébactéries. En culture sur une gélose au sang humain, les
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colonies sont petites, gris-bleu, entourées d’une zone d’hémolyse B diffuse qui ne s’observe
pas avec le sang de mouton (Denis et al, 2007; Avril et al, 2000).

Figure 13 : Frottis vaginal avec présence de cellules indicatrices (présence d’un grand nombre de G.
vaginalis fixées sur les cellules pavimenteuses) et flore normale absente (http://pedagogie.ac-
montpelier.fr/Disciplines/sti/biotechn/images/frottis vaginaux)

b) Bactéries anaérobies

Les bactéries anaérobies font partie de la flore vaginale normale. En cas de vaginose
bactérienne, on observe une forte augmentation de leur nombre. Elles interviennent donc
sans aucun doute dans la physiopathologie de la vaginose bactérienne mais le mécanisme
exact n’est pas encore cerné. La prolifération bactérienne concerne plusieurs espéces de
bactéries anaérobies ; aucune vaginose n’est due a une seule bactérie anaérobie spécifique.
On retrouve en particulier des especes anaérobies a Gram négatif, notamment des bacilles
appartenant aux genres Bacteroides, Fusobacterium, Prevotella et Porphyromonas ainsi que
des cocci a Gram négatif du genre Veillonella. Des bactéries anaérobies a Gram positif sont
également présentes, en particulier les Peptostreptococcus, isolés le plus souvent au coté
des bactéries du genre Prevotella. Ces bactéries sont responsables d’une partie des
symptomes présents en cas de vaginose, notamment de I'hyper desquamation de Ia
mugqueuse et de la mauvaise odeur émanant des sécrétions, en lien avec la production de
molécules telles que la méthylamine, lisobutylamine, la putrescine, la cadavérine,
I’histamine, la tyramine et la phénéthylamine.
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Le diagnostic de vaginose bactérienne ne nécessite pas l'identification précise de toutes ces
bactéries comme il repose sur la présence d'un envahissement microbien massif.
Cependant, il est possible de les identifier au laboratoire en respectant les conditions
d’anaérobiose et en utilisant des galeries d’identification spécifiques. Les différentes
bactéries anaérobies se distinguent alors par la présence ou non de catalase, la fermentation
des glucides, les caractéristiques enzymatiques... (Denis et al, 2007)

c) Mobiluncus spp.

Les bactéries du genre Mobiluncus font également partie des bactéries anaérobies mais ce
sont des bactéries inconstamment présentes dans les tableaux de vaginose. En effet, elles
sont retrouvées en moyenne dans 50 % des cas avec de grandes variations suivant les études
(Livengood, 2009). La mise en évidence d’une espece du genre Mobiluncus ne peut donc étre
un moyen spécifique de diagnostic de la vaginose.

Ce sont des bacilles a Gram positif mais qui apparaissent souvent a Gram variable ou négatif,
du fait de la faible épaisseur du peptidoglycane au niveau de la paroi bactérienne, qui
permet une décoloration assez facile lors de la coloration de Gram. Ce sont des bacilles
incurvés et l'une de leur caractéristique, qui peut étre remarquée lors de I'examen a I'état
frais, est leur mobilité. La mise en évidence de cette bactérie par culture nécessite au moins
cing jours d’incubation a 37°C en anaérobiose (Denis et al, 2007).

d) Atopobium vaginae

Atopobium vaginae est une bactérie aéro-anaérobie facultative, qui comme G. vaginalis, est
un agent associé a la vaginose bactérienne. D’un point de vue morphologique, c’est un
bacille a Gram positif, en paires ou en courtes chaines. C'est une bactérie difficile a
identifier ; elle peut donc étre confondue avec des lactobacilles ou des streptocoques
viridans. Des techniques de PCR permettent de la détecter dans les sécrétions vaginales
(Denis et al, 2007).

A. vaginae et Mobiluncus sont deux agents pathogénes assez fréquemment résistants au
métronidazole et sont donc fréguemment incriminés en cas d’échec du traitement et de
vaginose bactérienne récidivante (Livengood, 2009).
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e) Streptocoques du groupe viridans

Les streptocoques oraux ou viridans sont des cocci a Gram positif, groupés en diplocoques
ou en chalnettes et naturellement présents au sein de la flore vaginale normale. Lors de
vaginose bactérienne, différentes espéces sont retrouvées en grande quantité, en
particulier, Streptococcus acidominimus, S. intermedius et S. morbillorum (Denis et al, 2007).

f) Mycoplasmes

Trois especes de Mycoplasmes sont retrouvées au sein de la flore vaginale normale:
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis et Mycoplasma genitalium. U. urealyticum
est majoritairement présent a I’état commensal dans la cavité vaginale (environ 50 %) tandis
gue M. hominis n’est présent qu’a hauteur de 10-20 % et que M. genitalium n’est que
rarement présent.

Les mycoplasmes sont des bactéries aéro-anaérobies facultatives de tres petite taille qui ne
peuvent étre observées a la coloration de Gram car elles sont dépourvues de paroi. Pour ces
especes, la culture (lente et difficile) et I'identification métabolique sont les deux méthodes
diagnostiques privilégiées. Sur milieu gélosé, M. hominis donne des petites colonies
caractéristiques « en oeuf sur le plat », dues a la pénétration des mycoplasmes dans la gélose
(Figure 14) (Denis et al, 2007).

Figure 14 : Colonies de Mycoplasma hominis PG 21 - © Génoscope — Centre National de Séquengage
(www.cns.fr)

M. hominis est 'espece qui prolifere de fagon trés importante au cours d’une vaginose
bactérienne. Elle peut représenter jusqu’a 75 % de la flore anormale (Denis et al, 2007). Son
role dans la physiopathologie de la vaginose est encore incertain. Certains la rendent
responsable des complications obstétricales, notamment de la prématurité, du faible poids
de naissance des nouveau-nés et des grossesses extra-utérines, alors que d’autres études
ont montré qu’il n’y avait pas de lien véritable entre cette espéce et les complications citées
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ci-dessus. En raison de la complexité de la pathologie et des nombreuses espéces pouvant
étre présentes lors d’une vaginose, il est difficile d’incriminer une espéce en particulier et de
prouver qu’elle est, a elle seule, a I'origine de complications graves (Bohbot & Lepargneur,
2012).

g) Lactobacillus iners

L. iners est une bactérie productrice d’acide lactique qui a été isolée pour la premiere fois
chez une femme présentant une flore vaginale normale. C'est aujourd’hui un des
lactobacilles le plus fréquemment isolé des flores vaginales normales. Cependant, L. iners
peut étre présent en quantité trés importante chez des femmes atteintes de vaginose
bactérienne (Lamont et al, 2011). Plusieurs études ont montré que la présence de L. iners
était un marqueur du changement de la qualité de la flore et prédisposait notamment a une
prolifération de bactéries anaérobies (Jakobsson & Forsum, 2007; Tamrakar et al, 2007).

Face a la présence de L. iners en quantité non négligeable, a la fois au sein de la flore
normale et de la flore de vaginose, plusieurs hypotheses subsistent. L. iners pourrait s’avérer
plus résistant que les autres lactobacilles qui disparaissent lors de I'apparition de la vaginose
bactérienne. On pourrait également penser que L. iners est moins antagoniste vis-a-vis des
bactéries anaérobies que les autres lactobacilles, sachant que seulement 9 % des souches de
L. iners produisent du peroxyde d’hydrogene, de sorte que leur position prédominante au
sein de la flore prédispose I'individu a la vaginose bactérienne (Lamont et al, 2011; Tamrakar
et al, 2007).

1I-2-6 Facteurs favorisants le déséquilibre de la flore
vaginale

a) Douche vaginale

Le lien de causalité entre les douches vaginales et la vaginose bactérienne a été démontré.
En effet, la prévalence de vaginose bactérienne est accrue chez les femmes ayant cette
pratique (Klebanoff et al, 2010). La pratique des douches vaginales aurait pu étre une
réponse aux symptoémes de la vaginose bactérienne, en particulier a la mauvaise odeur
vaginale constante et indisposante. Il semble cependant qu’elle ne fasse qu’accroitre le
déséquilibre de la flore.
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b) Stress

Il a été démontré que le stress psychosocial influerait sur la survenue de la vaginose
bactérienne. Plus que dans le maintien de l'infection, il aurait une véritable action pour
favoriser le déclenchement de I'infection. Le mécanisme exact est mal connu mais le stress
aurait une influence sur le fonctionnement du systéme immunitaire, entrainant une
sensibilité accrue de I'organisme a l'infection (Nansel et al, 2006).

c) Sexualité

Au regard de différentes études, le lien entre la vaginose bactérienne et la sexualité est
certain. Ensuite, la question est de savoir si la vaginose bactérienne peut ou non étre
considérée comme une infection sexuellement transmissible.

On sait que le risque de survenue de vaginose bactérienne est accru chez une femme
multipliant les partenaires sexuels ou lorsqu’'une femme a un nouveau partenaire sexuel.
L'augmentation de ce risque peut notamment étre expliquée par la présence du sperme
dans la cavité vaginale qui entrainerait un déséquilibre de la flore (Smart et al, 2004).

Le profil épidémiologique des femmes atteintes de vaginose bactérienne est similaire au
profil épidémiologique des femmes atteintes d’IST. De plus, des études ont démontré que
I"utilisation systématique du préservatif diminue I'incidence de la vaginose bactérienne et de
ses récurrences. Malgré la multitude d’agents pathogenes a |'origine de la vaginose
bactérienne et la difficulté d’étudier la transmission de tous ces agents, on sait qu’il existe
une transmission possible femme-homme de G. vaginalis. En effet, la présence de cet agent
pathogéne a été démontrée au niveau du tractus génital masculin et serait également a
I'origine de prostatites et de balanites. Tous ces arguments sont en faveur de la transmission
sexuelle de la vaginose bactérienne (Bohbot & Lepargneur, 2012; Fethers et al, 2008).
Cependant, d’autres arguments vont a I'’encontre des précédents. Des femmes sans activité
sexuelle sont atteintes de vaginose bactérienne et le traitement des partenaires masculins
de femmes touchées par la vaginose bactérienne ne permet pas d’améliorer la
symptomatologie, ni de diminuer le nombre des récurrences (Bohbot & Lepargneur, 2012).
De plus, la vaginose bactérienne implique de multiples agents pathogenes qui sont
naturellement présents chez toutes les femmes, méme celles non atteintes (Turovskiy et al,
2011).

Les comportements sexuels a risque perturbent certainement I'équilibre de I’écosysteme
vaginal mais il est difficile de considérer la vaginose bactérienne comme étant une infection
sexuellement transmissible, notamment en raison des nombreux facteurs pouvant en étre a
I'origine (Bohbot & Lepargneur, 2012).
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Enfin, les relations homosexuelles sont également incriminées comme facteur favorisant la
vaginose bactérienne. L’utilisation d’objets érotiques souillés, les contacts oro-anaux et oro-
génitaux seraient a I'origine de 'augmentation de I'incidence chez les femmes sujettes a ces
pratiques. De plus, il est rapporté que les contacts digito-anaux influeraient négativement
sur la composition de la flore vaginale (Bohbot & Lepargneur, 2012).

d) Tabac

Le tabac est un facteur de risque incontestable de la vaginose bactérienne. Différentes
hypothéses ont été proposées pour tenter d’expliquer le mécanisme a l'origine de ce
phénoméne.

Les femmes fumeuses ont des taux d’cestradiol circulants inférieurs a ceux des femmes non-
fumeuses, ce qui pourrait expliquer le risque augmenté de vaginose bactérienne chez les
femmes fumeuses, sachant que les cestrogenes garantissent I'équilibre de la flore vaginale
via la synthése de glycogene et la production d’acide lactique (Wilson et al, 2007).

De plus, les composants toxiques de la fumée de cigarette se retrouvent au niveau du mucus
vaginal, favorisant la suppression des lactobacilles producteurs de H,0, (Livengood, 2009).

e) Contraception

De nombreuses recherches ont été effectuées sur une possible influence des différentes
méthodes contraceptives sur I’équilibre de la flore vaginale. L'utilisation des dispositifs intra-
utérins (DIU) a été largement considérée comme facteur de risque de vaginose bactérienne.
De nombreuses études ont en effet affirmé que la mise en place d’un dispositif intra-utérin
augmentait significativement la fréquence de vaginose bactérienne, en altérant la flore
vaginale (Ocak et al, 2007; Calzolari et al, 2000). De plus, les DIU seraient associés a un haut
risque d’infections du haut appareil génital, et notamment de maladie inflammatoire
pelvienne (Ocak et al, 2007). Aujourd’hui, de nouvelles études ont été menées et aucune n’a
montré de différences statistiquement significatives et n’a fait de réel lien entre la vaginose
bactérienne et l'utilisation d’un dispositif intra-utérin (Donders et al, 2011; Lessard et al,
2008; Meirik, 2007).

Lors d’une étude rétrospective analysant les données des frottis cervicaux prélevés avant et
un an apres la pose d’un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel (MIRENA®), Donders et al
n‘ont détecté aucune différence significative concernant la prévalence de vaginose
bactérienne, de vaginite aérobie ou de candidose vulvo-vaginale. Cependant, en rassemblant
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ces trois infections, ils ont quand méme observé une augmentation du risque de développer
une de ces infections apres la pose du dispositif (Donders et al, 2011).

Il n’existe pas de consensus qui recommande une méthode contraceptive plus qu’une autre
pour les femmes souffrant d’infections fongiques ou bactériennes récidivantes. Cependant,
lorsque I'on compare les dispositifs intra-utérins délivrant du Iévonorgestrel aux dispositifs
au cuivre créant une inflammation cervicale, la fréguence de vaginose bactérienne est
légérement plus importante avec les dispositifs au cuivre. Cela peut s’expliquer par le fait
gue 85 % des femmes portant un DIU au lévonorgestrel n’ont progressivement plus de regles
alors que celles portant un DIU au cuivre ont un flux menstruel en général beaucoup plus
abondant. Or, nous savons que la période des regles constitue un moment propice au
développement de la vaginose bactérienne, le pH sanguin étant alcalin [7,35-7,45] (Donders
etal, 2011).

Les résultats restent cependant encore disparates. En effet, il est tres difficile d’étudier la
fréquence de survenue de la vaginose bactérienne en fonction d’un facteur précis car c’est
une affection dont le mécanisme reste encore flou et qui fait intervenir de nombreux
facteurs de risque. Les études qui ne tiennent pas compte des criteres démographiques et
ethniques des patientes ou de leurs habitudes de vie, en particulier de leur vie sexuelle, ne
peuvent étre prises en compte et ne sont pas comparables.

Concernant la contraception orale, la pilule cestro-progestative, via les cestrogenes, diminue
le risque de vaginose en maintenant un environnement vaginal sain prévenant la
colonisation et I'envahissement par les bactéries anaérobies (Meirik, 2007; Smart et al,
2004).

f) Ethnie

Le risque de vaginose bactérienne semble plus important chez les femmes africaines (Klatt et
al, 2010). Les femmes de race noire ont trois fois plus de risque d’étre touchées par la
vaginose bactérienne que les femmes de race blanche (Bodnar et al, 2009). La flore vaginale
de ces femmes est moins protectrice : les lactobacilles sont plus rares et sont remplacés par
d’autres bactéries telles que A. vaginae (Zhou et al, 2007).

Une étude réalisée en 2011 a étudié la composition de |’écosysteme vaginal de 396 femmes
en age de procréer grace a des méthodes moléculaires (Figure 15, page 52). Ces femmes
étaient issues de quatre ethnies différentes (Asiatique, Caucasienne, Noire, Hispanique).
L'analyse a révélé cinq groupes de communautés bactériennes différentes : | (dominé par L.
crispatus), 1l (dominé par L. gasseri), lll (dominé par L. iners), IV (groupe constitué de divers
especes et en particulier de bactéries anaérobies), V (dominé par L. jensenii). Les
communautés bactériennes dominées par les lactobacilles ont été majoritairement
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retrouvées chez les femmes d’ethnie asiatique (80,2 %) et d’ethnie caucasienne (89,7 %). Le
groupe IV dominé par les bactéries anaérobies est trés représenté chez les femmes noires
(40,6 %) et hispaniques (38,1 %) (Ravel et al, 2011).

Asian (96) White (97) Black (104) Hispanic (97)

Figure 15 : Composition de I’écosysteme vaginal de femmes issues de quatre ethnies différentes
(Ravel et al, 2011)

Cette étude confirme le fait que les femmes d’ethnie africaine ont une flore vaginale
appauvrie en lactobacilles qui sont alors remplacés par des especes moins « protectrices ».
Cela explique que le risque de vaginose bactérienne soit plus élevé chez ces femmes.

g) Niveau socio-économique

Un niveau socio-économique bas favoriserait l'infection par G. vaginalis et les bactéries
anaérobies (Turovskiy et al, 2011).

11-2-7 Aspects cliniques
Classiquement, la vaginose bactérienne se définit a partir des criteres d’Amsel par :

- la présence de leucorrhées blanc-grisatre, fluides, homogenes et adhérant a la
muqueuse vaginale ;

- une odeur caractéristique de « poisson pourri » qui émane de ces sécrétions lors
de la réalisation du « sniff-test » qui consiste a ajouter aux sécrétions vaginales
une goutte de potasse a 10 % ;

- un pH vaginal, mesuré au niveau des culs-de-sac latéraux et antérieurs de la
cavité vaginale, supérieur a 4,5 ;
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- la présence a I'examen direct des sécrétions vaginales de cellules caractéristiques
nommeées « clue-cells » ; il s’agit de cellules épithéliales exfoliées recouvertes de
petits bacilles leur donnant alors un aspect de cible.

Le diagnostic de vaginose bactérienne peut-étre posé lorsque trois des quatre critéres
d’Amsel sont présents. Cependant, la fiabilité de ces critéres n’est pas certaine. En effet, la
sensibilité est évaluée entre 70 et 92 % et la spécificité entre 94 et 99 % (Bohbot &
Lepargneur, 2012).

Ce manque de fiabilité a également été décrit par Klebanoff et a/ qui ont montré que les
symptomes de malodeur vaginale et de leucorrhées abondantes étaient décrits par 58 % des
femmes atteintes de vaginose bactérienne mais aussi par 57 % des femmes non touchées
par cette pathologie (Livengood, 2009).

Cependant, la mauvaise odeur vaginale reste le symptdme caractérisant la vaginose
bactérienne. Celle-ci est due a la production d’amines aromatiques (cadavérine, putrescine,
triméthylamine) par les bactéries anaérobies a partir de I’arginine et entraine cette odeur
spécifique de « poisson pourri ». Les amines aromatiques se volatilisent d’autant plus que le
pH vaginal augmente, ce qui explique pourquoi les patientes relatent d’autant plus ce
symptome aprés un rapport sexuel (d0 a la présence du sperme trés alcalin) ou pendant la
période des regles (da a la présence du sang) (Livengood, 2009).

Ce symptome est également responsable du malaise présent chez les femmes atteintes de
vaginose bactérienne récidivante ; il peut étre a l'origine d’'une phobie et de troubles
psychologiques. Certaines femmes n’osent plus sortir, ayant I'impression de sentir mauvais
et certaines cessent méme d’avoir des relations sexuelles (Bohbot & Lepargneur, 2012).

D’autres symptomes décrits de fagcon moins fréquente par les patientes peuvent quand
méme étre évoqués : il s’agit de brllures, de démangeaisons, de douleur et d’irritations. Ces
symptomes ne sont pas spécifiques et peuvent entrainer une confusion pour établir le
diagnostic. Dans ce cas, il peut s’agir d'une étiologie mixte et les symptomes de
I'inflammation présents en cas de vaginite spécifique masquent alors les symptomes
caractérisant la vaginose bactérienne. Il peut également s’agir d’une vulvite subaiglie qui
peut-étre présente lors de vaginoses bactériennes récidivantes. Un diagnostic trop hatif de
vaginite a Candida ou de dermatose vulvaire entrainant un traitement par antifongiques
locaux ou dermocorticoides locaux sera alors peu efficace. Le praticien doit alors étre tres
prudent et réaliser un examen cytobactériologique pour pouvoir déceler la vaginose (Bohbot
& Lepargneur, 2012).

Enfin, il ne faut pas négliger que 50 % des femmes atteintes de vaginose bactérienne sont
asymptomatiques. Lors de la découverte fortuite de cette pathologie chez une femme qui
n’est pas enceinte, cela ne doit pas conduire a la mise en place d’un traitement. Cependant,
ce fait pose beaucoup de problemes et d’interrogations sur le diagnostic systématique chez
la femme enceinte car la vaginose bactérienne est a I'origine de complications obstétricales
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non négligeables. Dans ce cas, un traitement antibiotique est indispensable (Bohbot &
Lepargneur, 2012; Livengood, 2009).

11-2-8 Complications de la vaginose bactérienne

a) Complications gynécologiques et obstétricales

La vaginose bactérienne est associée a des complications gynécologiques telles que
I’endométrite et la maladie inflammatoire pelvienne. Elle augmente également le risque
d’infections a la suite d’hystérectomies. Enfin, elle peut-étre la cause d’inflammation
endocervicale qui se manifeste par une cervicite muco-purulente (Marrazzo, 2011).

La vaginose bactérienne touche 5 a 55 % des femmes enceintes selon les études, ce qui est
loin d’étre négligeable en raison des complications qu’elle peut engendrer. La prévalence de
la vaginose bactérienne est plus importante au premier trimestre de grossesse qu’en fin de
grossesse. La prise en charge de cette pathologie pendant la grossesse est trés complexe car
30 a 60 % des cas se résolvent spontanément sans traitement et a I'inverse, un peu moins de
10 % des patientes présentent une vaginose bactérienne en fin de grossesse alors qu’elles
possédaient une flore normale au début de la grossesse (Menard & Bretelle, 2012).

Chez une femme enceinte, la vaginose bactérienne entraine des complications obstétricales
qui peuvent étre trés importantes. Elle augmente le risque d’accouchement prématuré, de
fausses couches au premier trimestre de grossesse et de fausses couches tardives, de
rupture prématurée des membranes, de chorio-amniotite, d’endométrite suite a un
accouchement par césarienne, d’infections maternelles dans le post-partum et de
complications post-partum chez le nourrisson, notamment ceux naissant avec un faible
poids (Menard & Bretelle, 2012; Marrazzo, 2011; Dunlop et al, 2011). Le risque de
prématurité est doublé pour les nouveaux-nés de femmes atteintes de vaginose
bactérienne, surtout si la vaginose survient avant 16 semaines d’aménorrhée. Le lien entre
vaginose bactérienne et prématurité est donc certain et démontré. Par ailleurs, cette
pathologie n’est pas associée aux infections néonatales et a la mortalité périnatale (Menard
& Bretelle, 2012).

Pourquoi la vaginose bactérienne est-elle associée a la prématurité ? Le mécanisme n’est pas
totalement élucidé. Certains facteurs sont liés a I’hote, d’autres aux bactéries. Ainsi, les
bactéries anaérobies associées a la vaginose bactérienne auraient un role dans la
physiopathologie de I'accouchement prématuré, notamment en remontant depuis la cavité
vaginale vers les membranes amniochoriales. En effet, elles produisent des enzymes
hydrolytiques capables de dégrader le mucus vaginal, a I'origine de certaines complications
dont la fausse couche tardive, 'accouchement prématuré et le petit poids de naissance. Ces
enzymes seraient capables de moduler le systeme immunitaire rendant celui-ci inapte a
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fournir une réponse adaptée a l'infection. On sait également que G. vaginalis produit une
toxine hémolytique, la vaginolysine, capable de cliver les immunoglobulines de type IgA.
D’autres parametres entrent également en compte, notamment, la réponse immunitaire
locale a l'infection vaginale comprenant la production de cytokines pro-inflammatoires qui
pourrait étre a l'origine des complications obstétricales. D’autre part, il existe une
susceptibilité individuelle a I'accouchement prématuré et certaines femmes présentent un
polymorphisme génétique déterminant et des genes spécifiques, a I'origine d’une réponse
inflammatoire accrue a linfection vaginale ou intra-utérine. Par exemple, une étude
américaine a démontré que les femmes porteuses de I'allele TNF-a2 et présentant une
vaginose bactérienne avaient six fois plus de risque d’accoucher prématurément (Menard &
Bretelle, 2012; McDonald et al, 2011).

Sachant que la majorité des cas de vaginose bactérienne sont asymptomatiques, plusieurs
questions se posent :

Le dépistage de la vaginose bactérienne doit-il étre systématique chez une femme
enceinte asymptomatique ?

Doit-on traiter une femme enceinte asymptomatique lorsque le dépistage est
positif ?

Depuis 2001, la Haute Autorité de Santé recommande le dépistage de la vaginose
bactérienne chez les femmes enceintes ayant des antécédents de prématurité. En 2008, une
étude américaine a été réalisée pour tenter d’identifier les bénéfices et les préjudices du
dépistage et du traitement de la vaginose bactérienne chez les femmes enceintes
asymptomatiques. Les auteurs ont conclu qu’il n’y avait pas de bénéfice a dépister et a
traiter les femmes sans antécédents de naissance prématurée. Un dépistage systématique
s’avérerait inutile et trop colteux. En cas d’antécédents de prématurité, un dépistage est
recommandé des le premier trimestre de grossesse. Ce dépistage doit étre renouvelé tous
les trimestres en cas de positivité et un traitement doit étre instauré. Cependant, les
dernieres méta-analyses remettent en cause ces recommandations. En effet, d’apres les
résultats, les preuves du bénéfice de ce dépistage, méme chez les femmes a haut risque de
prématurité seraient insuffisants (Bohbot & Lepargneur, 2012; Menard & Bretelle, 2012;
Donders et al, 2009; Nygren et al, 2008).

Récemment, a été évoqué un possible lien entre un déficit en vitamine D et la survenue de
vaginose bactérienne chez la femme enceinte. En effet, la forme active de la vitamine D est
un élément modulateur de la réponse immunitaire et aurait un potentiel pouvoir de
régulation de I'immunité placentaire en stimulant la réponse antimicrobienne tout en
supprimant l'inflammation. Il a été montré que la vitamine D régule la production d’un
peptide antimicrobien nommé cathélicidine. Cette molécule fait partie de la famille des
défensines et est produit apres dégranulation des neutrophiles (Dunlop et al, 2011; Bodnar
et al, 2009). On sait également que le déficit en vitamine D est beaucoup plus fréquent chez
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les femmes ayant la peau noire ou trés mate. En effet, la pigmentation de leur peau
empéche la synthese adéquate de cholécalciférol lors de I'exposition aux UV. Ce déficit
pourrait étre un facteur expliquant la disparité raciale de la prévalence de la vaginose
bactérienne (Bodnar et al, 2009).

b) Vaginose bactérienne et IST

» VIH

La vaginose bactérienne augmente le risque d’infection par le VIH. Une méta-analyse
réalisée en 2008 a montré que le risque de contracter le VIH chez une femme atteinte de
vaginose bactérienne est 1,6 fois plus important (Bohbot & Lepargneur, 2012). Les différents
changements occasionnés au sein de la flore vaginale en cas de vaginose bactérienne
favoriseraient le risque de contamination par le VIH. Tout d’abord, la diminution des
lactobacilles producteurs de H,0, qui constituent normalement la premiéere ligne de défense
contre les agents pathogenes, favorise la survenue d’infections, telles que I'infection par le
VIH. Ensuite, le pH vaginal devenu alcalin en cas de vaginose, accroit la disponibilité des
cellules cibles du VIH et augmente I'adhérence et la survie du virus. Enfin, la vaginose
bactérienne est associée a une diminution des leucocytes sécréteurs d’inhibiteur de
protéase (SLPI). In vitro, il a été démontré que ces leucocytes bloquent la transmission du
VIH (Atashili et al, 2008).

Le risque de transmettre le VIH est également plus important chez les femmes atteintes de
vaginose bactérienne. En effet, la diminution des lactobacilles au sein de la flore entraine
une excrétion beaucoup plus importante du virus (Bohbot & Lepargneur, 2012).

> Autres IST

Les femmes atteintes de vaginose bactérienne ont également un risque plus important de
contracter des infections sexuellement transmissibles bactériennes telles que les infections a
Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis. Il en est de méme pour les infections a
Herpes virus, la vaginose bactérienne favorisant la réplication et I'excrétion du virus (Bohbot
& Lepargneur, 2012).

La vaginose bactérienne est également associée a une augmentation de la prévalence et de
I'incidence de I'infection a Papillomavirus. Cela souligne I'importance du diagnostic et du
traitement de la vaginose bactérienne (King et al, 2011).
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11-2-9 Diagnostic bactériologique

a) Prélevement

Le prélevement des sécrétions vaginales nécessite la mise en place d’un spéculum. Ce geste
peut étre effrayant pour la patiente, il faut donc bien lui expliquer son intérét et lui préciser
qgu’il est indolore. Une fois en place, il est préférable de « moucher » le col puis, avec un
écouvillon stérile imbibé de solution saline, on rameéne la plus grande quantité possible de
sécrétions vaginales. L'autoprélevement peut étre proposé a la patiente si elle n’accepte pas
la pose du spéculum. Dans ce cas, des explications claires doivent lui étres données pour que
le prélevement effectué soit de qualité. Un écouvillon en tube stérile est alors remis a la
patiente qui réalise elle-méme le prélévement.

Lorsque le prélevement vaginal est acheminé rapidement au laboratoire, celui-ci ne
nécessite pas de milieu de transport particulier. Il peut-étre conservé une douzaine d’heures
au réfrigérateur ; dans ce cas, il convient d’ajouter quelques gouttes de solution saline pour
éviter la dessiccation (Denis et al, 2007).

b) Etat frais

Le but de cet examen est de déterminer si le frottis présente un caractere inflammatoire ou
non. Pour cela, il suffit de déposer une goutte de sécrétions vaginales mélangée avec
guelgues gouttes de solution saline, sur une lame que I'on recouvre d’une lamelle. On
observe ensuite cette lame au microscope a |'objectif sec. Ensuite, on dénombre les cellules
épithéliales et les polynucléaires. Un frottis ou les polynucléaires dominent permettra déja
d’orienter le diagnostic. En cas de vaginose bactérienne, les polynucléaires sont absents car
il y a peu ou pas d’inflammation mais on observe un nombre trés important de cellules
épithéliales, on parle de « nappes ou placards de cellules épithéliales » d{i a la desquamation
importante (Bohbot & Lepargneur, 2012; Denis et al, 2007).
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c) Coloration de Gram

La coloration de Gram permet d’observer la composition de la flore vaginale bactérienne :
c’est I'outil qui permet de poser le diagnostic de vaginose bactérienne avec certitude (Figure
16). Pour cela, un consensus établi dans les années 80 et reconnu mondialement, spécifie
que la classification de Spiegel ou le score de Nugent réalisés a partir de la coloration de
Gram permettent d’établir le diagnostic (Tableau IV et V, page 58-59) (Denis et al, 2007).

Figure 16 : Coloration de Gram : Flore vaginale normale (A), Flore intermédiaire (B), Flore de
vaginose (C) (Yan et al, 2009)

Tableau IV : Classification de la flore vaginale a partir de la proposition de Spiegel (Denis et al,

2007)

Classification

Aspect a la coloration de Gram

Interprétation

Grade |

Grade Il

Grade lll

Large prédominance de
lactobacilles

Equilibre entre les lactobacilles
et les autres morphotypes

Disparition ou diminution des
lactobacilles et prolifération
des autres morphotypes

Flore normale

Flore intermédiaire

Flore de vaginose
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Tableau V : Score de Nugent (Livengood, 2009)

Score Lactobacilles

Nombreux bacilles a Gram positif/négatif qui
correspondent a la prolifération polybactérienne

Bacilles incurvés qui
correspondent aux

des bactéries rapportées au Tableau lll, page 43 Mobiluncus
0 A 0 0
1 3+ 1+ 1+ ou 2+
2 2+ 2+ 3+ ou 4+
3 1+ 3+
4 0 4+

Pour calculer le score de Nugent, il faut d’abord dénombrer les bactéries visibles a la
coloration de Gram (par champs, grossissement 1000). Les morphotypes bactériens sont

ensuite codifiés de la facon suivante : 0, absence ; 1+, <1 bactérie ; 2+, 1 a 4 bactéries ; 3+, 5
a 30 bactéries; 4+,>30 bactéries. Le score est ensuite interprété : score de 0 a 3, flore
normale ; score de 4 a 6, flore intermédiaire ; score de 7 a 10, flore de vaginose (Denis et al,

2007).
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Ill-Prise en charge des différents déséquilibres de

flore

llI-1 Prise en charge thérapeutique « classique »

llI-1-1 Traitement de la femme en dehors de la grossesse

a) Candidose vulvo-vaginale

» Traitement de I'épisode aigu

La prise en charge d’'une candidose vulvo-vaginale aigué consiste en général a la mise en
place d’'un traitement local de courte durée. Ce traitement fait appel a des antifongiques
locaux de la famille des imidazolés qui possedent un large spectre. Ils sont actifs sur Candida.
L’association d’un ovule ou d’une capsule vaginale a une creme vaginale est essentielle pour
traiter a la fois la symptomatologie vaginale et vulvaire. La voie orale peut également étre
utilisée ; dans ce cas, on utilise également des antifongiques azolés (fluconazole ou
itraconazole). Des études ont comparé les différents médicaments, les durées de
traitements, les posologies et les voies d’administration.

¢ Quel traitement choisir ?

Les traitements locaux ont été comparés et il n’existe pas d’antifongique azolé qui soit plus
efficace qu’un autre. Les traitements par voie orale ont également été comparés et il
n‘existe pas de différence significative entre [I'utilisation per os de fluconazole ou
d’itraconazole. Le fluconazole est administré a raison de 150 mg en une prise. Pour
I'itraconazole, la posologie est de 200 mg, deux fois par jour pendant un jour. Pour un
épisode avec des symptomes séveres, il y a un bénéfice certain a répéter la dose de
fluconazole a 150 mg pendant trois jours.

* Existe-t-il une durée de traitement optimale lors de I'utilisation de la voie locale ?

Une administration intra vaginale unique est aussi efficace qu’une administration pendant
deux ou trois jours. En pratique, les formes a libération prolongée (forme LP) sont
majoritairement utilisées. Au contact de la muqueuse vaginale, I'excipient contenu dans
I'ovule a libération prolongée forme un gel adhérant a la muqueuse, permettant ainsi de
maintenir une concentration efficace en principe actif, dans le vagin, pendant plusieurs
jours. Il existe d’autres schémas thérapeutiques, avec des durées de traitements de 3 a 6
jours ou de 7 a 14 jours, pour lesquels le rapport efficacité/durée de traitement n’a pas été
démontré (Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, 2010).
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¢ \Voie locale ou orale ?

Il N’y a pas de différence significative d’efficacité entre un traitement local et un traitement
oral, que ce soit a court terme (5-15 jours) ou a long terme (2-12 semaines). Cependant, la
thérapie locale pourrait soulager plus rapidement les symptémes et elle est considérée
comme plus sire. En effet, le passage dans la circulation sanguine générale est négligeable ;
cela entraine moins d’effets indésirables et il y a un moindre risque d’interactions
médicamenteuses. Il ne faut tout de méme pas étre négligeant lors de la délivrance de ces
antifongiques par voie locale; en effet, le miconazole est contre indiqué avec les
antivitamines K (risque de saignements: épistaxis, gingivorragies, ecchymoses) et les
sulfamides hypoglycémiants (risque d’hypoglycémie). L’'ensemble des antifongiques azolés
est a utiliser avec précaution lors de I'association avec la phénytoine (augmentation des taux
plasmatiques de phénytoine) et avec les antivitamines K. Certaines femmes préférent
cependant le traitement par voie orale car celui-ci est plus pratique et plus facile a utiliser.
De plus, les traitements vaginaux peuvent entrainer des réactions locales (picotements,
bralures, irritations) et des allergies de contact (Neves et al, 2008).

¢ Infections a Candida non-albicans

En cas d’infection aigué a C. glabrata, les antifongiques azolés étant moins efficaces (Tableau
Vl), on utilisera en premiéere intention la nystatine pendant 21 jours, soit seule, soit associée
a 'amphotéricine B (Sherrard, 2011; Donders et al, 2010; Sobel, 2006).

En cas d’infection a C. krusei, on utilisera des azolés autres que le fluconazole, car cette
levure y est résistante, ou 'amphotéricine B (Amouri et al, 2010).

Tableau VI : Sensibilité des espéces de Candida aux antifongiques (Amouri et al, 2010)

Tableau 1  Sensibilité des especes Candida aux antifongiques.
Antifungal susceptibility of Candida species.

Candida Candida Candida Candida Candida Candida

albicans tropicalis parapsilosis glabrata krusei lusitaniae
Fluconazole S 3 S S-DDaR R S
Itraconazole S S S S-DDaR S-DDaRr S
Voriconazole S S S S Sal S
Flucytosine S S 5 S laR S
Amphotéricine B S S S Sal Sal SaRr
Echinocandins S S S S S S

S : sensible ; S-DD : sensible dose-dépendante ; | : intermédiaire ; R : résistant.
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> Traitement de la candidose vulvo-vaginale récidivante

Les récidives de candidose vulvo-vaginale touchent 5 a 10% des femmes et peuvent
considérablement perturber leur vie sociale et sexuelle. Avant d’entreprendre un traitement
pour une candidose vulvo-vaginale récidivante, il est essentiel de confirmer le diagnostic par
culture, de considérer les autres diagnostics (vulvo-vaginite irritatives, eczéma, autres causes
infectieuses...), d’exclure et de corriger les facteurs de risque tels que le diabete, une
immunodépression, une corticothérapie prolongée, des traitements antibiotiques prolongés
ou répétés, une hygiéne non adaptée (Donders et al, 2010).

e Quel traitement pour la candidose vulvo-vaginale récidivante ?

Au moment de la récidive, un traitement intensif par voie locale pendant 14 jours sera mis
en place, associé a la prise de 150 mg de fluconazole par voie orale le jour de la récidive.
Ensuite, un traitement d’entretien au long cours sera instauré pour éviter les récidives. Les
recommandations actuelles conseillent I'administration de 150 mg de fluconazole par
semaine par voie orale et cela pendant six mois (Sherrard, 2011).

Cependant, le traitement de la candidose récidivante reste encore un challenge. En effet,
durant la période de traitement, il y a en général peu de récidives. Une fois le traitement
prophylactique arrété, des rechutes sont fréquemment observées. Une étude
multicentrique, randomisée et en double aveugle, réalisée aux Etats-Unis a cherché a
montrer I'efficacité a long terme de I'administration hebdomadaire de fluconazole pendant
six mois, versus placebo, chez des femmes présentant une candidose vulvo-vaginale
récidivante. Cette étude a montré qu’apres six mois de traitement, 91 % des femmes étaient
en rémission, contre 36 % pour le groupe placebo. Apres neuf et douze mois, on constate
également que le nombre de femmes en rémission est plus élevé pour le groupe fluconazole
versus le groupe placebo. De plus, les femmes traitées par fluconazole récidivent en
moyenne 10,2 mois apres 'arrét du traitement contre 4 mois pour les femmes du groupe
placebo (Tableau VII, page 63). On peut donc conclure que I'administration de fluconazole
pendant six mois permet de diminuer le nombre de récidives mais qu’elle ne permet pas
encore d’obtenir une rémission définitive. En effet, aprés douze mois, soit six mois apres
I'arrét du traitement, on observe que le taux de rémission n’est que de 43 % (Sherrard, 2011;
Sobel et al, 2004).
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Tableau VIl : Nombre de femmes en rémission dans le groupe fluconazole versus groupe placebo
(Sobel et al, 2004)

Nombre de rémissions Fluconazole (n=170) Placebo (n=173) Valeur p NST
Aprés 6 mois 128/141(90,8) 51/142(35,9) <0,001 1,8
Aprés 9 mois 71197 (73,2) 371133 (27,8) <0,001 22
Aprés 12 mois 54/126 (42,9) 30/137 (21,9) <0,001 48
* Jes résultats étaient semblables en analyse en intention de traiter.

Depuis 20 ans, beaucoup de traitements ont été étudiés pour tenter d’éradiquer la
candidose vulvo-vaginale récidivante mais peu d’études comparent ['efficacité d’un
traitement oral avec un traitement intra vaginal, il est donc difficile de tirer des conclusions a
ce sujet. Cependant, il est quand méme possible d’utiliser un traitement intra vaginal en
prévention des récidives. Des recommandations conseillent I'administration de clotrimazole
500 mg ou de miconazole 1200 mg en une administration le cinquieme jour du cycle
pendant six mois (Sobel et al, 2004).

* Comparaison des différents traitements utilisables en cas de candidose vulvo-
vaginale récidivante

Concernant les traitements oraux, le fluconazole posséde des caractéristiques
pharmacocinétiques intéressantes lui permettant d’étre efficace pour traiter cette
pathologie. En effet, il est rapidement résorbé au niveau de la muqueuse intestinale et des
concentrations importantes sont retrouvées au niveau du tissu vaginal et des sécrétions
vaginales. Il posséde une demi-vie prolongée dans le vagin (environ 96 heures). Cela permet
d’avoir une action fongistatique pendant quatre jours et un post-effet pendant 2 a 3 jours
empéchant la croissance des micro-organismes résiduels (Sobel, 2006). Une méta-analyse
comparant |'efficacité et la sécurité d’emploi du fluconazole et de I'itraconazole indique que
des résultats similaires sont obtenus avec ces deux molécules et qu’elles entrainent peu
d’effets indésirables (Pitsouni et al, 2008; Sobel, 2006). Le kétoconazole présente également
une efficacité comparable aux deux autres molécules. Il est cependant susceptible
d’entrainer une hépatotoxicité avec une élévation des transaminases et un risque
d’hépatites immuno-allergiques : il est donc tres peu utilisé (Sobel, 2006). Par ailleurs, le
fluconazole est la molécule qui interagit le moins avec le cytochrome P 450 alors que
I'itraconazole et le kétoconazole sont de puissants inhibiteurs du cytochrome 3A4. Ces deux
dernieres molécules sont donc contre-indiquées avec le bépridil, le cisapride, I’"halofantrine,
les statines et le tacrolimus. Le fluconazole est seulement contre-indiqué avec le pimozide et
I’halofantrine (risque de torsade de pointe). Au vu des différents effets indésirables et des
interactions médicamenteuses des différentes molécules, on peut donc conclure que le
fluconazole est le traitement oral a utiliser en priorité.

62



e Limites de lutilisation du fluconazole en cas de candidose vulvo-vaginale
récidivante

Certaines femmes peuvent étre intolérantes ou présenter une allergie au fluconazole ou aux
antifongiques du groupe des azolés. Administrés par voie orale, ils ne peuvent étre utilisés
pendant la grossesse et aucune étude n’a été réalisée chez les femmes allaitantes. Le
mécanisme d’action fongistatique des azolés permet de stopper la croissance du
champignon mais pas d’éradiquer totalement les levures. On observe donc une diminution
du nombre de micro-organismes mais un petit nombre persiste. Par conséquent, un grand
nombre de femmes reste asymptomatique mais certaines rapportent des symptomes tels
qu’un prurit ou des irritations dans la deuxieme partie de la semaine qui sont rapidement
résolus par la prise suivante (Sobel, 2006).

e Est-ce qu’une thérapie a long terme par le fluconazole peut entrainer une
résistance progressive aux azolés ?

L’équipe de Sobel a montré gu’il n’y avait pas d’augmentation de la Concentration Minimale
Inhibitrice (CMI) chez des femmes exposées au long cours a de faibles doses de fluconazole.
De rares cas de réduction de la sensibilité de C. albicans au fluconazole ont été observés
lorsque les patientes n’avaient pas répondu a des doses d’induction plus élevées ou
lorsqu’elles avaient développé des symptomes entre les deux prises hebdomadaires de
fluconazole (Sobel, 2006). Chez des femmes VIH positives, des traitements a long terme et
répétés ont été associés a une augmentation de la CMI du fluconazole.

* Est-ce qu’une thérapie a long terme par le fluconazole sélectionne et favorise la
prolifération de souches de Candida non-albicans ?

C. glabrata et C. krusei deviennent progressivement résistants aux azolés alors que C.
tropicalis et C. parapsilosis restent parfaitement sensibles. Les femmes colonisées par ces
deux derniéres especes répondent tres bien au fluconazole (Sobel, 2006). Une étude
rétrospective ayant analysé le taux de récurrence apres une thérapie par fluconazole a
également montré une diminution de la sensibilité aux azolés pour C. glabrata et C. krusei.
Différentes souches de Candida présentent des résistances croisées au fluconazole et aux
autres azolés, dont certains sont disponibles en produits conseils. Leur mésusage pourrait
participer au développement de résistances (Ventolini et al, 2006). Sachant que les
récurrences a C. glabrata sont principalement dues a la résistance aux azolés, il est
préférable, apres identification microbiologique, de proposer un traitement a long terme par
des suppositoires de nystatine (Sobel, 2006).
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b) Vaginose bactérienne

> Traitement de I'épisode aigu

Les recommandations actuelles pour traiter un épisode aigu de vaginose bactérienne
indiquent d’utiliser en premiére intention le métronidazole par voie orale, a raison de 500
mg deux fois par jour pendant sept jours. En deuxieme intention, il est possible d’utiliser le
métronidazole par voie locale ou la clindamycine par voie locale (non utilisée en France). Ces
traitements permettent d’éradiquer les symptémes de la vaginose bactérienne avec un taux
de réussite de 70 a 90 % (Bohbot & Lepargneur, 2012).

¢ Voie locale ou orale ?

Les études ayant comparé |'efficacité de la voie locale par rapport a la voie orale ont montré
que les deux voies d’administration présentaient des profils similaires en terme de guérison
clinique et bactériologique (Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, 2010).

* Comparaison des traitements oraux disponibles

Concernant les traitements oraux, la clindamycine per os est aussi efficace que le
métronidazole per os. La clindamycine est cependant peu utilisée en raison du risque de
colite pseudo-membraneuse a Clostridium difficile. Le métronidazole per os présente
I'inconvénient d’étre plus onéreux, mais c’est I'option la plus largement utilisée pour traiter
la vaginose bactérienne dans les pays industrialisés. Les effets indésirables les plus courants
du métronidazole sont la modification du golt (golt métallique) ainsi que les nausées et
vomissements (Oduyebo et al, 2009). En terme de durée de traitement, il n’est pas plus
efficace de prescrire le métronidazole pour une durée supérieure a sept jours. Quelques
études ont montré qu’une administration unique de tinidazole était aussi efficace qu’un
traitement de sept jours avec le métronidazole. (Centre Belge d’Information
Pharmacothérapeutique, 2010) Le tinidazole est un médicament de la seconde génération des
nitro-imidazolés qui a prouvé son efficacité dans le traitement de la vaginose bactérienne et
de la vaginite a Trichomonas vaginalis. C'est un traitement tres bien toléré qui offre de
nouvelles perspectives de traitement aux cliniciens. L’avantage vis-a vis du métronidazole est
qgu’il nécessite une prise unique et permet donc d’obtenir une meilleure observance.
Cependant, d’autres études sont nécessaires pour assurer son efficacité et préciser les
possibles effets indésirables et la posologie efficace (Livengood, 2009). De la méme fagon, le
secnidazole a montré son efficacité dans le traitement de la vaginose bactérienne a raison
d’une administration unique de 2 g et possede un profil de sécurité similaire au
métronidazole. Cette molécule constitue donc une autre alternative thérapeutique
intéressante en routine que les praticiens devraient prendre en considération (Bohbot et al,
2010).

64



» Traitement de la vaginose bactérienne récidivante

Malgré I'efficacité des traitements cités ci-dessus, la fréquence des récidives est tres élevée.
En effet, apres traitement, de nombreuses femmes restent colonisées par G. vaginalis et
d’autres bactéries anaérobies présentes dans la vaginose bactérienne. On a donc un taux de
récurrence de plus de 50 % dans les six mois qui suivent le traitement antibiotique. De plus,
la répétition des traitements joue un role significatif dans I'expansion de la résistance de G.
vaginalis, Prevotella, Bacteroides et Peptostreptococcus aux traitements antibiotiques
(Bohbot & Lepargneur, 2012; Turovskiy et al, 2011). Un des obstacles majeur pour la
découverte d’un traitement prophylactique efficace dans la vaginose bactérienne est la
connaissance limitée de la physiopathologie de cette affection et en particulier du
mécanisme des récidives. Les différents facteurs a I'origine du déséquilibre de la flore sont
majoritairement connus. Dans certains cas, il est difficile d’élucider les causes des récidives
et d’entreprendre un traitement efficace (Bohbot & Lepargneur, 2012; Turovskiy et al, 2011).
La mise en jeu de certains facteurs microbiologiques, notamment la diversité
bactériologique de la vaginose bactérienne, avec des réponses inégales aux traitements
antibiotiques et I'existence de biofilms pathologiques insensibles aux antibiotiques
constituent des pistes sérieuses qui devront étre creusées dans les prochaines années
(Bohbot & Lepargneur, 2012).

Aujourd’hui, le métronidazole reste le traitement de choix pour essayer de prévenir les
récidives. L’administration de métronidazole par voie locale deux fois par semaine pendant
seize semaines a fait ses preuves. En effet, le taux de récidives pendant le traitement était
largement diminué (25 % pour le groupe traité contre 59 % pour le groupe placebo).
Cependant, une patiente sur deux récidive dans les trois mois suivant I'arrét (Bohbot &
Lepargneur, 2012; Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique, 2010).

Comme nous pouvons le constater, les résultats de ces traitements sont décevants. Cela
conduit donc les praticiens a se tourner vers de nouveaux modes de prise en charge et en
particulier, vers les probiotiques que nous étudierons dans la prochaine partie (Bohbot &
Lepargneur, 2012).
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I1I-1-2 Traitement de la femme enceinte

a) Candidose vulvo-vaginale

Contrairement a la vaginose bactérienne, la candidose vulvo-vaginale n’entraine pas de
complications obstétricales ou gynécologiques chez la mére, ni de complications chez le
foetus. Cependant, il est important de traiter une candidose chez une femme enceinte en cas
de symptomes. Dans ce cas, les azolés utilisés par voie locale constituent le traitement de
référence. Le risque tératogéne de ces produits a été étudié et aucune malformation
majeure n’a été rapportée, quel que soit le moment d’administration pendant la grossesse.

Le miconazole et I'éconazole sont les deux molécules a utiliser en priorité. Par prudence,
I’'omoconazole, le tioconazole et le fenticonazole sont contre-indiqués au premier trimestre
de la grossesse. Un traitement a base de miconazole par voie vaginale, pendant sept jours,
offre plus de 90 % de guérison. Il n’y a pas d’avantages a poursuivre le traitement plus
longtemps. Concernant le fluconazole per os, I'effet tératogene n’a pas été exclu : il est donc
déconseillé de [l'utiliser, quel que soit le moment de la grossesse. (Centre Belge
d’Information Pharmacothérapeutique, 2010)

b) Vaginose bactérienne

En raison de son association avec un risque accru de prématurité, la vaginose bactérienne
symptomatique doit étre traitée pendant la grossesse. Ce traitement fait appel au
métronidazole per os (1g/j pendant 7 j) ou en ovules. En raison de la fréquence des récidives
apres traitement, un prélevement de contréle est réalisé tous les trimestres et le traitement
est renouvelé si nécessaire (Pilly, 2012)

Le principal objectif du traitement de la vaginose bactérienne chez la femme enceinte est
d’éviter I'accouchement prématuré, ainsi que toutes les complications obstétricales.
Cependant, les résultats des derniéres études ne sont pas concluants. Les résultats d’une
méta-analyse réalisée en 2011 indiquent que le traitement de la vaginose bactérienne, chez
des femmes enceintes a haut risque d’accouchements prématurés, n’aurait pas d’incidence
sur la diminution de ce risque s’il n’était pas administré suffisamment tét. En effet, seul un
traitement précoce (avant 20 semaines d’aménorrhée) pourrait permettre de réduire le
risque d’accouchement prématuré. Les données ne sont donc pas encore significatives et les
récentes découvertes proposent que les futures études se concentrent sur la détection et le
traitement précoce de la vaginose bactérienne, en particulier pendant le premier trimestre
de grossesse ou mieux encore, pendant la période de préconception (McDonald et al, 2011).
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Par ailleurs, certaines études ont récemment évoqué le fait que le traitement de référence
de la vaginose bactérienne, pourrait également augmenter le risque de prématurité, ce qui
complique encore le débat (Nygren et al, 2008).

Chez la femme enceinte, des recherches supplémentaires sont donc nécessaires afin de
pouvoir reconsidérer le diagnostic de la vaginose bactérienne et I'identification des bactéries
responsables de la prématurité, dans le but d’établir des recommandations thérapeutiques
permettant de réellement prévenir les complications obstétricales actuellement connues
(Menard & Bretelle, 2012).

llI-1-3 Traitement du partenaire

Il n’est pas nécessaire de traiter le partenaire d’une femme atteinte de vaginose ou de
candidose si celui-ci est asymptomatique (Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique,
2010).
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111-2 Les traitements « restaurateurs de flore »

I11-2-1 Introduction

Depuis tres longtemps, une « croyance » existe autour des probiotiques. La tradition persane
dit méme qu’Abraham devait sa fertilité et sa longévité a I'ingestion réguliere de « yogourt ».
Au début du XXéme siecle, un immunologiste russe, Elie Metchnikoff, avait déja compris que
la production d’acide lactique par les lactobacilles pouvait avoir des effets bénéfiques sur la
santé et attribuait également sa propre longévité a la consommation réguliere de
« yogourt » (Boyle et al, 2006).

Les bénéfices des probiotiques sur la santé sont aujourd’hui soumis a une évaluation
scientifique rigoureuse. Il existe maintenant des preuves solides qui attestent de leur
efficacité dans la prévention et le traitement de certaines pathologies humaines. Plusieurs
études confirment leur intérét dans le traitement et la prévention des infections gastro-
intestinales aigués a Rotavirus ainsi que dans certaines diarrhées bactériennes (Szajewska &
Mrukowicz, 2012; Guandalini, 2011). Les probiotiques permettent de diminuer la durée de
I’épisode diarrhéique et la sévérité des symptomes. De la méme fagon, les probiotiques
permettent de prévenir les diarrhées chez les personnes traitées par antibiotiques
(Cremonini & Videlock, 2012; Videlock & Cremonini, 2012; Hempel et al, 2012). Dans ce cas,
les probiotiques les plus utilisés sont Saccharomyces boulardii et Lactobacillus rhamnosus
GG (Kigler & Cohrssen, 2008; Kotowska et al, 2005). Dans le domaine des pathologies
intestinales, les probiotiques ont également fait leurs preuves en soulageant les symptomes
des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin telles que la
maladie de Crohn et la recto-colite hémorragique. lls permettent également de diminuer la
douleur chez des patients atteints du syndrome du colon irritable et améliorent le quotidien
des personnes sujettes aux troubles fonctionnels intestinaux. Depuis quelques années, des
études ont aussi montré le bénéfice de I'utilisation des probiotiques dans le traitement de la
dermatite atopique, ainsi que dans la prévention et le traitement des allergies alimentaires
du nourrisson, dont I'allergie aux protéines du lait de vache (Del Giudice et al, 2012; lemoli
et al, 2012; Dupont, 2001). Enfin, les probiotiques sont aujourd’hui utilisés en
accompagnement du traitement antibiotique dans les infections a Helicobacter pylori et
dans les infections respiratoires (Kigler & Cohrssen, 2008; Dupont, 2001).

Cependant, I'utilisation commune des probiotiques ne s’arréte pas a ces indications précises,
ils sont devenus une denrée commerciale courante. Compte tenu de l'utilisation de plus en
plus importante des probiotiques par la population générale et par les professionnels de
santé, il est nécessaire de connaitre les risques et les avantages des probiotiques (Boyle et al,
2006).

De ce fait, la littérature scientifique consacrée aux probiotiques est extrémement vaste. Le
nombre de publications traitant des probiotiques a été multiplié par pres de 140 en 16 ans.
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La plupart des articles traite des lactobacilles et des bifidobactéries, bactéries lactiques les
plus largement utilisées (Gilles, 2007). Les streptocoques, autres bactéries a Gram positif,
ainsi que des levures (Saccharomyces boulardii) font également partie des probiotiques les
plus communément rencontrés (Figure 17) (Heyman & Heuvelin, 2006).L

Autres Autres
especes especes
L. bulgaricus L. acidophilus B. animalis
L. gasseri 6, Joggum
L. salivarius B. breve
L. fermentum
| L. rhamnosus
L. reuteri B. bifidum
L p,ramaMcasef/paracasei B. infantis B. lactis
Lactobacillus Bifidobacterium

Figure 17 : Les espéces de lactobacilles et de bifidobactéries les plus étudiées (Gilles, 2007)

Par ailleurs, les probiotiques sont présentés comme des alternatives trés intéressantes pour
le traitement et la prévention des infections vaginales. En effet, au cours des candidoses
vaginales et des vaginoses bactériennes, les traitements anti-infectieux classiques
éradiquent partiellement ou totalement I'agent pathogéne en cause mais ne sont pas
toujours suffisants pour éviter les rechutes. De ce fait, I'utilisation des prébiotiques et
probiotiques semble intéressante afin de rééquilibrer la flore vaginale de facon durable.
Cette troisieme partie sera donc centrée sur I'étude de I'intérét des probiotiques dans ces
infections, ainsi que sur les différents traitements et mesures hygiéniques visant a
rééquilibrer une flore vaginale altérée (Barberot, 2012).

I1I-2-2 Définitions et roles des différents traitements
utilisés pour rééquilibrer la flore vaginale : Probiotiques,
Prébiotiques, Symbiotiques

Comme nous I'avons vu précédemment, I’équilibre de la flore vaginale est assuré a différents
niveaux. Dans un premier temps, la production d’cestrogenes permet d’obtenir une charge

glycogénique suffisante, constituant une source nutritive essentielle pour les lactobacilles. A
leur tour les lactobacilles vont, en hydrolysant le glycogéne, permettre la production d’acide
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lactique entrainant un pH acide au sein de la cavité vaginale. Cet ensemble permet d’assurer
une bactériostasie physiologique qui empéche le développement des germes pathogenes.
Lorsque la flore est déséquilibrée, on peut agir au niveau des oestrogénes, au niveau des
lactobacilles, au moyen de probiotiques et au niveau du pH, grace aux prébiotiques (Figure
18).

Rééquilibrer la flore

Figure 18 : Schéma décrivant les différents niveaux d’action pour rééquilibrer la flore vaginale
(www.imea.fr/imea-fournier/imea....Vaginose bactérienne.ppt)

a) Probiotiques

Les probiotiques sont définis par 'OMS comme étant des « micro-organismes vivants, qui,
lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquate, conférent un bénéfice pour la santé de
I’'hote au-dela de I'effet nutritionnel premier» (Spurbeck & Arvidson, 2011).

Récemment, de nombreuses questions sur les caractéristiques et propriétés des
probiotiques commercialisés ont été soulevées. En 2005, I’AFSSA a établi des exigences a
satisfaire pour obtenir I'appellation « probiotique ». Tout d’abord, la viabilité des
probiotiques est nécessaire et doit étre maintenue jusqu’a la date limite d’utilisation. Le
maintien de cette viabilité est permis par la qualité des procédés de fabrication et de
stockage. Les probiotiques doivent étre d’origine humaine et non pathogénes pour I’lhomme.
Les laboratoires fabriquant des probiotiques doivent déposer les souches a la Collection
Nationale de Cultures de Micro-organismes de l'Institut Pasteur. Ensuite, pour pouvoir
exercer leurs propriétés bénéfiques sur I'hote, I'’AFSSA exige que les probiotiques soient
capables de résister dans le tube digestif, notamment a I'acidité gastrique et aux sels
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biliaires, afin d’étre toujours viables dans le célon. Enfin, ils doivent pouvoir adhérer aux
cellules intestinales, coloniser I'intestin, produire des substances antimicrobiennes et réduire
le pH intestinal, ainsi que moduler le systeme immunitaire, toutes ces propriétés leur
permettant d’exercer un effet bénéfique sur I’hote.

La quantité de probiotiques circulant vivants dans la lumiere intestinale dépend de la
souche, de la dose administrée, des facteurs liés a I’'h6te et de la forme galénique protégeant
et permettant I'administration de la souche. Chaque souche n’a pas la méme capacité a
résister a I'acidité gastrique et aux sels biliaires. De nombreuses souches de lactobacilles
survivent bien et arrivent en grande quantité dans les selles. Cependant, la colonisation de
I’environnement intestinal par la plupart des probiotiques n’est pas durable ; leurs effets ne
sont donc que transitoires. Leur utilisation pour le traitement d’une pathologie chronique
nécessite donc des prises régulieres. Il est difficile de déterminer une quantité efficace et
précise de probiotiques. En fonction de la souche et de I'effet recherché, la quantité a
administrer sera différente. Pour survivre dans |'estomac et proliférer dans I'intestin, I’AFSSA
a établi gu’une quantité de 10° a 10" UFC (Unité Formant Colonie) par jour était nécessaire
(Thimoléon, 2011; ANSM, 2005).

L'innocuité des souches vis-a-vis du patient et de I'environnement doit étre démontrée. Pour
cela, I'AFSSA exige que différents aspects de la souche soient décrits. Tout d’abord, les
micro-organismes commercialisés sous le nom de probiotiques doivent étre identifiés
correctement : le nom du genre, de |'espéce mais aussi de la souche doivent étre présents.
L’identification de la souche est primordiale car les propriétés d’'une souche ne peuvent étre
extrapolées a une autre souche. Des études cliniques pour chaque souche sont donc
nécessaires (Thimoléon, 2011; Hoffman et al, 2008). Les méthodes d’isolement de la souche
doivent également étre mentionnées. Ensuite, des controles de qualité doivent étre
systématiquement effectués pour chaque lot. Enfin, les caracteres de résistance aux
antibiotiques et/ou aux biocides doivent étre précisés et la non-pathogénicité de la souche
doit étre démontrée a I'aide d’études réalisées in vitro et in vivo (ANSM, 2005).

Dans le cas des infections vaginales, le but de I'administration d’un traitement probiotique
est de restaurer I'équilibre de la flore. En cas de perturbation de la flore vaginale, les
probiotiques utilisés sont les lactobacilles. En effet, la cause principale du déséquilibre étant
la diminution de ces bactéries protectrices, le role des probiotiques est dans un premier
temps de remplacer cette flore défaillante, puis dans un second temps, de créer des
conditions écologiques favorables a la recolonisation de I’écosystéme vaginal par cette flore
naturelle (Bohbot, 2007).

Deux voies d’administration sont possibles dans le cas des infections gynécologiques. La voie
vaginale semble étre la voie d’administration la plus évidente et de premier choix.
Cependant, I'idée de coloniser le vagin par les lactobacilles via leur ingestion par voie orale a
émergé dans les années 90. Les premiéres preuves de ce concept ont été apportées en 2001
puis vérifiées en 2004. L'important est de sélectionner des souches capables de résister a
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I’environnement intestinal puis capables de migrer vers le tractus génital depuis le rectum. Il
apparait donc logique d’utiliser la voie orale car le colon constitue un réservoir important de
lactobacilles mais aussi de germes pathogenes qui pénetrent et infectent le vagin via le
rectum. De plus, la voie orale est une voie d’administration plus pratique, moins
contraignante que la voie locale et souvent préférée des femmes. De ce fait, elle permet
également une meilleure observance (Barberot, 2012; Antonio et al, 2005; Reid et al, 2001).

b) Prébiotiques

L’action des prébiotiques est beaucoup plus étudiée au niveau intestinal qu’au niveau
vaginal. Ainsi, la définition que Il'on peut retrouver des prébiotiques concerne
essentiellement la flore intestinale. Il s’agit « d’'une substance non digestible, qui induit un
effet physiologique bénéfique a I’hote, en stimulant de facon spécifique la croissance et/ou
I'activité d’'un nombre limité de populations bactériennes déja établies dans le colon »
(Rousseau, 2004). Il est donc important de faire la distinction entre les probiotiques et les
prébiotiques. Les probiotiques sont des micro-organismes vivants constituant la flore alors
gue les prébiotiques sont des substances fermentescibles ayant une action bénéfique sur la
flore et donc sur les probiotiques (Société Francaise de Nutrition, 2007). Cette définition
rapportée a |'écosysteme vaginal permet de définir les prébiotigues comme étant des
substrats sélectifs favorisant la multiplication et la croissance des lactobacilles vaginaux,
étant a I'origine d’une flore vaginale saine (Bohbot & Lepargneur, 2012).

D’un point de vue structurel, ce sont des oligosaccharides et plus précisément des fructo-
oligosaccharide (FOS) et des galacto-oligosaccharide (GOS) mais aussi parfois des fibres, de
I'inuline, des polyols ou du lactose (Figure 19) (Société Francaise de Nutrition, 2007). Ces
molécules sont utilisées car elles possédent une structure chimiquement proche du
glycogene (Figure 20, page 74) ; on sait également que des oligosaccharides de structure
complexe composent le mucus vaginal (Bohbot & Lepargneur, 2012). Les oligosaccharides
favorisent la croissance des lactobacilles sans favoriser celle des micro-organismes
pathogenes tels que C. albicans, G. vaginalis ou E. coli qui sont eux incapables de les
métaboliser (Rousseau et al, 2005).
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Figure 19 : Molécule de fructo-oligosaccharide (FOS) et galacto-oligosaccharide (GOS)
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Figure 20 : Structure de la molécule de glycogéne

D’autres produits peuvent également étre utilisés, ce sont des acidifiants. On retrouve
I’acide ascorbique et I'acide lactique qui, grace a I'acidité générée, créent un environnement
favorable a l'implantation des lactobacilles. En effet, I'acidification du milieu vaginal
empéche la prolifération des bactéries anaérobies au profit des lactobacilles (Bohbot &
Lepargneur, 2012).

Concernant les prébiotiques, la voie d’administration majoritaire est la voie vaginale. Cela
peut s’expliquer par leur mécanisme d’action. En effet, contrairement aux probiotiques qui
influencent directement la composition de la flore en apportant de nouvelles bactéries
lactiques exogénes, les prébiotiques agissent eux en stimulant la croissance des micro-
organismes endogenes présents dans la cavité vaginale. Tous les prébiotiques actuellement
commercialisés sont présentés sous forme de gel vaginal ou de comprimés intra-vaginaux
(Barberot, 2012).

c) Symbiotiques

Un symbiotique est « I’association d’un (ou plusieurs) probiotique(s) et d’'un (ou plusieurs)
prébiotique(s) » (Société Francaise de Nutrition, 2007).
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I1I-2-3 Présentation des principaux produits disponibles

sur le marché frangais

a) Probiotiques

> Produits utilisables par voie orale

Les principaux produits disponibles par voie orale sont présentés dans le tableau VIII. Ils se
présentent toujours sous forme de gélule. L'indication est toujours la restauration d’une

flore vaginale normale.

Tableau VIII : Principaux probiotiques commercialisés destinés a restaurer une flore vaginale saine

(www.eurekasanté.fr)

Nom commercial

Laboratoire Souche

Posologie-schéma d’utilisation

FEMIBION FLORE
INTIME®

GYNO-CONTROL®

Flore intime

LERO GYNELYS®

OROGYN®
LACTIBIANE
CANDISIS®

URELL® Flore
vaginale

L. rhamnosus GR-1
L. reuteri RC-14
10° UFC/gélule

L. acidophilus La-14
2. 10° UFC/gélule
L. fermentum
L. rhamnosus
10° UFC/gélule
+ cranberry
L. rhamnosus, L. acidophilus,
L. reuteri et L. crispatus, a
5.10° UFC/ gélule
L. helveticus LA 401 candisis.
Deux présentations : Candisis
5M (5. 10° gélule) et Candisis
10M (10"%/gélule)
L. rhamnosus, L. acidophilus et
L. salivarius (109/gé/u/e)

MERCK
Médication
familiale

ARKOPHARMA

LERO

CCD

Pileje

Pharmatoka

2/j pendant 14 a 28j en cure d’attaque
1/j pendant 28j en entretien ;
2 a 3 cures/an

2/j pendant 15j en cure d’attaque
1/j pendant 28j en entretien

1/j pendant 3 semaines

2/j pendant 15j en cure d’attaque
1/j pendant 28j en entretien

5M : 1/j pendant 40j
10M : 2/j pendant 7j en association
avec un traitement antibiotique

2/j pendant 15j en cure d’attaque
1/j pendant 28j en entretien
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> Produits utilisables par voie locale

En dehors de ces produits utilisables par voie orale, il existe également des probiotiques
utilisables par voie vaginale.

GYNOPHILUS® : (Laboratoire Lyocentre)

Gynophilus® est présenté sous forme de capsule vaginale et est constitué d’une souche
probiotique : L. casei, variété rhamnosus Doderleini, dosée a 341 mg soit 10° germes par
gramme. |l est utilisé pour rééquilibrer la flore vaginale en cas d’infections vaginales mais
également pour prévenir ces infections en relais d’'un traitement local antibiotique ou
antimycosique ou au cours d’un traitement oral antibiotique. La capsule est a introduire
profondément dans le vagin, aprés I'avoir humectée avec un peu d’eau. Ce produit est
réservé a I'adulte. En phase d’attaque, la posologie est de deux gélules par jour pendant sept
jours puis il est conseillé de poursuivre le traitement en entretien a raison d’une gélule par
jour pendant quatorze jours. Les rapports sexuels restent possibles, cependant, en cas
d’utilisation de préservatif, spermicide ou diaphragme en latex, il faut étre vigilant car les
capsules vaginales peuvent entrainer leur rupture ou leur inactivation.

MYCORESS® : (Laboratoire CCD) (Figure 21)

Ce sont des gélules vaginales constituées de hyaluronate de sodium, de bardane et d’une
culture lyophilisée de L. crispatus, L. reuteri et L. rhamnosus dosée au minimum a 2.10°
bacilles par gélule. Mycoress® est indiqué en cas de déséquilibre de la flore et dans
I'accompagnement d’un traitement anti-mycosique. La posologie est d’une gélule par jour
pendant en moyenne cing jours.

_ MycoRess

Figure 21 : Boite de Mycoress®

FLORGYNAL® Tampon by Saforelle : (Laboratoire IPRAD Santé) (Figure 22, page 77)

Ce sont des tampons périodiques imprégnés de trois souches de lactobacilles : L. rhamnosus,
L. gasseri et L. fermentum. Les lactobacilles sont lyophilisés et deviennent actifs lors de la
mise en place du tampon dans la cavité vaginale. Ces tampons permettent de restaurer
I’équilibre de la flore vaginale pendant les regles. Cette forme galénique innovante permet
un apport de probiotiques efficace et s’utilise comme un tampon périodique. Pour étre
efficace, trois tampons par jour doivent étre utilisés et cela pendant au moins trois jours, sur
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une période allant de trois a six cycles menstruels. Apres introduction, le tampon libere les
probiotiques qui mettent environ 90 minutes pour diffuser a I'intérieur de la cavité vaginale.

[T, .
PROBIOTIQUE FROBIOTIQUE
- % < Soforelle

«Saforelle ’

A
i

Figure 22 : Boite de Florgynal® Tampon

b) Prébiotiques

Tous les prébiotiques présents actuellement sur le marché s’administrent par voie vaginale.

FEMIBION® Gel vaginal : (Merck médication familiale)

Femibion® est présenté sous forme de gel vaginal en unidose. C'est une association de
prébiotiques (acide L-lactique) et d’extrait de tréfle violet. Femibion® est indiqué pour
restaurer la flore vaginale aprés un traitement anti-infectieux. La posologie est d’une
unidose par jour pendant huit jours. Les effets secondaires possibles sont des réactions
cutanées locales et des irritations locales de la peau et des muqueuses. Femibion® ne doit
pas étre utilisé chez les jeunes filles non réglées, pendant la période des régles ou pendant la
grossesse. Aucune forme de contraception locale ne doit étre utilisée en méme temps que le

gel.

GELIOFIL®Classic : (Laboratoire EFFIK)

Géliofil® est également un gel intravaginal composé de glycogéne, source nutritive des
lactobacilles et d’acide lactique permettant d’obtenir un pH vaginal acide. Il est indiqué en
cas de déséquilibre de la flore vaginale. Chaque tube correspond a une application unique de
gel, a effectuer le soir, en position allongée.

Lors d’une infection aigué, la posologie est d’une application par jour pendant sept jours.
Lors d’infections récidivantes, le gel peut étre utilisé en entretien a raison d’'une dose par
jour, pendant trois jours consécutifs aprées les regles, pendant trois a six mois. De la méme
facon que pour les autres dispositifs, il est déconseillé d’utiliser le gel avec une contraception
locale.
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PREVEGYNE® : (Laboratoire THERAMEX)

Prevegyne® est constitué d’acide ascorbique dosé a 250 mg. Ce sont des comprimés siliconés
a usage intravaginal. Apres introduction dans la cavité vaginale, les comprimés se dissolvent
lentement et libérent I'acide ascorbique favorisant la régularisation du pH vaginal et le
retour a un pH acide physiologique. Il est indiqué en cas de déséquilibre de la flore et
d’infections vaginales. Les comprimés sont a introduire au fond du vagin, au moment du
coucher. La posologie est d’un comprimé par jour pendant en moyenne six jours.
Prevegyne® peut-étre utilisé en toute sécurité pendant plusieurs semaines voire plusieurs
mois si cela est nécessaire. L'utilisation de Prevegyne® peut entrainer dans de rares cas une
irritation locale ou une sensation de brllure. De maniere exceptionnelle, des allergies a un
ou plusieurs composants peuvent se produire. Dans ce cas, il faut arréter le traitement et
consulter un médecin.

Prevegyne® peut modifier certains parametres biologiques sanguins tels que la lactate
déshydrogénase, la bilirubine, les transaminases ou la glycosurie. Il peut également interagir
avec les anticoagulants en diminuant leur action. Prevegyne® peut étre utilisé pendant la
grossesse et |'allaitement.

c) Probiotiques associés aux prébiotiques

> Produits utilisables par voie orale

BIOPROTUS® Flore intime : (Laboratoire CARRARE)

Ce produit se présente sous forme de stick contenant 5 milliards de probiotiques dont L.
acidophilus La-14, L. acidophilus, L. rhamnosus, L. salivarius, L. helveticus et des fibres
prébiotiques (inuline de chicorée). En cas de perturbations de la flore vaginale, la posologie
recommandée est d’un stick par jour pendant 28 jours. Chaque stick est a diluer dans un
grand verre d’eau et a prendre au cours d’un repas. En cas d’infections récidivantes, il est
conseillé de répéter régulierement des cures de 14 jours, en prenant un stick par jour
pendant cette période.

> Produits utilisables par voie locale

BACTIGYN® : (Laboratoire CCD) (Figure 23, page 79)

BactiGyn® est présenté sous forme de gélule vaginale constituée d’acide citrique, de citrate
de potassium, de hyaluronate de sodium et d’une culture lyophilisée de Lactobacillus
crispatus, L. reuteri et L. rhamnosus dosés a 2.10° par gélule. Bactigyn® est indiqué en cas de
déséquilibre de la flore vaginale. Le but de ce traitement est de restaurer la flore vaginale et
de maintenir un pH physiologique. BactiGyn® est indiqué en accompagnement du traitement
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des vaginoses. Bactigyn® est a utiliser par voie vaginale a raison d’une gélule par jour
pendant en moyenne cing jours.

_ BactiGyn

FARRE AR FEVERERIRRRES

Figure 23 : Boite de BactiGyn®

d) Probiotiques associés aux cestrogenes

Actuellement, un seul produit est constitué d’une association de probiotiques et
d’oestrogénes, il s’agit de Florgynal® commercialisé par les laboratoires Galien. Florgynal® est
disponible sous forme de gélule vaginale constituée chacune de 341 mg de Lactobacillus
casei. On retrouve de l'cestriol, de la progestérone et une souche de L. casei, variété
rhamnosus Doderleini. 1l est donc destiné a restaurer la flore en cas de présence de
symptomes d’atrophie vaginale due a une carence hormonale. Il peut également étre utilisé
en soins pré et postopératoires en chirurgie gynécologique.

La gélule est a introduire profondément dans le vagin, apres I'avoir humectée avec un peu
d’eau. La posologie usuelle chez I'adulte est d’une gélule matin et soir, pendant trois
semaines puis une gélule par jour. La durée de traitement est variable et est déterminée par
le médecin en fonction des signes cliniques. Les effets indésirables sont rares : on retrouve
des irritations, démangeaisons, pertes vaginales et allergies. De fagon exceptionnelle, des
tensions des seins ont été décrites.

Florgynal® est contre indiqué en cas de cancers hormono-dépendants évolutifs ou guéris, de
métrorragies d’étiologie non diagnostiquée, ainsi que pendant la grossesse et I'allaitement.
Avant son administration, puis annuellement, un bilan comportant un examen clinique, un
frottis cervico-vaginal et un bilan lipido-glucidique sont nécessaires. Une mammographie
doit étre pratiquée tous les deux ans. Il n’est pas conseillé d’utiliser Florgynal® avec un
spermicide car leurs effets respectifs risquent de s’annuler.
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I11-2-4 Statut réglementaire de ces produits

a) Médicament

Parmi les produits cités précédemment, le seul possédant le statut de médicament est
Florgynal®. En effet, c’est un médicament appartenant a la Liste | et remboursable a hauteur
de 30 % par la Sécurité Sociale. Dans ce produit, les probiotiques sont associés a 0,2 mg
d’oestriol et a 2 mg de progestérone. Une prescription par un médecin est donc obligatoire
et ce produit ne peut étre disponible en vente libre.

b) Dispositifs médicaux

Parmi les différentes formulations, quatre sont des dispositifs médicaux : GYNOPHILUS®,
FEMIBION®Gel vaginal, GELIOFIL®Classic et PREVEGYNE®. Selon la directive 93/42/CEE
relative aux dispositifs médicaux, un dispositif médical est « un instrument, appareil,
équipement ou encore logiciel destiné, par son fabricant, a étre utilisé chez 'homme a des
fins, notamment, de diagnostic, de prévention, de contréle, de traitement, d’atténuation
d’une maladie ou d’une blessure. L’action principale d’un dispositif médical n’est pas
obtenue par des moyens pharmacologique ou immunologique ni par métabolisme, elle est
essentiellement mécanique. » (ANSM, 2012).

Tous les dispositifs médicaux appartenant a la directive 93/42/CEE comportent
obligatoirement le marquage CE (Conformité Européenne). C'est le fabricant qui appose ce
marquage, il assure alors que son produit correspond aux exigences définies par les
directives européennes. Il permet la mise sur le marché du produit et sa libre circulation
dans I'Union Européenne. C'est un gage de sécurité d’emploi. Une fois mis sur le marché,
c’est I’ANSM qui vérifie si le dispositif est bien conforme aux exigences attendues.

c) Compléments alimentaires

Selon le décret du 20 Mars 2006, les compléments alimentaires sont définis comme « des
denrées alimentaires, dont le but est de compléter le régime alimentaire normal, et qui
constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant un effet
nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses, a
savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les
pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide,
les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes analogues de préparations
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liguides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurées de faible quantité ». Ce
décret établit également différentes dispositions relatives a la composition des compléments
alimentaires et décrit les substances pouvant étre utilisées pour la fabrication des
compléments alimentaires (JORF, 2006).

Les probiotiques utilisables par voie orale sont définis comme étant des compléments
alimentaires. Les compléments alimentaires revendiquent divers bénéfices pour la santé de
I'homme. Les différents messages vantant ces bénéfices et présents sur les emballages des
compléments alimentaires sont rigoureusement encadrés et sont définis par le terme
« allégation de santé ». Par allégation de santé, on entend « toute mention utilisée sur les
étiquettes, lors de campagnes de marketing ou de publicité, selon laquelle la consommation
d’un aliment donné ou d’un de ses ingrédients — tels que, par exemple, vitamines et
minéraux, fibres et bactéries « probiotiques » — peut avoir des bienfaits pour la santé ». En
Europe, I'EFSA (European Food Safety Authority) fournit des conseils avisés a la Commission
Européenne afin que celle-ci établisse une liste positive des allégations de santé. Au niveau
national, chague complément alimentaire mis sur le marché doit étre déclaré aupres de la
DGCCRF (Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des
Fraudes) qui vérifie que les mentions présentes sur |'étiquetage du produit correspondent a
la composition de celui-ci et qu’elles ne sont pas mensongeres. Selon le décret du 20 Mars
2006, I'étiquetage des compléments alimentaires doit porter, les indications suivantes : « le
nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit ou une indication
relative a la nature de ces nutriments ou substances, la portion journaliere de produit dont
la consommation est recommandée, un avertissement indiquant qu'il est déconseillé de
dépasser la dose journaliere indiquée, une déclaration visant a éviter que les compléments
alimentaires ne soient utilisés comme substituts d'un régime alimentaire varié, un
avertissement indiquant que les produits doivent étre tenus hors de la portée des jeunes
enfants » (EFSA, 2012).

d) Produits conseils

Mis a part Florgynal®, tous les autres produits font donc partie de la catégorie des produits
conseils, également nommés depuis quelques années sous le nom d’OTC signifiant Over The
Counter, que l'on traduit par « devant le comptoir » ou par le terme de produits de
médication familiale. Ce sont des produits d’automédication que le patient peut obtenir sans
prescription médicale. La quasi-totalité des probiotiques et prébiotiques disponibles pour la
prévention et le traitement des infections vaginales étant des produits conseils, il est
indispensable pour le pharmacien d’étre informé sur ces pathologies afin d’orienter au
mieux les patientes.
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111-2-5 Mécanisme d’action des différentes souches de
probiotiques

Pour pouvoir étre utilisées comme probiotiques en vue du traitement ou de la prévention
des infections génitales, les souches de lactobacilles sélectionnées doivent présenter une
activité antimicrobienne certaine (Barrons & Tassone, 2008).

Dans ce contexte, une des propriétés les plus importantes est, comme nous |'avons vu
précédemment, la capacité a maintenir un pH < a 4,5. Cette capacité dépend
particulierement du nombre de lactobacilles présents capables de produire de |'acide
lactique, soulignant I'importance d’une colonisation massive (aspect quantitatif), mais aussi
des propriétés antimicrobiennes spécifiques de chacune des souches utilisées (aspect
gualitatif). Aujourd’hui seule la production d’acide lactique a été démontrée in vivo, c’est
donc le seul mécanisme qui posseéde une pertinence biologique incontestable (Spurbeck &
Arvidson, 2011; Barrons & Tassone, 2008). Un environnement vaginal acide, propice a la
réplication des lactobacilles, entraine indirectement la production de substances
antibactériennes supplémentaires, dont le peroxyde d’hydrogéne et les bactériocines. Ce
second mécanisme constitue une autre propriété indiscutable que doit posséder un « bon »
probiotique (Barrons & Tassone, 2008). Deux souches de L. crispatus (L. crispatus GA1 98332
et L. crispatus CTV05) ont démontré une excellente capacité a produire de I'H,0,, ainsi que L.
reuteri RC 14 (= L. fermentum RC 14) qui apparait également comme un trés bon producteur
(Abad & Safdar, 2009; Reid & Bruce , 2001). Ensuite, une souche doit étre capable d’adhérer
aux cellules épithéliales vaginales, d’entrer en compétition avec les bactéries pathogenes de
fagon a inhiber leur croissance et leur adhésion a I’épithélium. La meilleure souche pour cet
ensemble de propriétés est sans aucun doute L. rhamnosus GR1. Elle a en plus un autre
avantage non négligeable, elle résiste a un agent spermicide retrouvé dans diverses
préparations (creme, gel, lubrifiant spermicide) : le Nonoxynol-9 ou N-9 (Reid & Bruce, 2001;
Reid, 2001). Par ailleurs, on a également pu constater que I'adhérence de C. albicans était
fortement diminuée par L. acidophilus. Connaissant I'importance de ce mécanisme lors
d’une infection a Candida, le fait de diminuer I'adhérence du pathogéene pourrait prévenir les
récurrences. Une autre souche a également montré d’excellentes capacités pour inhiber la
croissance de C. albicans, il s’agit de L. delbrueckii (Falagas et al, 2006).

Concernant le mécanisme de co-agrégation, trois souches empéchent parfaitement les
pathogenes d’accéder aux récepteurs membranaires et a I'épithélium vaginal. Il s’agit de L.
brevis CD2, L. salivarius FV2 et L. gasseri MB335 (Barrons & Tassone, 2008). Enfin, une des
souches majeures déja citée pour sa capacité a produire du H,0, est également retrouvée
dans beaucoup de préparations destinées aux infections vaginales pour sa capacité a
produire des biosurfactants. Il s’agit de L. reuteri RC14. Le biosurfactant produit par ce
lactobacille inhibe trés bien I’'adhésion de C. albicans (Falagas et al, 2006).
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La présence dans un traitement probiotique de L. rhamnosus GR1 et L. reuteri RC14 apparait
donc comme quasiment essentielle, d’'une part, en raison de leurs propriétés différentes
mais complémentaires et d’autre part, en raison de leurs capacités a coloniser la cavité
vaginale de facon durable (Spurbeck & Arvidson, 2011; Abad & Safdar, 2009; Reid & Bruce,
2001; Reid, 2001).

I11-2-6 Etudes cliniques d’efficacité des probiotiques et
prébiotiques dans le traitement et la prévention des infections
vaginales

De nombreuses études ayant analysé I'efficacité des probiotiques dans le traitement et la
prévention des infections vaginales ont été publiées. Il est tres difficile d’en tirer des
conclusions définitives car ce sont des études trés hétérogenes. En effet, elles restent tres
difficilement comparables, en raison des différences de protocoles, de modalité
d’administration des probiotiques et des antibiotiques, des critéres d’évaluation des
réponses au traitement. Des essais cliniques randomisés supplémentaires avec des
méthodologies standardisées et de larges échantillons apparaissent donc plus que jamais
nécessaires. Cependant, nous avons tout de méme tenté de les analyser afin de mieux
comprendre cet engouement pour les probiotiques et de savoir si leur utilisation pouvait
apporter un réel bénéfice dans la prise en charge de ces infections tres courantes.

Nous nous limiterons ici aux études cliniques d’efficacité dans le traitement de la vaginose
bactérienne et des candidoses. Mais il existe aussi des études évaluant I'impact des
traitements probiotiques sur le risque d’accouchement prématuré pendant la grossesse.

a) Probiotiques dans le traitement de la vaginose
bactérienne

> Etudes contre placebo

Les résultats des essais cliniques étudiant I'efficacité des probiotiques contre placebo dans le
traitement des épisodes de vaginose bactérienne sont plutot encourageants. Dans les
années 90, deux études avaient montré que |'administration de probiotiques, par voie
vaginale, pouvait traiter et guérir les femmes touchées par la vaginose bactérienne. En effet,
Hallen et al avaient obtenu aprées sept jours de traitement 57 % de guérison pour le groupe
traité contre 0 % pour le groupe placebo (Hallén et al, 1992). Deux ans aprés, Néri et
al obtenaient un résultat encore plus probant avec 88 % de guérison pour le groupe traité
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contre 15 % pour le groupe placebo (Neri et al, 1993). Le résultat pour le groupe traité était
méme trés encourageant si 'on compare avec les résultats obtenus avec le métronidazole.
Plus récemment, deux études ont montré que I'utilisation des probiotiques, dans le
traitement d’un épisode de vaginose bactérienne aigué, s’avérait également efficace
(Mastromarino et al, 2009; Drago et al, 2007). |l existe peu d’études récentes évaluant
I'efficacité des probiotiques dans le traitement d’un épisode de vaginose bactérienne aigué.
Méme si les résultats sont encourageants, il est sans doute plus intéressant et plus efficace,
dans ce cas la, d’associer les probiotiques aux antibiotiques, comme nous le verrons ci-
dessous.

Le tableau IX rassemble ces différentes études. Les vaginoses bactériennes étaient toujours
diagnostiquées suivant les criteres d’Amsel.

Tableau IX : Etudes cliniques d’efficacité des probiotiques contre placebo dans le traitement de la
vaginose bactérienne

L. Forme Durée de ,
Etude Description , . Souche . Résultats
galénique traitement
60 Femmes pré- . L. acidophilus Guérison a 7j:
, , , Suppositoire g . : T
Hallén et al, 1992 ménopausées vaginal 10%-10 2/j pendant 6j 57% probiotiques
e UFC/suppo vs 0% placebo
e e
Neri et al, 1993 . Douche vaginale L. acidophilus 108 2/j pendant 7j .
trimestre) UFC/ml 88% probiotiques
vs 15 % placebo
VB avant
traitement :
Drago et al, 2007 40 Femmes Douche vaginale L. acidophilus 1/j pendant 6j 52,5% vs VB
apres
traitement : 7,5%
L. brevis Guerlsgn ol
Mastromarino et Comprimés L. salivarius semaine :
39 Femmes i ’ 1/j pendant 7j 100%
al, 2009 Vaginaux L. plantarum robiotiques vs
10°UFC/cp P q

12% placebo
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> Etudes contre antibiotique

Les études comparant |'efficacité des probiotiques contre antibiotique sont plutét
contrastées. Il existe peu d’études ayant comparé I'efficacité des probiotiques avec d’autres
traitements. Une étude trés ancienne ayant comparé I"'administration de métronidazole par
voie orale, a 'administration de probiotiques sous forme de douche vaginale, avait obtenu
des résultats médiocres avec 93 % de guérison dans le groupe métronidazole, contre 7 % de
guérison dans le groupe probiotiques. En raison de l'ancienneté de cette étude et du
pourcentage de guérison tres élevé dans le groupe traité par métronidazole, il est difficile de
prendre en considération ces résultats (Fredricsson et al, 1989). Une autre étude plus
récente a obtenu des résultats plutot encourageants avec 55 % de guérison dans le groupe
traité par probiotiques contre 33 % de guérison pour le groupe traité par du métronidazole
en gel. Les probiotiques utilisés étaient présentés sous forme de suppositoires vaginaux et
contenaient deux souches de lactobacilles: L. rhamnosus GR-1 et L. reuteri RC-14. Le
pourcentage de guérison avec les probiotiques reste quand méme insuffisant ; ils étaient
administrés une seule fois par jour pendant cing jours. Une administration plus longue aurait
peut-étre été plus efficace (Anukam et al, 2006). Au vu de ces résultats contrastés et du petit
nombre d’études réalisées, il semblerait quand méme que la meilleure fagon de traiter un
épisode de vaginose bactérienne aigué soit les antibiotiques. Cependant, comme nous
I’avons vu précédemment, le taux de récurrence apres un traitement antibiotique est tres
élevé, I'association avec les probiotiques pourrait alors étre intéressante pour éviter les
rechutes.

b) Probiotiques dans la prévention des récidives de la
vaginose bactérienne

> Probiotiques seuls

Les essais cliniques ayant analysé l'efficacité des probiotiques dans la prévention des
rechutes de vaginose bactérienne apparaissent trés encourageants. Les probiotiques sont
utilisés par voie vaginale. Les schémas d’administration varient suivant les études, la plupart
du temps ils sont utilisés périodiqguement a raison d’une fois par semaine ou dix jours par
mois. Les femmes traitées avec les probiotiques rechutent beaucoup moins vite que celles
recevant le placebo. Par exemple, dans I’étude de Larsson et al, 55 % des femmes ayant recu
le placebo rechutent 6 mois apres le début du traitement, contre seulement 35 % des
femmes ayant regu les probiotiques. Le pourcentage des femmes rechutant reste tout de
méme important. En 2010, Ya et al obtiennent de meilleurs résultats encore. Onze mois
apres la fin du traitement probiotique, seulement 10,6 % des femmes suivies récidivaient.
Ces deux études sont décrites dans le tableau X. Les probiotiques permettraient de reculer le
délai de récidives mais pas de les supprimer. Ils maintiennent donc les résultats
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thérapeutiques obtenus avec le traitement antibiotique et cela contribue a stabiliser
I’écosystéme vaginal et a réduire le taux de récidives. La durée de cette stabilisation semble
étre directement proportionnelle a la durée d’administration des lactobacilles. En effet,
apres l'arrét du traitement par les probiotiques, on observe de nouveau une légére tendance
a la récidive. Des essais cliniques plus longs et avec des échantillons plus grands semblent
nécessaires pour vérifier si un traitement d’entretien a long terme avec des probiotiques
pourrait permettre d’établir un état physiologique stable de la flore vaginale.

Tableau X : Etudes cliniques d’efficacité des probiotiques dans la prévention des récidives de la VB

A Forme ., . .
Etude Description . . Souche Durée de traitement Résultats
galénique
L. rhamnosus R .
Larsson et Capsule L. gasseri 1/j, 10 j par mois sur trois FEINERE) (el
76 Femmes : = ’ 35% probiotiques vs
al, 2008 vaginale 10 &° UFC/ cycles
55% placebo
Capsule
Rechute :
A 2 mois :
L. rhamnosus ) . N 15,8% probiotiques
1 dant7 t
Yaetal, 120 Femmes Capsule L. acidophilus /ejz:de:nta;' Jl;izrlrj' vs 45% placebo
2010 vaginale Streptococcus P )P J Puis entre 2 et 11

-
thermophilus pendant 7j mois :
10,6% probiotiques

vs 27,7% placebo

> Probiotiques associés aux antibiotiques

Dansla majorité des études cliniques, I’association probiotique/antibiotique semble
bénéfique et permettrait d’améliorer le taux de guérison de la vaginose bactérienne. En
2009, une méta-analyse concluait que ces associations semblaient prometteuses, mais qu’il
n'y avait pas encore suffisamment de preuves pour recommander ['utilisation des
probiotiques avant, pendant ou apreés le traitement antibiotique, dans le but d’augmenter la
réussite du traitement et de limiter le taux de récidives (Senok et al, 2009). Ainsi, Anukam et
al en 2006, avaient réussi a montrer que |’association probiotiques/métronidazole était trés
intéressante et prometteuse. En effet, un traitement par métronidazole avait été administré
pendant sept jours, de facon concomitante avec les probiotiques, puis le traitement par
probiotiques avait été poursuivi pendant encore trois semaines. 88 % des patientes ayant
recu le métronidazole et les probiotiques étaient guéries contre seulement 40 % des
patientes n’ayant recu que l'antibiotique. Des résultats similaires ont été retrouvés par
Marcone et al en 2008 et par Thulkar et al en 2010. En revanche, deux études ayant analysé
I’administration de clindamycine puis de probiotiques a I'aide de tampons ou de capsules
vaginales obtiennent des résultats quasi similaires dans le groupe traité et dans le groupe
placebo (Eriksson et al, 2005 ; Larsson et al, 2008). L’apport des probiotiques au traitement
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n’a donc pas amélioré I'efficacité du traitement classique dans ces deux études. On voit

donc que les études sont encore trés contradictoires.

Le tableau Xl rassemble quelques-unes des études associant probiotiques et antibiotiques.

Tableau XI : Etudes cliniques d’efficacité des probiotiques associés aux antibiotiques dans la

prévention de la récidive de la VB

Durée du
. Forme . )
Etude Description , . Souche traitement Résultats
galénique ..
probiotique
187 Femmes L. gasseri
) traitées pendant 3 jours L. casei var. i W [ ¢ e
Eriksson par des ovules de rhamnosus .
. . Tampons 1/semaine cycles :
etal, clindamycine avant de . L. fermentum . o -
. vaginaux g pendant 12 mois  56% groupe probiotiques
2005 commencer le traitement (1.10 Vs 62.5% eroune placebo
probiotique le cycle UFC/tampon) 07 Broupe p
suivant
125 Femmes L. rhamnosus Guérison VB :
. GR-1 88% groupe
Anukam traitées par . ) . ) -
. A Capsules L. reuteri RC- 2/j pendant 30j métronidazole +
etal, métronidazole per os .
} . per os 14 (J1-J30) probiotiques vs 40%
2006 2/j pendant 7j 5 3 .
(1.10° UFC groupe métronidazole
(J1-7)
par capsule) +placebo
100 Femmes L. rhamnosus
traités pendant 7j par ’ . Guérison VB :
Larsson et ) . Capsules L. gasseri . . L
clindamycine (local) avant . e 1/j pendant 10j 77% groupe probiotiques
al, 2008 vaginales 10
de commencer le vs 78% groupe placebo
. . UFC/capsule
traitement probiotique
Guérison VB :
A 1 mois : 81% groupe
0,
84 Fernmes ATB seul vs 8.8@ groupe
s , . ATB+probiotiques
traitées par métronidazole .
Marcone _ . A 3 mois : 71% groupe
per os Comprimeés 1/semaine
et al, 2/j pendant 7j avant de vaginaux L. rhamnosus endant 2mois ATB seul vs 88% groupe
2008 1P ) . & P ATB+probiotiques
commencer le traitement .
robiotique A 6 mois : 67% groupe
P q ATB seul vs 83% groupe
ATB+probiotiques
16 Femmes Rechute a 3 mois :
traité dtronidazol . . . 62 %
LLTILEIT I’a:elneeesl ':();;(;?:/sr:rglaiize(; : Comprimes Non précisé e et métronidoagzlj:ssw %
al, 2010 & per os P pendant 3 mois ’

pendant 3 mois +
probiotique per os

groupe métronidazole +
probiotiques
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> Probiotiques associés aux cestrogénes

L'impact des cestrogenes sur la flore lactobacillaire est tres important et on sait qu’une
diminution de leur taux perturbe rapidement son équilibre. Il serait donc logique de les
utiliser pour rééquilibrer la flore vaginale. Les cestrogenes sont actuellement prescrits chez
des femmes présentant un déséquilibre de flore associé a une hypo-cestrogénie. Cette hypo-
oestrogénie est la plupart du temps liée a la ménopause ou a la péri-ménopause et elle peut
se manifester par une desquamation vaginale en nappe ou en placard (Bohbot, 2007). Elle
peut également se déclarer suite a la prise d’'une contraception orale micro-dosée (Bohbot &
Lepargneur, 2012).

En cas de vaginose bactérienne récidivante, I'utilisation des cestrogenes locaux chez des
femmes présentant une charge cestrogénique basse est donc justifiée. La mise en place d’un
traitement hormonal pendant plusieurs semaines pourrait permettre un retour a une flore
normale équilibrée (Bohbot & Lepargneur, 2012). Une étude analysant l'impact des
changements ocestrogéniques sur la flore vaginale a observé une diminution de lI'incidence de
la vaginose bactérienne, chez des femmes ayant un déficit en cestrogenes, qui ont été
supplémentées en hormones (Wilson et al, 2007).

En 1996, Parent et al avaient montré que |’association probiotiques/cestrogénes pouvait étre
intéressante pour traiter un épisode de vaginose bactérienne aigué. En 2012, I'équipe de
Bradshaw et al a réalisé une nouvelle étude sur un nombre treés important de patientes en
utilisant des ovules ayant la méme composition que ceux utilisés par Parent et al. Les
résultats concernant |’association probiotiques/cestrogénes sont loin d’étre convaincants et
ne semblent pas améliorer la prise en charge des vaginoses bactériennes récidivantes
(Tableau XII).

Tableau XII : Etudes cliniques d’efficacité des probiotiques associés aux oestrogénes

Durée du
— Forme . .
Etude Description , . Souche traitement Résultats
galénique ..
probiotique
ari B:
L. acidophilus Guerésgo(; v
Parent et al, Ovules + (Estriol 1/j pendant 6 L ? .
1996 32 Femmes vaginaux (0,03 mg) ours probiotiques+cestriol
£ sl ! Vs 22%
placebo+cestriol
4350r|;eum(re:e'5 L. acidophilus Rechute a 6 mois :
Bradshaw et , ) group - ) Ovules + Estriol 1/j pendant 12 '
Métronidazole+clindamycine . . 28% pour les 3
al, 2012 i . o vaginaux (0,03 mg) jours
Métronidazole+probiotiques groupes

Métronidazole+placebo
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c) Traitement et prévention de la candidose vaginale

Les études cliniques d’efficacité des probiotiques, pour la prévention et le traitement des
candidoses vaginales, donnent également des résultats tres contrastés (Tableau XllI, page
90). Elles sont méthodologiquement trés différentes et donc tres difficiles a comparer. Ainsi,
une étude réalisée par Williams et al, en 2001, chez 164 femmes infectées par le VIH
montrait des résultats encourageants, puisqu’on observait au cours des 21 mois de
traitement seulement 15 % de candidoses dans le groupe de femmes recevant un traitement
local hebdomadaire par des capsules vaginales de L. acidophilus, contre 32 % chez les
femmes ayant regu un placebo. La méme année, I'équipe de Reid et al montrait qu’il était
possible de reconstituer rapidement une flore lactobacillaire normale, chez des femmes
souffrant de candidose vaginale récidivante, en leur administrant par voie orale des souches
de L. rhamnosus GR-1 et L. gasseri RC-14. Les probiotiques ont également été testés dans la
prévention des candidoses post-antibiothérapie et n’ont pas toujours pu démontrer une
guelconque efficacité (Pirotta et al, 2004). En revanche, leur administration en association
avec le fluconazole permettrait d’améliorer les symptémes et de négativer plus rapidement
les cultures (Martinez et al, 2009).
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Tableau XIII : Etudes cliniques d’efficacité des probiotiques dans le traitement et la prévention de
la candidose vaginale

L Forme Durée de ,
Etude Description , . Souche . Résultats
galénique traitement
Cas de candidose vulvo-
vaginale au cours des 21 mois
de traitement
Williams 164 Femmes Capsule . . 1/semaine Groupe 1 (L. acidophilus) :
etal, infectées par le VIH vaginale L. acidophilus pendant 21 15%
2001 P J mois Groupe2 (Clotrimazole):
14%
Groupe 3(Placebo) :
32%
10 Femmes
Candidose vulvo- L. rhamnosus
Reid etal, vaginale récidivante ' GR-1 + Une semaine apres le début du
i . X . trait t:Fl inal
2001 Flore vaginale avec Voie orale L. 2/j pendant 14j rartemen or.e,vagma N
trés peu de fermentum RC- normale recolonisée par les
lactobacilles 14 lactobacilles
Culture a Candida positive :
Voie orale : Groupe 1 (Probiotiques par
Comprimés L. rhamnosus voie orale et locale):
L par voie B. longum 24%
235 Femmes traitées .
e orale . Groupe 2 (Probiotiques par
par antibio- 2/j (voie orale) .
. . . voie locale):
Pirotta et thérapie pour une . ou 1/j (voie
. . Voie locale : 24%
al, 2004 infection dont la locale) pendant .
X L. rhamnosus . Groupe 3 (Probiotiques par
cause n’est pas . 10 jours )
nécologiaue L. delbrueckii voie orale):
&y elq Ovules par L. acidophilus 23%
voie vaginale  Streptococcus Groupe 4 (Placebo):
thermophilus 13%
A quatre semaines :
55 Femmes Symptoémes (leucorrhée
. traitées par une L. rhamnosus ) blanchatre) :
Martinez 2/j pendant .
seule dose de Capsule GR-1 10% groupe probiotiques vs
etal, ; ; quatre
fluconazole (150 mg) vaginale L. reuteri RC- . 39% groupe placebo
2009 . ) semaines s
puis traitement 14 Culture négative :

probiotique

90% groupe probiotiques vs
60% groupe placebo
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d) Prébiotiques

Les études réalisées sur de petites cohortes de patientes montrent un effet bénéfique des
prébiotiques a court terme sur la flore lactobacillaire (Bohbot & Lepargneur, 2012).
Récemment, une étude a comparé l'efficacité de comprimés vaginaux contenant des
lactobacilles a des comprimés contenant des prébiotiques. Les auteurs ont conclu que les
lactobacilles étaient de meilleure efficacité pour prévenir les récidives de vaginose
bactérienne. De plus, les lactobacilles permettaient de réduire I'inflammation locale alors
gue les prébiotiques n’avaient aucun impact sur la quantité de cytokines inflammatoires
présentes dans le vagin. Concernant leur efficacité dans le traitement d’un épisode aigu de
vaginose bactérienne, les résultats étaient tres légerement en faveur des lactobacilles (80 %
vs 74 %). Pour l'instant, il est délicat de conclure sur I'efficacité des prébiotiques, mais il
semblerait qu’il serait plus judicieux de les utiliser a court terme, en association avec les
antibiotiques, pour traiter la vaginose bactérienne et de privilégier les probiotiques pour
prévenir les récidives (Hemalatha et al, 2012).

l11-2-7 Risques liés a l'utilisation des probiotiques

a) Effets indésirables

Annuellement, plus d’un milliard de doses de probiotiques sont administrées dans le monde
et celles-ci sont trés bien tolérées (Cribby et al, 2008). Les infections causées par les
lactobacilles sont extrémement rares et estimées a environ 0,05 a 0,4% (cas d’endocardite
ou de bactériémie) (Barrons & Tassone, 2008). En 2005, Cannon et al ont étudié 241 cas de
bactériémies, endocardites ou d’infections localisées associées a la prise de probiotiques et
ils ont estimé que seulement 1,7 % des cas avaient un lien possible avec la consommation
des probiotiques. Seule une seule souche de lactobacille a été considérée de facon certaine
comme étant a l'origine de 'infection (Cribby et al, 2008). D’autres auteurs ont établi un lien
entre 'administration de probiotiques et des cas d’endocardite chez des adultes ainsi que
guelgues cas de bactériémies chez des enfants (Tableau XIV, page 92) (Boyle et al, 2006).
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Tableau XIV : Conséquences de I’administration de probiotiques chez des patients avec des
facteurs de risque particuliers (Boyle et al, 2006)

Etude Facteur de risque Souche Conséquence
Rautio et al Diabéete L. rhamnosus GG A8 a;:orizveau Ll
Insuffisance mitrale, .
Mackay et al . . L. rhamnosus Endocardite
Extraction dentaire
Prématurité,
Kunz et al Syndrome du gréle L. rhamnosus GG Bactériémie
court
Prématurité,
Gastrostomie,
Syndrome du gréle
court, f .
De Groote et al , . L. rhamnosus GG Bactériémie
Cathéter veineux
central,
Nutrition parentérale,
Diarrhée a Rotavirus
Chirurgie cardiaque,
Land et al Diarrhée post- L. rhamnosus GG Endocardite
antibiothérapie
Richard et al Néoplasie Bacillus subtilis Bactériémie
Oggioni et al Leucemie Iymph0|de Bacillus subtilis Bactériémie
chronique

Les probiotiques ont été largement utilisés dans la transformation des aliments pendant de
nombreuses années et ont dans I'ensemble un excellent dossier de sécurité. Beaucoup
d’études confirment la sécurité d’emploi des probiotiques. L'administration de souches de
lactobacilles a des adultes ou enfants infectés par le VIH, ou a des prématurés, n’a entrainé
aucun effet indésirable grave. Il est clair que différentes souches peuvent avoir des effets
tres spécifiques. En outre, leurs effets peuvent varier en fonction de I'état pathologique et
de I’age du patient. Ainsi, les résultats d’'une souche dans un groupe de population donné ne
peuvent étre généralisés a toute la population et a toutes les souches de la méme espéce
(Boyle et al, 2006). De plus, il est important de rappeler que des souches telles que L.
acidophilus ou L. rhamnosus peuvent étre issues de la flore normale et qu’il est difficile de
savoir si la source de l'infection est le probiotique administré ou la bactérie qui se trouvait
déja dans l'intestin (Boyle et al, 2006).

Boyle et al ont établi une classification regroupant des facteurs de risques majeurs et
mineurs susceptibles d’entrainer un état septique en cas d’administration de probiotiques
(Tableau XV, page 93). lls ont estimé qu’il valait mieux éviter I'administration de
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probiotiques en cas de présence d’un risque majeur ou de plusieurs risques mineurs (Boyle
et al, 2006).

Tableau XV : Facteurs de risque d’infection par une souche de probiotiques (Boyle et al, 2006)

Immunodépression, notamment une altération
Facteurs de risque majeur importante de I’état général ou un cancer
Prématurité

Cathéter veineux central
Diarrhée chronique, maladies inflammatoires de
I'intestin
Administration de probiotiques par jéjunostomie
Administration concomitante d’antibiotiques a
large spectre auxquels les probiotiques sont
résistants
Probiotiques ayant des propriétés d’adhésion
aux muqueuses tres importantes ou avec une
pathogénicité connue
Maladie valvulaire cardiaque (seulement les
lactobacilles)

Facteurs de risque mineur

L'utilisation des probiotiques chez des personnes en bonne santé ne pose donc aucun
probléme. Chez les immunodéprimés ou les prématurés, le rapport bénéfice/risque doit étre
évalué avant de les administrer (Boyle et al, 2006).

b) Sécurité d’utilisation chez la femme enceinte et allaitante

L'utilisation des probiotiques au cours de la grossesse ou de I'allaitement ne semble poser
aucun probléme. Sachant que le passage systémique des probiotiques apres leur ingestion
est trés rare, il semble peu probable qu’ils puissent passer la barriere placentaire ou
atteindre le lait maternel. La littérature actuelle n’indique pas d’augmentation du nombre de
fausse couche ou de malformations chez le feetus, suite a I'ingestion de probiotiques par la
mere. Il n’y a pas non plus d’incidence sur le poids de naissance ou la survenue d’un
accouchement prématuré. Les études réalisées portent seulement sur les lactobacilles ou les
bifidobactéries. Aucune étude sur les souches de Saccharomyces n’a pour linstant été
réalisée (Elias et al, 2011).
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I11-3 Conseils associés

Lors de l'utilisation de traitements « restaurateurs de flore », il ne faut pas oublier de
corriger les facteurs potentiellement impliqués dans le déséquilibre de la flore tels qu’un
déficit en ocestrogénes ou un non respect des regles d’hygiene. Le pharmacien a pour rble
d’orienter les patientes s’il présume que les désagréments ont un lien avec une hypo-
oestrogénie. En cas de mauvaise hygiéne intime, le pharmacien doit corriger les erreurs
d’hygieéne en prodiguant des conseils adaptés, notamment en les orientant vers des produits
d’hygiene spécifiques respectant I’équilibre intime.

l11-3-1 Produits d’hygiéne intime

a) Antiseptiques

A I'heure actuelle, 'utilisation des antiseptiques tels que la chlorhexidine ou la povidone
iodée lors des infections vaginales est marginale. En effet, ces produits sont devenus
impopulaires car ils sont souvent associés aux « douches vaginales », considérées comme un
des facteurs favorisant les déséquilibres de flore. Or, une étude récente a montré que les
douches a base de chlorhexidine ou de biguanide polyhexaméthylene étaient aussi efficaces
gue le métronidazole ou la clindamycine dans le traitement d’un épisode de vaginose
bactérienne aigué (Verstraelen et al, 2012). En effet, ces antiseptiques possedent un large
spectre et facilitent I’éradication des bactéries anaérobies associées a la vaginose. En
revanche, on ne sait toujours pas si ces produits pourraient constituer une alternative
sérieuse en cas d’échecs observés avec ces antibiotiques. Ces produits semblent tout de
méme adaptés lors des traitements répétés, 'une des principales raisons étant la survenue
de résistance lors de I'utilisation prolongée et répétée des antibiotiques (Oduyebo et al,
2009).

Récemment, un nouveau concept a été étudié. On a utilisé chez des femmes en période de
regles et souffrant de vaginose bactérienne, des tampons imprégnés de chlorhexidine. Les
résultats sont positifs puisque la chlorhexidine a permis de diminuer significativement le
nombre de clue cells. lls ont également constaté une augmentation des lactobacilles
vaginaux chez les femmes traitées vis-a vis de celles ayant recu un placebo. Cette nouvelle
forme galénique entre dans la lignée des tampons vaginaux imprégnés de probiotiques,
ceux-ci sont déja commercialisés. D’autres études sont nécessaires, I’avenir nous permettra
de savoir si ces nouvelles formes galéniques sont efficaces ou s'il s’agit simplement d’un
effet «marketing» (Anglana & Olivia, 2012).
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b) Conseils sur I’hygiéne intime

L’hygiene intime est une des clés indispensables afin de maintenir une flore vaginale saine et
équilibrée. La toilette intime doit étre quotidienne mais non excessive. En effet, une, voire
deux toilettes par jour suffisent a garantir cet équilibre. Le pharmacien a pour role d’orienter
les femmes vers des produits d’hygiene intime adaptés, a pH neutre et constitués de
principe actifs doux et bien tolérés. Il doit leur prodiguer des conseils judicieux en leur
spécifiant bien gu’il faut éviter de pratiquer des douches vaginales. Les savons liquides sont
a appliquer sur la vulve et doivent étre rincés avec de I'eau. Ensuite, il est important de bien
sécher la muqueuse afin de limiter les risques de macération pouvant favoriser la
prolifération de germes. Le pharmacien doit guider les patientes dans le choix des produits
(Tableau XVI, page 96). Les savons liquides a pH alcalin sont surtout réservés aux mycoses et
aux désagréments qui y sont associés (démangeaisons, irritations...). En effet, les levures se
développent a pH acide, cela permet donc de lutter contre leur prolifération. De plus, ils sont
constitués d’agents apaisants et antiprurigineux améliorant le confort intime et luttant
contre les symptomes associés aux infections (prurit, muqueuse enflammée et cedématiée).

En dehors des mycoses, leur utilisation quotidienne n’est pas recommandée pour ne pas
déséquilibrer la flore dont le pH est naturellement acide.
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Tableau XVI

(www.eurekasanté.fr)

: Principaux produits d’hygiéne intime disponibles en pharmacie

Nom commercial

Composition

Propriétés

Indication

HYDRALIN
APAISA®

Bayer Santé Familiale

Extrait de Lotus

Provitamine B5

Acide lactique
pH physiologique

Propriétés calmantes et
adoucissantes
Propriétés apaisantes
Acidifiant, maintient I'équilibre

Toilette intime quotidienne

(pH=5,2) de la flore vaginale
Irritations, démangeaisons,
Glycocolle Acide aminé aux propriétés Infections vaginales (en
®
w pH alcalin calmantes particulier a C. albicans)
Bayer Santé Familiale (pH=8,5) Combat I'exces d’acidité A n’utiliser qu’en cas de

Huile essentielle de

désagréments

Infections a C. albicans

MYLEUCA® Melaleuca alternifolia a 1% Propriétés antifongiques et . ,
T — H alcalin ermicides A utiliser en compléments des
IRRADSante FIpH=8,5) & traitements antifongiques
E i B al,29 " .
SAFORELLE® xtrait de arda.ne a12% Propriétés adoucissantes et ) . .
—_— pH alcalin . Toilette intime quotidienne
IPRAD Santé apaisantes
(pH=8)
SAUGELLA® . s . L
ﬁ Extrait de Sauge Propriétés antiprurigineuses et Toilette intime quotidienne
De"wﬁu pH physiologique adoucissantes q
Rottapharm
o Propriétés antiprurigineuses et Irritations, démangeaisons
SAUGELLA® Extrait de sauge adoucissantes Hygiéne intime pendant les
Antiseptique Extrait de thym Propriétés antiseptiques et régles, la grossesse, en post-
Naturel Acide lactique antibactériennes accouchement...
Rottapharm pH physiologique Acidifiant, maintient I'équilibre En appoint des traitements
de la flore vaginale antifongiques
SAUGELLA® Extrait qe camomille D e . Toilette intime qlfotldlenn’e
—l’ Extrait de thym S chez la femme ménopausée
Poligyn Acide lactique P . L . R (muqueuses sensibles et légere
Rottapharm antibactériennes

pH neutre

augmentation du pH vaginal)

111-3-2 Autres conseils

Pour éviter la survenue d’infections génitales, les femmes doivent éviter de porter des
vétements trop serrés et doivent privilégier les sous-vétements en coton, plutot qu’en
matieres synthétiques. Pendant les regles, il est préférable d’utiliser des serviettes
hygiéniques plutot que des tampons et lors des rapports sexuels, il est conseillé d’utiliser des
préservatifs afin de limiter le contact entre la cavité vaginale et le sperme, trés alcalin. En cas
d’infection vaginale aiguég, il est conseillé d’éviter les rapports sexuels afin de limiter la
contamination du partenaire, méme si ces infections ne sont pas considérées, a proprement
parler, comme des infections sexuellement transmissibles. De plus, les agents anti-infectieux
peuvent annuler l'efficacité des préservatifs ou autre moyen de contraception locale
(spermicide, diaphragme). Enfin, le pharmacien ne doit pas oublier d’indiquer aux femmes
fumeuses que le tabac est un facteur favorisant la vaginose bactérienne et qu’il est donc en
cas d’infections récidivantes, préférable d’arréter sa consommation.
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Conclusion

Depuis une dizaine d’années, le marché des probiotiques s’est enrichi de nombreux produits
et il est parfois difficile de faire la part des choses entre les aspects purement « marketing »
et les réels effets positifs sur la santé. Ainsi, sont méme commercialisés a ce jour des
tampons vaginaux imprégnés de probiotiques.

Le concept a I'origine de l'utilisation des probiotiques dans la vaginose bactérienne, infection
dont souffrent de nombreuses femmes sans parfois méme oser en parler, semble cependant
séduisant. Les bases scientifiques paraissent solides puisqu’il s’agit de remplacer une flore
lactique déficiente par des bactéries du méme genre, administrées par voie locale ou
générale, et produisant localement de I'acide lactique, du peroxyde d’hydrogéne ou encore
des bactériocines, empéchant les bactéries pathogénes de proliférer.

Apres analyse de la littérature, on s’apercgoit tout de méme qu’il manque encore des études
cliniques d’efficacité parfaitement standardisées, étudiant des populations bien définies de
femmes. Méme les méta-analyses publiées au cours des derniéres années dans ce domaine
peinent a conclure sur les bienfaits de ces produits et leurs schémas d’administration dans
cette indication. L'association a des traitements antibiotiques classiques semble toutefois
prometteuse dans la prévention des récidives, qui sont extrémement fréquentes.

Ces probiotiques sont majoritairement des produits conseils; le role du pharmacien
d’officine est donc primordial pour expliquer aux femmes les conditions d’utilisation de ces
produits, en n‘omettant pas de fournir également des conseils simples d’hygiene qui
peuvent participer a la guérison de ces infections et a la prévention des récidives.
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