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Introduction

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les probiotiques sont définis comme
« des microorganismes vivants, qui lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquate, confeérent un
bénéfice pour la santé de 1’hote au-dela de I’effet nutritionnel premier ». En pratique gynécologique,
ce sont des lactobacilles, qui constituent la flore de Doderlein et qui jouent le role de protecteurs de
I'écosysteme vaginal. La microflore vaginale subit des modifications physiologiques au cours de la
vie d'une femme et de nombreux facteurs peuvent contribuer a rompre I'équilibre au sein de la flore,

ce qui sera détaillé au cours de cette étude.

Ainsi, la flore vaginale est un ¢élément de défense non négligeable contre les infections
urinaires et vaginales touchant les femmes. Parmi ces infections, la vaginose bactérienne et la
vulvo-vaginite candidosique seront traitées tout particulicrement. En effet, ces pathologies sont
fréquemment rencontrées a I'officine et sont souvent récidivantes, impactant ainsi sur la qualité¢ de
vie des femmes. Pour traiter ces pathologies, le recours aux antibiotiques et aux antifongiques est
souvent de premicre intention. Néanmoins, ces traitements ne permettent pas toujours de retrouver
une flore vaginale saine or cela permettrait d'éviter les récidives. Ainsi depuis quelques années,
l'intérét s'est porté sur l'utilisation des probiotiques susceptibles de maintenir et de restaurer une
flore vaginale normale. Au cours de cette ¢tude seront décrits le mode d'action des probiotiques et

leur efficacité pour rétablir I'équilibre de 1'écosystéme vaginal.

Cette these s'intéressera donc a 1'utilisation des probiotiques dans les infections vaginales en
s'appuyant sur l'analyse d'études clinico-biologiques, permettant ainsi de répondre a cette
problématique : quel est I'intéret des probiotiques dans la prise en charge des infections vaginales a

I'officine ?
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I. L.a microflore vaginale

I.1. Anatomie et physiologie de I'appareil génital féminin

L'appareil génital féminin est constitué de deux types d'organes : les organes génitaux
internes, situés a l'intérieur de la cavité pelvienne et les organes génitaux externes. Les organes
génitaux internes sont représentés par les ovaires et les voies génitales qui comprennent l'utérus, les
trompes de Fallope et le vagin. Les organes génitaux externes sont représentés par la vulve

(Illustration 1) (1).

I.1.1. Les organes génitaux internes et externes

Ligament  Ligament Fond Partie interstitielle  Trompe
large ovarien Isthme  delutéius  delatromps utéring
\ N

— Infundibulum
avec des
franges

Ovalre
Ligament rond
Orifice
cxterne
du col

Cinrps de Puténig

des replis

Hllustration 1: Les organes de reproduction dans le pelvis
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a) Les ovaires

L’ovaire représente la glande génitale féminine. Il en existe deux, situés dans la cavité

pelvienne. Cette glande a deux fonctions distinctes:

* Exocrine : formation des cellules reproductrices de la femme : les ovules. Cette étape se

nomme ovogenese.

* Endocrine : synthése des hormones sexuelles féminines (oestrogéne, progestérone et

androgenes)

De la puberté a la ménopause, 1’ovaire est 1’objet de modifications cycliques mensuelles
dont I’objectif est de libérer, chaque mois, un oeuf mature prét a étre fécondé, c'est a dire I’ovocyte
libéré lors de I’ovulation, et de préparer la paroi de 1’utérus appelée endometre a une éventuelle

implantation.

b) Les trompes de Fallope

La trompe de Fallope est un long conduit d’environ 12 cm qui relie chaque ovaire a I’utérus.
Les trompes ont pour fonction la captation de I’ovocyte au moment de 1’ovulation grace au
mouvement des cils de son ampoule et d’assurer le transport des spermatozoides de 1’utérus vers
I’ovaire, et ensuite des oeufs fécondés en sens inverse. Le liquide qu’elles contiennent fournit a

I’oeuf des conditions favorables a son développement. Cette trompe sera le siege de la fécondation.
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¢) L’utérus

L’utérus, organe situé¢ au milieu de la cavité pelvienne entre la vessie et le rectum, comporte
deux parties distinctes:

* Lecorps dans lequel débouchent les trompes et qui comporte deux couches dans son
¢épaisseur : une couche externe de muscles appelée le myomeétre et une couche interne
muqueuse nommeée 1’endomeétre qui présente des variations d’épaisseur et de composition
cycliques en réponse aux variations des taux des hormones sexuelles sécrétées par 1’ovaire.

* Lecol qui assure la communication entre le corps de I'utérus et le vagin. C’est ici que
passeront les spermatozoides déposés dans le vagin au moment du rapport sexuel, si la
période est propice a la fécondation. La muqueuse du canal du col utérin contient les glandes

cervicales de l'utérus qui sécrétent un mucus qui remplit le col et recouvre l'orifice externe

du col (1).

Les fonctions de I'utérus sont multiples. En effet, il assure le transport des spermatozoides
du vagin vers les trompes. De plus, il est le siege de la nidation, I’embryon s’implantant dans
I’épaisseur de son endomeétre vers la fin de la premiere semaine du développement de 1’oeuf
fécondé. Pendant toute la durée de la grossesse, I'utérus protege I’embryon et lui fournit le matériel
nécessaire a son développement, son volume s’adaptant au fur et a mesure a la croissance continue
du foetus. Puis, en fin de grossesse, ses contractions assurent I’expulsion du foetus et du placenta.

A la fin du cycle ovarien, s’il n’y a pas eu fécondation et nidation, sa paroi interne, I’endometre, va
étre éliminée sous l’effet de la chute brutale des hormones sexuelles. Cela occasionne des

saignements appelés menstruations.
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d) Le vagin

Le vagin est un conduit qui s'étend de la vulve au col de l'utérus. C'est une cavité «septique»
contenant une flore microbienne normale (3). Il est constitué dun épithélium stratifié en
multicouches avec présence de glycogene dans la couche superficielle. La prolifération de cet
¢épithélium et son rétrécissement évoluent avec le cycle menstruel. Dans la lumiere vaginale se
forme un fluide composé de sels, de protéines, de glucides dont le glycogene (4 a 15g/1), d'acide
lactique (2 a 5g/1) et de l'urée. Le dépdt de glycogene dans les couches cellulaires est stimulé par
des quantités élevées d'oestrogénes durant la période post-pubertaire et pré-ménopausée. Le vagin
est aussi I’organe dans lequel seront déposés les spermatozoides au cours du rapport sexuel. Il

représente également la filiere que le bébé devra franchir lors de I’accouchement.

En pratique, des prélévements vaginaux a environ 3 cm de I’entrée du vagin, s’avérent trés
utiles pour déceler d’éventuels déséquilibres bactériens. Cela permet de traiter de manicre précoce
et de limiter les infections qui, non détectées, peuvent remonter dans les organes génitaux ou
provoquer des lésions. Lors de la grossesse, c’est une donnée régulicrement analysée par le
gynécologue, toujours en prévention. En effet, les infections peuvent perturber le développement
du feetus ou causer certains problémes, comme un accouchement prématuré ou une chorio-

amniotite.

Le tractus génital est ainsi constitué par une succession de cavités qui communiquent avec
I'extérieur via la fente vulvaire. Cette structure permet 1'évacuation des menstruations et le passage
du feetus a l'accouchement. Elle permet également les rapports sexuels mais aussi l'entrée de

microorganismes potentiellement pathogénes.
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1.1.2. Le pH vaginal

La paroi du vagin est composée de trois couches : 1'adventice, la musculeuse et la muqueuse.
La muqueuse est lubrifiée par les glandes vestibulaires ou glandes de Bartholin. Sous I'influence des
oestrogenes, les cellules épithéliales libérent de grandes quantités de glycogeéne, qui est ensuite
transformé en acide lactique par les bactéries résidentes du vagin au cours d'un métabolisme
anaérobie (1). Ce mécanisme est largement responsable de l'acidité présente au sein du vagin.
En effet, le pH vaginal est normalement acide, entre 3,8 et 4,5 (3). Cette acidité empéche ainsi les
agents pathogénes de se développer dans la cavité vaginale et protége donc le vagin contre les

infections.

Le pH vaginal varie considérablement au cours de la vie d'une femme: de 7 chez les jeunes
filles, a 3,8-4,4 chez les femmes en age de procréer, a 6,5-7 chez les femmes ménopausées sans
traitement hormonal substitutif, et a 4,5-5 chez les femmes ménopausées sous hormonothérapie. Un
pH de 3,8 a 4,4 est considéré comme équivalent a un vagin sain (4). En effet, I'eubiose vaginale est
caractérisée par un microbiote bénéfique a base de lactobacilles qui acidifient le vagin en produisant
de l'acide lactique. En revanche, la dysbiose vaginale (par exemple, la vaginose bactérienne),
caractérisée par une prolifération de plusieurs anaérobies, présente une forte baisse de l'acide

lactique d'ou une augmentation du pH (5).

Les variations du pH vaginal peuvent entrainer un déséquilibre de la flore microbienne et
donc l'apparition d'infections vaginales telles que la vaginose bactérienne et les vaginites a
Trichomonas vaginalis ou le pH est généralement supérieur ou égal a 4,5. Inversement lors de

mycoses & Candida albicans, le pH devient inférieur a 3,8 donc tres acide (6).
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Néanmoins, de nombreux autres facteurs peuvent influencer le pH du vagin et provoquer son
augmentation : lors de saignements vaginaux, en présence de sécrétions cervicales plus abondantes,
apres la rupture prématurée des membranes foetales, aprés un rapport sexuel ou lors du recours a
des mesures d'hygiene inappropriées. La mesure du pH est donc un instrument utile en gynécologie

dans le cadre de la prévention mais aussi dans le suivi de certaines infections vaginales.

I.2. Description de la microflore de Doderlein

La flore commensale normale est constituée des bactéries présentes sur la peau et sur les
muqueuses. Chez 1'homme, elle est composée de quatre flores principales : cutanée, respiratoire,
digestive et génitale. La flore commensale présente un rdéle important dans le contrdle des
infections et la régulation de I'immunité. Chez la femme, la flore vaginale intervient dans la
prévention des infections génitales et urinaires. La flore bactérienne vaginale saine est composée
d'un ensemble de micro-organismes colonisant le vagin et formant un biofilm protecteur sur la
muqueuse vaginale empéchant la prolifération des germes pathogénes par inhibition de leur

croissance, de leur adhésion et de leur développement.

En explorant par examen direct, aprés coloration de Gram, des sécrétions vaginales

prélevées au niveau du cul-de-sac postérieur ou latéral du vagin, on peut établir le score de Nugent

qui divise la flore vaginale en trois groupes et qui permet de quantifier le déséquilibre de la flore.
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* Groupe 1 (Score compris entre 0 et 3) : flore normale, a prédominance de lactobacilles,

observables a la coloration de Gram sous forme de longs bacilles & Gram positif (Illustration

2) (7).

Xl

Hllustration 2: Flore vaginale normale a la coloration de
Gram

* Groupe 2 (Score compris entre 4 et 6) : flore intermédiaire, avec des lactobacilles peu
abondants et associées a d'autres morphotypes bactériens peu différenciés en petite quantité

(Ilustration 3) (7) .

- ' LR
lllustration 3: Flore vaginale intermédiaire a la coloration de
Gram
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Groupe 3 (Score compris entre 7 et 10) : flore évocatrice d'une vaginose bactérienne. Les
lactobacilles ont disparu, au profit d'une flore anaérobie abondante et polymorphe

(Illustration 4) (7).
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lllustration 4. flore vaginale a la coloration de Gram
évocatrive de vaginose bactérienne

1.2.1. Flore bactérienne dominante

La flore bactérienne vaginale dominante est appelée flore de Doderlein. En effet, en 1892,

Albert Doderlein (1860-1941), gynécologue allemand, avait été le premier a décrire les organismes

colonisant le vagin. Il expliquait déja a I'époque que ces organismes produisaient de 1'acide lactique,

ce qui inhibait la croissance des bactéries pathogénes in vitro et in vivo (8). La flore de Doderlein

est représentée par le genre Lactobacillus. Les lactobacilles sont des bacilles a Gram positif en

forme de batonnets, non mobiles et non sporulés, et anaérobies facultatives. Ce sont les bactéries les

plus acidophiles parmi les bactéries lactiques, prospérant a pH 4,0. Cela en fait les bactéries

préférées dans les aliments fermentés tels que le yaourt, la choucroute et la viande car ils sont les

derniers survivants quand le pH a brusquement diminué. Le méme principe s'applique dans le vagin

humain (9).
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Le genre Lactobacillus contient 170 espéces qui colonisent naturellement de nombreuses
muqueuses chez I'homme. Plus de vingt espéces de lactobacilles ont été identifiées dans la cavité
vaginale dont les plus souvent rencontrées sont L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii et L. iners
(L.1086V) (Tableau 1) (6) . Ce sont des bacilles a gram positif saprophytes, qui se nourrissent aux
dépens des cellules mortes, de la cavité vaginale. La concentration usuelle des lactobacilles en
l'absence de pathologie est de 10" 4 10° bactéries par gramme de sécrétions vaginales (10). Bien
souvent, une seule espece de lactobacilles, parfois deux ou trois, domine 1'écosystéme vaginal avec

une prévalence pour L. jensenii et L. crispatus(11).

Tableau 1: Espéces de lactobacilles isolées de prélevements vaginaux

Antonio, 1999 [7] Song, 1999 [8] Boskey, 1999 [9]
(étude sur 302 femmes) (étude sur 31 fernmes) {(données bibliographiques)

Lb. crispatus 32 % 52,7 % présent

Lb. fensenii 23% - présent
Lb. 1086V 15% - -

Lb. gasseri 5% 20,8 % présent

Lb. fermentum 03% 55% présent
Lb. oris 0,3% - o
Lb. ruminis 0,3% - -
Lb. reuteri 0,3% - -
Lb. vaginalis 0,3 % 8.8 % -
Lb. plantarum - 33% =
Lb. safivarius ssp. salicinius - 1,1% -
Lb. salivarius ssp. safivanius - 1,1% -

Lb. acidophilus - - présent

Lb. ceflobiosus - - présent
Non identifiées - 6,6 % =
Autres bactéries 235% - -

que lactobacilles
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1.2.2. Flore bactérienne intermédiaire

Parallelement a ces lactobacilles, on peut observer dans la flore vaginale de trés nombreuses
especes issues des flores digestives et oropharyngées de I’homme. La flore bactérienne qui colonise

les voies génitales est présente chez 2 a 80% des femmes.

Parmi les bactéries d'origine digestive colonisatrices des voies génitales, il y a Streptococcus
agalactiae (principal agent d'infections materno-foetales qui colonise le vagin de 10 a 20% des
femmes en age de procréer), Escherichia coli, Proteus, Morganella, Providencia, Klebsiella,
Enterobacter et Serratia. On retrouve aussi 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. Enfin il y a aussi des bactéries dont la présence est fréquemment associée a
la vaginose bactérienne telles que Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, des mycoplasmes et

des levures telle que Candida albicans (Tableau 2) (10).

1.2.3. Flore bactérienne exceptionnelle

Les hotes de la cavité pharyngée colonisent plus rarement la cavité vaginale, on les retrouve
chez 0,1 a 2% des femmes. Les principales bactéries retrouvées sont : Haemophilus influenzae et

parainfluenzae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis...(10)
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Tableau 2: Fréquence des germes dans l'ensemble
des groupes écologiques vaginaux

Groupe écologigue vaginal Mombre (%)

Groupe | {flore bactérienne habituelle) 48 (12,2)

Lactobacilius (bacille de Doderlain),
Streptocogues alphahémolytiques, Coring-

bactéries.
Groupe |l (flore bactérienne fréquente) 185 (49,2)
Entérobactéries : 67 {17.8)
Escherichia coli 36 (9,8)
Enterobacter 14 (3,7)
Klebsiella 12
Proteus 5
Staphyiococcus aureus 51 (13,5)
Streptococcus agalactiae 13 (3.4)
Enterococcus 3
Mobiluncus 3
Gardnerella vaginalis 45 (11,9)
Mycoplasma sp 3
Groupe lll {flore bactérienne exceptionnelle) 0

H. influenzae et para influenzae
Streplococcus pyogenes

5. pneumococcus

N. meningiticiis

Neisseria...

Autres germes 145 (38,5)
Candida albicans 110 (28,2)
Trichomonas vaginalis 35(9,3)

Total 376 (100}

MB : ce tableau expose aussi bien la flore normale (46 germes)
que la flore pathologique (330 germes).

A 1'état pathologique, les bactéries du groupe II et III peuvent étre infectantes pour diverses

raisons : (10)
— une seule espéce prolifere dans le vagin et remplace la flore du groupe I entrainant ainsi une
vulvo-vaginite,
— plusieurs especes proliferent anormalement dans le vagin remplacant la flore du groupe I et

provoquant une vaginose,
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— une espace bactérienne a haut risque infectieux materno-foetal prolifére sans provoquer de
pathologie vaginale et crée donc un état de portage asymptomatique,
— une espece peut franchir la barriere cervicale et infecter les cryptes glandulaires de celle-ci

entrainant une endocervicite.

La prédominance des lactobacilles dans le vagin suggeére donc qu'ils jouent un role

fondamental dans la protection de la cavité contre la génération de conditions pathologiques (12).

I.3. Action des lactobacilles vis-a-vis des germes pathogenes

Les lactobacilles occupent un role primordial dans la protection de I'écosystéme vaginal. Ils
constituent une premiere ligne de défense contre des micro-organismes responsables d'infections

diverses grace a plusieurs mécanismes de défenses (Illustration 5) (6):

23
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lllustration 5: Effets des lactobacilles vaginaux sur les micro-organismes pathogenes

1.3.1. Inhibition de la croissance du pathogéne

a) Par production d'acide lactique

Le glycogeéne, déposé dans I'épithélium vaginal par activation hormonale des oestrogenes,
est une source carbonée importante dans le milieu vaginal. En effet, la flore de Doderlein
métabolise le glycogéne en acide lactique (via l'alpha amylase) sécrétée par les cellules de
I'épithélium vaginal. Cet acide produit permet le maintien du pH vaginal voisin de 4 en empéchant

la prolifération de la plupart des germes vaginaux pathogenes excepté le Candida albicans (6).
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Il existe deux formes racémiques d'acide lactique :
* Lévogyre (L) : virucide, bactéricide et immunomodulateur. Lorsque le pH augmente, il perd
ces propriétés antiinfectieuses.
* Dextrogyre (D) : concoure a la libération du glycogéne des cellules épithéliales.
La forme L est synthétisée par tous les lactobacilles vaginaux, en revanche seuls L. crispatus, L.
gasseri et L. jensenii sont capables de le synthétiser sous la forme D. Lorsque L. crispatus, le
marqueur d'un microbiote vaginal sain est dominant, les quantités produites d'acide lactique sont
importantes. Par contre si L. iners est le plus présent, les quantités produites sont bien plus faibles et
il n'y a plus de production d'acide lactique D. En effet, L. iners est dépourvu de I'enzyme D-lactate

déshydrogénase indispensable a cette synthése.

La corrélation entre glycogene / lactobacilles / acide lactique a été confirmée en montrant
que les échantillons vaginaux avec le plus haut glycogéne libre avait le plus grand nombre de

lactobacilles et que le pH était significativement plus bas (pH 4,4) (9).

b) Par production de peroxyde d'hydrogene H,O»

Le peroxyde d' hydrogéne produit par la flore de Doderlein inhibe la croissance des
pathogénes, notamment Gardnerella vaginalis, Escherichia coli et Staphylococcus aureus, grace a
son effet oxydatif. Néanmoins, la capacité des lactobacilles a produire du peroxyde d'hydrogene
différe selon les souches. En effet, diverses ¢tudes ont montré que L. crispatus et L. jensenii étaient
présents a plus de 90% dans un milieu vaginal sain contre moins de 5% lors de vaginose
bactérienne. Ainsi la fréquence des vaginoses bactériennes est moindre chez les femmes dont la

flore vaginale est colonisée par des lactobacilles producteurs de peroxyde d'hydrogéne (Tableau 3).

(6)
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L. crispatus en particulier est connu pour produire du peroxyde d'hydrogéne, qui forme de
puissants oxydants toxiques nocifs pour les autres organismes envahisseurs (4). De plus, les
lactobacilles producteurs de preoxyde d'hydrogéne comme L. crispatus activent 3 a 4 fois plus

I'immunité innée que les lactobacilles non ou peu producteurs d'H,O..

Tableau 3: Fréquence des lactobacilles identifiés dans le vagin

Lactobacillus crispatus 48,3 % 7.4 % 0% - ND 95 % +++
Lactobacillus jensenii 25,3% 38,2 % 18,2 % 94 % ++
Lactobacillus gasseri 23,5% 39,7 % 2,1% 71% ++
Lactobacillus iners 20,5% 27,9 % 31,8% NT
Lactobacillus vaginalis 11,6 % 4.4 % 0% -ND 0%
La_ct_obacf”us coleoho- 34% 1.5% 0%-ND NT
minis

Lactobacillus reuteri 1,4 % 0% 4.5 % 0%
Lactobacillus fermentum 121 % 1,5% 45% 0%
Lactobacillus rhamnosus 0,9 % 4.4 % 45% NT
Lactobacillus casei 0,9 % 2,9 % 0% -ND NT

Lactobacillus delbrueckii 0,7 % 1,5% 0% -ND NT

Les lactobacilles different donc par leur capacité a produire H,O, et une réduction de la
prévalence et de la concentration des bactéries productrices de H,O, est associée au développement
des infections vaginales. En effet, Hawes ef al. ont montré que la fréquence de la vaginose est plus
faible chez les femmes qui hébergent des lactobacilles producteurs de H,O, (3%) que chez celles

qui sont colonisées par des souches H,O,-négatives (25%) ou par d'autres especes bactériennes

(46%) (12).
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De méme, Antonio et al ont démontré que les espeéces de Lactobacilles détectées parmi 302
femmes différaient dans leur capacité a produire H,O,. L. crispatus et L. jensenii colonisaient
respectivement 32% et 23% des femmes et 95% et 94% de leurs souches, respectivement,
produisaient de I' H,O,. En revanche, L. gasseri et L. iners colonisaient respectivement 5% et 15%
des femmes et seulement 71% et 9% de leurs souches produisaient respectivement H,O,. De ce fait,
la vaginose bactérienne était présente chez 9% et 7% des femmes colonisées respectivement par L.
crispatus et L. jensenii, et chez 43% et 36% des femmes colonisées respectivement par L. gasseri et

L. iners (8).

La production de peroxyde d'hydrogeéne a un role important aussi lors de la grossesse. Wilks
et al, ont quantifié la production de H,O, par les lactobacilles a partir des prélévements effectués a
20 semaines de grossesse sur le vagin de 73 femmes considérées comme présentant un risque €levé
d'accouchement prématuré. La présence de lactobacilles produisant des niveaux élevés de H,O, était
associée a une réduction de l'incidence de vaginose bactérienne a 20 semaines de gestation et a une
chorioamnionite subséquente. Ainsi, les lactobacilles producteurs de H>O, réduisent l'incidence de
colonisation ascendante des voies génitales pendant la grossesse, ce qui évite donc les infections et

une naissance prématurée (8).

La production de peroxyde dhydrogéne semble étre courante chez les lactobacilles
vaginaux, alors qu'elle est exceptionnelle chez les souches qui vivent habituellement dans les
intestins ou dans I'environnement externe, comme L. plantarum et L. paracasei, méme si elles sont

isolées du vagin.
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¢) Par production de bactériocines

Les bactériocines sont des substances protéiques antimicrobiennes synthétisées par les
lactobacilles. Elles agissent en se fixant et en déstabilisant la membrane cytoplasmique par la

formation de pores dans la paroi conduisant ainsi a la mort cellulaire de la bactérie (6).

d) Par production de I'enzyme arginine désaminase

L'arginine désaminase, produite par certains lactobacilles, permet d'inhiber la croissance et
la prolifération des bactéries pathogeénes associées a la vaginose. En effet, lors de la vaginose, les
germes pathogenes anaérobies synthétisent des polyamines notamment la putrescine qui entraine
l'alcalinisation du milieu vaginal, la destruction de l'intégrité de la muqueuse vaginale, l'inhibition
de la réponse immunitaire et inflammatoire, la diminution du transport des antibiotiques et la
mauvaise odeur caractéristique de la vaginose. La putrescine est obtenue par décarboxylation d'un
acide aminé : l'arginine. Ainsi, les lactobacilles possédant l'arginine desaminase métabolisent
l'arginine en citrulline et en ammoniaque qui seront des sources de carbone, d'azote et d'énergie

pour les lactobacilles et qui priveront donc les pathogenes anaérobies en arginine (6).
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1.3.2. Inhibition de I'adhésion du pathogéne

a) Par adhésion aux cellules épithéliales vaginales

Les lactobacilles en se fixant sur 1'épithélium des cellules vaginales forment un biofilm qui
exerce un effet barriere contre les pathogenes. Il existe deux types de mécanismes d'adhérence :
l'adhérence spécifique via l'acide lipoteichoique présent a la surface des lactobacilles et I'adhérence
non-spécifique permise grace aux différentes intéractions physico-chimiques 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 intéractions peuvent
exister aussi bien au niveau des cellules épithéliales vaginales qu'au niveau du mucus garantissant

ainsi une protection plus importante de 1'écosysteme vaginal (6).

b) Par adhésion a la fibronectine humaine

La fibronectine est une molécule présente dans le fluide vaginal qui favorise 1'adhésion de la
flore endogeéne normale aux surfaces des muqueuses. En effet, les lactobacilles se fixent a cette
molécule de haut poids moléculaire et empéchent la fixation des pathogénes. De méme, plus le pH

est acide, plus cette adhérence est forte (6).

¢) Par production de biosurfactant

Les lactobacilles produisent des biosurfactants, en particulier la surlactine, un inhibiteur
d'adhésion de certains germes pathogeénes comme Escherichia coli et Candida albicans. Les

biosurfactants permettent de créer une barriere contre 1'adhésion des pathogenes (6).
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1.3.3. Inhibition de I'expansion du pathogéne

Les lactobacilles posseédent la capacité de se co-aggréger aux germes pathogénes empéchant
ainsi ces derniers d'accéder et d'adhérer aux tissus cibles et de les infecter. Cela permet alors au
fluide vaginal d'évacuer rapidement les pathogénes hors du tractus vaginal et de favoriser I'action

des composés bactéricides vus précédemment (6).

Tous les lactobacilles présents dans la cavité vaginale ne sont pas dotés de toutes ces
propriétés, ce qui explique, en partie, la disparité des réactions vis-a-vis des agressions
microbiennes d’une femme a 1’autre. Ainsi, certaines femmes atteintes d’un déséquilibre de
I’écosystéme vaginal peuvent héberger une flore lactobacillaire quantitativement normale mais

qualitativement inefficace.

I.4. Immunité et flore vaginale

Le systétme immunitaire participe également a protéger la cavité vaginale des infections.
Tout comme la flore intestinale, la flore vaginale est dotée des immunités innée et adaptative et la
plupart des molécules et cellules impliquées dans ces immunités sont présentes dans le tractus
génital féminin. Cependant le systéme immunitaire de la muqueuse génitale féminine n'est pas
clairement individualisé comme celui de l'intestin mais il présente des facultés uniques avec une
mission de protection et une mission de tolérance vis-a-vis des spermatozoides, du feetus et du

placenta.
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L’immunité innée utilise des mécanismes visant a éliminer des micro-organismes pathogeénes
de fagcon non spécifique et rapide, et constitue I’une des premicres lignes de défense lors d’une
infection. Les cellules immunitaires impliquées sont les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles, les cellules dendritiques, les lymphocytes NK ainsi que les cellules épithéliales
intestinales. L’immunité innée est généralement mesurée par le relargage de cytokines, la
phagocytose ou I’activation NK sous D’effet stimulant des bactéries. De nombreuses études ont

démontré une stimulation de I’immunité innée par certains probiotiques.

L’immunité acquise est spécifique d’un antigéne et plus lente a mettre en ceuvre que
I’immunité innée. Suite & un contact avec un antigéne exogeéne ou un micro-organisme, le systéme
immunitaire répond par 1’activation de cellules T CD4+ ou CD8+ spécifiques d’un antigeéne et par la
production d’anticorps spécifiques protecteurs (IgG, IgA). Cette immunité acquise peut étre locale

pour la protection des muqueuses, ou périphérique pour une réponse globale de I’organisme (13).

Une influence hormonale par la progestérone et 1'oestradiol active et régule I'immunité innée
et adaptative au cours du cycle ovarien en agissant directement ou indirectement par des médiateurs
émis par les cellules épithéliales. Chez une femme en age de procréer, ces médiateurs, EGF
(epithelial growth factor), IGF-1 (insulin growth factor), HGF (hepatocyte growth factor) et KGF
(keratinocyte growth factor), jouent tous un rdle au niveau de l'endométre et donc une synergie
entre ces médiateurs et les hormones est importante pour réguler I'immunité innée indispensable a la
fécondation puis a l'implantation de I'embryon. Le nombre et la proportion de lymphocytes T, B,

NK varient en fonction de I'imprégnation oestrogénique et progestative (14).
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1.4.1. Les « Toll Like Receptors »

Les « Toll Like Receptors » (TLRs), situés au niveau des cellules phagocytaires, sont tous
exprimés dans la tractus génital féminin. Les TLRs 1 et 3 et TLRs 5 et 6 sont présents sur les
lignées de cellules de 1'épithélium vaginal, et les cellules de I'endométre expriment les TLRs 1 et 9.
L'activation des TLRs des cellules épithéliales par la présence d'agents pathogenes entraine la
sécrétion de substances bactéricides, de molécules inflammatoires et d'interférons selon la nature de

l'agent pathogene et du TLR impliqué.

1.4.2. Les lvmphocytes

Au niveau du vagin, les lymphocytes T, notamment CD8, sont majoritaires. Ils sont de type
mémoire dans la partie superficielle et naif dans la lamina propria. La sous-population Th1 CD4
impliquée dans les réponses cellulaires et pro-inflammatoires est majoritaire par rapport a la sous-

population Th2.

1.4.3. Les cellules « Natural Killer » (NK)

Les cellules NK sont rares dans la lamina propria. En revanche, leur intérét est important
quand l'utérus est gravide. Sous l'influence de la progestérone apres ovulation et au moment de
l'implantation du placenta, le nombre de lymphocytes augmente dont 75% se révelent étre des
cellules NK. De plus, les cellules NK contribuent activement au développement du placenta en

favorisant la prolifération du tissu placentaire grace a la sécrétion de facteurs angiogéniques (14).
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I.5. Evolution de la microflore vaginale de la naissance a 1a ménopause

Dés que le nombre de lactobacilles diminue, la flore vaginale trés sensible se déséquilibre et
perd ses caractéristiques protectrices contre les infections. Tout au long de la vie d’une femme, il
existe de nombreuses causes possibles de déséquilibre de la flore vaginale du fait des variations
normales de la sécrétion d'oestrogénes au cours de la vie de la femme durant la puberté, la

ménopause, la grossesse et tout simplement aux différentes phases du cycle menstruel.

L.5.1. A la naissance

Lors de son développement au sein de l'utérus, le feetus évolue dans un environnement
stérile. La premiére exposition aux micro-organismes a lieu au moment de l'accouchement lors du

passage de la filiére génitale puis lors du contact avec les soignants et I'air environnant (15).

Le microbiote vaginal joue le role de protecteur pour le nouveau-né. Les enfants nés par
césarienne ont une flore intestinale pauvre en bactéries contrairement aux enfants nés par voie basse
et ayant été¢ mis en contact avec la flore vaginale maternelle (16) En effet, I'organe se colonise lors
de l'accouchement car il passe par une filiere qui n'est pas stérile contrairement a la césarienne qui

suppose une désinfection dans une salle stérile (17).
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La composition de la flore vaginale du nouveau-né est largement influencée par le taux
d'oestrogenes circulants. Au cours de la grossesse, des oestrogenes sont transférés du sang maternel
au sang foetal et cela entraine une accumulation de glycogéne dans les cellules tapissant la
muqueuse vaginale. Par conséquent, quelques semaines apres la naissance, la flore vaginale du
nourrisson est colonisée par les lactobacilles qui transforment le glycogéne en acide lactique. Ce qui
rend ainsi le pH vaginal acide. Le vagin du nouveau-né a donc une composition bactérienne
similaire a celui du vagin de la femme adulte. De plus, les oestrogénes entrainent un épaississement
de la muqueuse vaginale. Les lactobacilles vont donc dominer 1'écosystéme vaginal du nouveau-né

jusqu'a ce que les oestrogénes maternels soient métabolisés (18).

La disparition des oestrogenes maternels entraine donc durant l'enfance une diminution
importante du nombre des lactobacilles, et une sécrétion en glycogene abaissée en raison de la
carence cestrogénique qui caractérise cette période de la vie. La conséquence de ces modifications

est I'élévation du taux du pH vaginal qui devient plus neutre voire alcalin jusqu'a la puberté.

Chez la petite fille, I'écosysteme vaginal est constitué par d'autres bactéries provenant
notamment des flores commensales de la peau et du tube digestif. On retrouve donc des micro-
organismes aérobies tels que Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, quelques entérocoques,

et des micro-organismes anaérobies tels que Bacteroides, Peptostreptococcus et Propionibacterium

(15).
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Ainsi, il est indispensable de préserver la qualité de la flore bactérienne de la mere en évitant
notamment de donner a celle-ci des antibiotiques dans la période périnatale. Cependant,
'antibiothérapie est nécessaire en cas de portage maternel de Streptococcus agalactiae ou pour
prévenir une naissance prématurée. C'est pourquoi l'usage des antibiotiques a faible spectre, qui sont
moins susceptibles de modifier la flore maternelle, et des prescriptions de courte durée sont
privilégiés. De méme, l'utilisation d'une antibiothérapie modifiant la pression bactérienne sur les
muqueuses, au cours de la premicre année de vie, semble liée a un risque plus élevé de développer
un asthme ultérieurement et la réduction de la diversité microbienne dans la petite enfance est

constatée chez les enfants atteints d'eczéma atopique (19).

1.5.2. A la puberté

La puberté est marquée par une hausse du taux d'oestrogénes menant a 1'épaississement de la
mugqueuse vaginale et a 1'augmentation de la production de glycogéne qui par dégradation endogene
donnera un pH acide proche de 5 (4). Les lactobacilles sont donc dominants et endossent alors leur

role de barriére limitant la croissance des micro-organismes pathogenes (5).

La flore vaginale de 1'adolescente est dominée par les mémes especes de Lactobacillus que
celle de la femme adulte. On retrouve en majorité L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri et L. iners.
Cette similarité du microbiote vaginal suggére que le microbiote vaginal ne change pas de fagon
significative apres le début des menstruations (18). Ceci est probablement le résultat de similitudes
dans I'environnement médié par 1'hote notamment le contrdle cestrogénique du substrat de

glycogene.

35



1.5.3. Au cours du cvcle menstruel

Pendant la survenue des menstruations, avec la baisse de 1'imprégnation cestrogénique, le pH
vaginal augmente pour avoisiner le 6. Ce déséquilibre de I'écosystéme vaginal favorise la survenue
de potentiels agents pathogenes qui est plus élevée lors de l'apparition des menstruations, ce qui

rend propice cette période a la survenue d'infections vaginales (15).

Le pathogene le plus fréquemment retrouvé au cours du cycle est Gardnerella vaginalis. La
concentration de cette bactérie augmente au cours de cette période et celle des lactobacilles
diminue. Néanmoins a la fin du cycle menstruel, cette tendance s'inverse. En effet, a la fin des
menstruations, le taux d'oestrogénes augmente, la muqueuse vaginale s'épaissit et la production de
glycogene s'éléve permettant ainsi de nouveau aux lactobacilles de devenir dominants au sein de

1 'écosysteme vaginal (15).

L1.5.4. Chez la femme enceinte

La communauté microbienne vaginale varie pendant la grossesse selon l'age gestationnel et
la proximité du col de 1'utérus, elle est aussi moins diversifiée et moins riche en général (20). En
effet, la grossesse modifie la flore vaginale avec diminution, voire dans certains cas, la disparition

compléte des lactobacilles.
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Le maintien de l'intégrité d'une flore génitale normale constitue une garantie de protection
anti-infectieuse au cours de la grossesse. Néanmoins la stabilité de cet écosystéme est fragile car il
est tributaire des hormones oestroprogestatives. En effet celles-ci favorisent I'augmentation en
glycogene au niveau de la cellule épithéliale vaginale permettant la croissance des lactobacilles chez
les femmes asymptomatiques mais aussi le développement de Candida albicans qui utilise le
glycogéne comme substrat de croissance. La perturbation de cet écosystéme vaginal peut étre a

l'origine du développement plus facile de la vaginose bactérienne au cours de la grossesse (21).

Le but des prélevements vaginal et endocervical chez la femme enceinte au premier
trimestre de la grossesse est de rechercher un portage de bactéries a haut risque infectieux
maternofoetal notamment Streptococcus agalactiae et des vaginites et vaginoses bactériennes
susceptibles d'aboutir a une rupture précoce des membranes ou a une menace d'accouchement

prématuré (10).

S. agalactiae est un streptocoque du groupe B et un commensal de la flore vaginale présent
chez 2 a 25% des femmes enceintes. Le dépistage systématique du portage maternel est justifié¢ par
les risques de transmission maternofoetale avoisinant les 50 % et d'infection périnatale de 1'enfant
(22). En effet, une fois que la bactérie a envahi la cavité amniotique, ou est entrée en contact avec le
placenta, il y a potentiellement un risque de chorioamnionite ou une inflammation des membranes
placentaires qui est fréquemment associée a des naissances prématurées. La majorité des naissances
prématurées précoces sont dues a une infection microbienne dont 10% sont attribuables au S.
agalactiae (23). Le streptocoque du groupe B est aussi responsable de méningite néonatale. En
effet, S. agalactiae etE. coli sont les deux principales étiologies bactériennes, responsables

respectivement d’environ 60 % et 30 % des cas (24).
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La prévention de l'infection au streptocoque du groupe B, pendant la grossesse, est complexe
et est probablement influencé par de multiples facteurs, y compris la pathogénicité, les facteurs de
'hote, le microbiote vaginal, le dépistage de faux négatifs et / ou les modifications de la résistance a
I'antibiotique. L'HAS (Haute Autorité de Santé) recommande le dépistage systématique en fin de

grossesse entre 34 et 38 semaines d'aménorrhée.

En cas de positivité une antibioprophylaxie per-partum par pénicilline G ou amoxicilline (en
cas d'allergie a la pénicilline, 1'érythromycine ou une céphalosporine sont administrées) en intra-
veineuse toutes les quatre heures dés le déclenchement du travail jusqu'a la naissance est
recommandée et permet de réduire le risque infectieux de plus de 75% (3). La vaccination contre le
streptocoque du groupe B représente une des alternatives les plus prometteuses mais a ce jour il
n'existe pas de vaccin agrée disponible (22). A noter, d'aprés I'étude de Vornhagen et al (23) un pH
vaginal élevé et un microbiote vaginal appauvri en lactobacilles sont associés a une incidence plus
¢levée de la colonisation vaginale par S. agalactiae et de maladies néonatales. La flore vaginale

aurait donc aussi un role dans la prévention de cette bactérie au cours de la grossesse.

L.5.5. A la ménopause

La ménopause provoque des changements au sein de 1'épithélium vaginal et du microbiote
vaginal qui entrainent des symptomes d'atrophie vulvovaginale. En grande partie ces symptomes
peuvent étre directement attribués a la réduction de la circulation d'cestrogeénes chez les femmes
ménopausées mais aussi a la diminution de la diversité et de I'abondance des lactobacilles au sein du

microbiote vaginal (25).
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Cette diminution de la sécrétion d'cestrogéne a donc un impact négatif sur la muqueuse
vaginale, conduisant a une atrophie vaginale et des niveaux de glycogéne diminués qui se traduisent

par des niveaux plus bas de lactobacilles et une ¢lévation du taux du pH vaginal avoisinant le 7.

Un grand nombre de femmes ménopausées, ont des communautés vaginales qui ne sont plus
dominées par Lactobacillus, et sont a la place colonisées par des bactéries anaérobies qui peuvent
perturber 'homéostasie vaginale. Ainsi, les femmes ménopausées sous traitement hormonal
substitutif ont une amélioration des symptomes vaginaux, mais également une recolonisation du

vagin par des lactobacilles (25).

La flore et le pH vaginaux de la femme ménopausée sont similaires a ceux de 1'enfance avec
une muqueuse vaginale et exocervicale mince, non kératinisée et une flore pauvre en lactobacilles et
composée essentiellement de streptocoques, staphylocoques, corynebactéries, entérobactéries et des
germes de la flore cutanée vulvaire. On retrouve notamment au sein de cette flore : Afopobium
vaginae. Le genre Atopobium appartient a la famille des Coriobacteriaceae et forme une branche
distincte au sein des Actinomycetes. En plus de produire de 1'acide lactique, certaines especes
d'Atopobium produisent des quantités significatives d'ammoniac dans des environnements ou les
sucres sont une source rare d'énergie. C'est peut-étre pourquoi 4. vaginae est plus souvent présent
dans le vagin des femmes postménopausées qui ne sont pas sous traitement hormonal substitutif. A.
vaginae est strictement anaérobie et in vitro est trés sensible a la clindamycine mais trés résistant

aux nitro-imidazolés tels que le métronidazole et le secnidazole (8).
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1.6. Facteurs de déséquilibre de la flore

Les facteurs de déséquilibre de la microflore vaginale sont nombreux et d'origines diverses :

1.6.1. Causes physiques

o Les dispositifs intra-utérins (DIU) et les diaphragmes augmentent le pH vaginal.

L'utilisation de stérilets multiplie les cas de vaginose par 2,5 (6).

o Les douches vaginales et les toilettes vulvaires trop fréquentes peuvent entrainer le

déséquilibre de la flore vaginale en favorisant la prolifération des germes pathogenes.

o Les mesures inappropriées de toilette intime (emploi de gels douches synthétiques ou de

savons alcalins) altérent la flore vaginale.

o Les tampons car ils absorbent le sang mais aussi les sécrétions vaginales donc la flore

intime ce qui altére les défenses naturelles du vagin.

o Les rapports sexuels : le sperme a un pH ¢élevé de 1'ordre de 7, donc la multiplication des
rapports sexuels et des partenaires peuvent déséquilibrer la flore vaginale en réduisant le

nombre des lactobacilles.
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1.6.2. Causes iatrogenes

Les antibiotiques et en particulier les macrolides, les tétracyclines, et les antibiotiques a
large spectre (exceptés le métronidazole et les quinolones) détruisent les lactobacilles et
déséquilibrent la flore vaginale. Ils favorisent ainsi le développement de germes
résistants, le risque de récidives ou encore la possibilité de développement d'infections

secondaires.

Chez la femme enceinte, l'antibiothérapie modifie la flore bactérienne maternelle en
réduisant le nombre de bactéries et en augmentant le portage de bactéries anaérobies
facultatives multirésistantes. Or c'est I'ensemble de cette flore qui conditionnera celle qui

colonisera le nouveau-né (21).

Les corticoides et les cytostatiques, tout comme les antibiotiques, agissent sur le systéme
immunitaire et les perturbations du milieu vaginal sont principalement dues a 1'état

diminué des défenses cellulaires.
L'utilisation d'antiseptiques qui détruisent les lactobacilles.

La radiothérapie, les interventions chirurgicales qui altérent I'état général, ce qui

potentialise le risque de survenue d'infections génitales.

1.6.3. Causes hormonales

o

Les troubles de la sécrétion glycogénique lors d'une grossesse, responsables de la

diminution de la diversité des lactobacilles présents dans la flore vaginale.
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L'¢lévation du pH vaginal lors des périodes de menstruations qui conduit a une

augmentation des agents pathogenes.

La prise de contraceptifs oraux peut favoriser la croissance et l'adhérence d'agents

pathogénes a 1'épithélium vaginal.

La ménopause, associée a un déclin des lactobacilles vaginaux. La composition de la

flore microbienne redevient alors identique a celle présente chez I'enfant.

1.6.4. Causes pathologiques

@)

@)

Les anomalies endocriniennes (diabéte, maladies de la thyroide). L'hyperglycémie a un
impact sur l'immunit¢ en inhibant l'action des polynucléaires neutrophiles et en

diminuant leur capacité a phagocyter les agents pathogenes (26).

L'immunodéficience qui affaiblit les résistances générales de I'organisme et favorise une

tendance marquée aux infections vaginales (exemple : VIH).

L.6.5. Autres causes

o

Le stress et le tabac sont aussi des facteurs d'altération de la flore vaginale. Le niveau
d'cestradiol vaginal chez les femmes fumeuses (119 ng / L) est bien inférieur a celui des

non-fumeuses (174 ng / L) ce qui entraine un risque plus élevé de pathologies vaginales

9).
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@)

Certaines ¢tudes pointent vers une corrélation entre un régime riche en graisses ou
indice de masse corporelle élevée et un risque accru de vaginose bactérienne avec une

prévalence de L.iners qui sont moins protecteurs (9).

Les microbiomes vaginaux hébergés par les femmes peuvent différer selon des facteurs
culturels et génétiques. En effet, les femmes d'origine caucasienne sont principalement
colonisées par des microbiomes de L.crispatus, tandis que les femmes africaines et
hispaniques ont tendance a étre colonisées par L.iners. Les microbiomes dominés par
L.crispatus sont relativement stables, alors que la plupart, mais pas toutes, des souches
de L.iners semblent €tre moins efficaces pour prévenir les épisodes de dysbiose

bactérienne (5).
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I1. Les infections vaginales

I1.1. La vaginose bactérienne

11.1.1. Définion/Epidémiologie

La vaginose bactérienne est une dysbiose se traduisant par un déséquilibre de la flore
vaginale a la faveur d'un surcroit de micro-organismes pathogenes : Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus, Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Atopobium, cocci a Gram positif
anaérobies et une déplétion de la flore lactobacillaire protectrice (27). Ces bactéries pathogenes
peuvent étre retrouvées en faibles quantités dans la flore vaginale a 1'état normal, en tant que

commensales et en |'absence d'infection.

La vaginose bactérienne est l'infection gynécologique la plus fréquente dans les pays
industrialisés, elle est généralement bénigne en dehors de la grossesse. En France, l'incidence est de
15 a 20 % chez les femmes en période d'activité génitale mais 50 % des cas seraient
asymptomatiques (3). La vaginose bactérienne est présente chez 10% des femmes enceintes.
Notamment avec une prévalence plus élevée en début de grossesse qu'en fin de grossesse. A
l'inverse, moins de 10 % des patientes présentant une flore normale en début de grossesse

développeront une vaginose bactérienne (28).
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I1.1.2. Physiopathologie

Une des conséquence de ce déséquilibre micro-écologique est la diminution des lactobacilles
producteurs de H,O,. Eschenbach et al ont trouvé des lactobacilles producteurs de H,O, (exemple :
L. crispatus) chez 96 % des femmes saines et chez seulement 6 % des femmes présentant une

vaginose bactérienne.

Lactobacillus iners, a l'inverse des autres lactobacilles est toujours présent au cours des
vaginoses bactériennes. Plusieurs hypothéses ont été émises a ce sujet : il peut étre le marqueur d'un
changement de la flore, voire méme, il peut étre corrélé a l'apparition des bactéries associées a la
vaginose. Ou encore, la persistance et la survie de L. iners seraient dus a sa capacité d'adaptation

face au nouvel environnement (pH augmenté) par rapport aux autres lactobacilles (29).

La flore lactobacillaire dans la vaginose bactérienne est donc remplacée quantitativement et
qualitativement par une flore majoritairement anaérobie dont G. vaginalis, présente dans environ 90
% des cas (Tableau 4) (34), serait la bactérie la plus virulente (30). En effet, a elle seule, elle est a la
fois capable d'adhérer aux cellules de I'épithélium vaginal, de former un biofilm et de posséder un
forte activité cytotoxique (31). Chez I'homme, G. vaginalis peut étre isolé dans I'urétre, notamment
chez la plupart des partenaires de femmes atteintes de vaginose. Ce portage reste, dans une grande

majorité des cas, asymptomatique, mais cette bactérie peut étre responsable de balanite (32).

Au cours de la grossesse, G. vaginalis est susceptible d'entrainer des complications
obstétricales graves telles que : accouchement prématuré, rupture prématurée des membranes,

chorio-amnionite.
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Le second agent pathogeéne associ¢ a la vaginose bactérienne est Atopobium vaginae,
bactérie aéro-anaérobie facultative. G. vaginalis et A. vaginae sont fréquemment résistantes au
traitement classique de la vaginose, notamment le métronidazole, et peuvent donc étre incriminées

en cas d'échec et de récidive (33).

Tableau 4: Prévalence des principales bacteéries présentes dans la flore normale et au cours de la
vaginose bactérienne

Bactéries Flore normale (%) Vaginose bactérienne (%)
Prevotella 40 91
Peptostreptococcus 60 80
G. vaginalis 11-69 90
Mobﬂuncu’s cgrtrsn 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

Au cours de la vaginose, d'autres micro-organismes pathogénes sont présents notamment les
bactéries anaérobies a Gram négatif dont les 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: les
Peptostreptococcus, isolés le plus souvent au coté des bactéries du genre Prevotella. Ces bactéries
sont responsables de la mauvaise odeur émanant des sécrétions vaginales par la production de
molécules telles que la putrescine, la cadavérine et la triméthylamine (34). Les bactéries du genre
Mobiluncus font également partie des bactéries anaérobies mais elles sont inconstamment présentes
et retrouvées en moyenne dans 50 % des cas (33). Leur mise en évidence ne peut donc étre un

moyen spécifique de diagnostic de la vaginose.
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On retrouve aussi des mycoplasmes lors d'une vaginose bactérienne, dont Mycoplasma
hominis qui peut représenter jusqu'a 75 % de la flore anormale (25) (Tableau 4) et des streptocoques

du groupe viridans, déja présents dans la flore vaginale normale.

I1.1.3. Facteurs favorisants

a) Sexualité

Le risque de survenue de vaginose bactérienne est accru chez une femme multipliant les
partenaires sexuels, ce qui peut s'expliquer par la présence du sperme dans la cavité vaginale qui
entrainerait un déséquilibre de la flore. L'utilisation du préservatif diminue donc l'incidence de la
vaginose et de ses récurrences. Il existe une transmission femme-homme de Gardnerella vaginalis.
En effet, la présence de cet agent pathogene a été démontrée au niveau du tractus génital masculin
et serait également a I'origine de balanites et de prostatites. Ces arguments sont en faveur de la
transmission sexuelle de la vaginose bactérienne. Néanmoins, le traitement des partenaires
masculins ne permet pas d'améliorer la symptomatologie, ni de diminuer le nombre des récurrences
(31). De plus, la vaginose bactérienne implique de nombreux agents pathogeénes qui sont

naturellement présents chez toutes les femmes, méme celles non atteintes (15).

Les relations homosexuelles sont aussi considérées comme facteur favorisant de la vaginose
notamment par l'utilisation d'objets érotiques souillés, les contacts oro-anaux et oro-génitaux qui
seraient a l'origine de I'augmentation de l'incidence (31).Ainsi, les comportements sexuels a risque
perturbent 'équilibre de la flore vaginale mais il est difficile de considérer la vaginose bactérienne
comme une infection sexuellement transmissible en raison des nombreux facteurs pouvant en étre a

l'origine (31).
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b) Contraception

L'utilisation de dispositifs contraceptifs intra-utérins (DIU) augmente la fréquence de
vaginose bactérienne en altérant la flore vaginale. Les DIU seraient associés a un risque accru
d'infections du haut appareil génital, et notamment de maladie inflammatoire pelvienne (35). La
fréquence de vaginose est 1égérement plus importante avec les dispositifs au cuivre que ceux
délivrant du lévonorgestrel. En effet, 85 % des femmes portant un DIU au lévonorgestrel n'ont
progressivement plus de régles tandis que celles portant un DIU au cuivre ont un flux menstruel
plus abondant. Or la période de menstruations est propice au développement de la vaginose

bactérienne car le pH devient alcalin, autour de 7,35-7,45 (36).

A l'inverse, la pilule oestro-progestative, via les oestrogénes, diminue le risque de vaginose
en maintenant un environnement vaginal sain en prévenant la colonisation par les bactéries

anaérobies et en stimulant la production de glycogene par les cellules épithéliales.

¢) L'hygiéne

Les douches vaginales et 'utilisation d'antiseptiques peuvent conduire a la rupture de
1'équilibre de la flore vaginale par la raréfaction des lactobacilles. La pratique des douches vaginales
augmenterait le risque de complications en faisant remonter vers l'appareil génital supérieur les

bactéries pathogeénes conduisant a un risque de colonisation bactérienne intra-utérine (31).
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d) Stress et tabac

Le stress aurait une influence sur la survenue de la vaginose bactérienne en agissant sur le
fonctionnement du systeme immunitaire entrainant une sensibilit¢ accrue de l'organisme a
l'infection (37).

Les femmes fumeuses ont des taux d'oestradiol circulants inférieurs d'ou un déséquilibre de
la flore vaginale, ce qui expliquerait le risque élevé de vaginose bactérienne chez celles-ci. Les
composants chimiques de la cigarette se retrouvent dans le mucus vaginal et altérent la flore

lactobacillaire présente.

e) Niveau social/Origine ethnique

Dans 1'¢tude de Goldenberg et al, sur 14000 femmes de bas niveau socio-économique la
prévalence de la vaginose variait selon l'ethnie : 8,8% chez les femmes blanches, 22,7% chez les
femmes noires, 15,9% chez les femmes hispaniques et 6,1% chez les femmes d'Asie (38). Ainsi les
femmes défavorisées d'origine africaine sont plus sujettes a la vaginose bactérienne que les femmes
d'origine caucasienne. Ceci s'expliquerait par le fait que les femmes d'ethnie africaine ont une flore
vaginale appauvrie en lactobacilles qui sont remplacés par des especes moins protectrices (39). De
méme, le statut socio-économique défavorable engendrerait un stress chronique chez ces femmes, et
un comportement a risque. Enfin, la carence en vitamine D pourrait contribuer a cette disparité
raciale. En effet, la pigmentation noire de la peau réduit la capacité de celle-ci a produire la
vitamine D qui influence le bon fonctionnement du systéme immunitaire et la réponse de

'organisme face aux pathogénes.
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11.1.4. Diagnostic clinique et bactérien

a) Diagnostic clinique

Lors de I'examen clinique, on observe une abondance de leucorrhées grisatres malodorantes
non adhérentes a la paroi vaginale, des démangeaisons et sensation de briillure dans le vagin, une
dyspareunie (douleurs lors d'un rapport sexuel), une dysurie (difficulté a uriner) et une disposition a
des infections des voies urinaires. Les démangeaisons, l'irritation et la dysurie ne sont pas
caractéristiques de la vaginose bactérienne. En effet, ces symptomes sont retrouvés moins
fréquemment chez les femmes atteintes de vaginose que chez les femmes non atteintes, ce qui peut
conduire a une confusion avec une vaginite & Candida ou une dermatose vulvaire. Chez les femmes
récidivantes, 1'odeur nauséabonde peut devenir phobique, s'accompagnant d'une cession compléte

d'activité sexuelle en raison de la géne, voire de la honte ressentie par certaines (31).

La réponse inflammatoire est faible. Les bactéries associées a la vaginose bactérienne
produisent des composants qui vont inhiber la mise en place du processus inflammatoire. Ainsi les

frottis vaginaux révelent I'absence de leucocytes dans les sécrétions vaginales.

La vaginose bactérienne est dans la moiti¢ des cas asymptomatique. Néanmoins chez la
femme enceinte, la vaginose, méme asymptomatique, revét une importance tout autre surtout en cas
d'antécédents de prématurit¢é ou d'avortement spontané. Le traitement est alors vivement

recommandé.
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b) Diagnostic bactérien

A partir d'un prélévement vaginal réalis¢ en consultation ou au laboratoire, un étalement sur
lame est réalisé. L'examen microscopique apres coloration de Gram visualise la disparition de la
flore normale donc des lactobacilles, et le polymicrobisme avec la présence de bactéries de
morphologies variées et la présence de «clue cells» caractéristiques (cellules épithéliales
recouvertes de petits bacilles de type Mobiluncus adhérents a la membrane cellulaire) (Illustration
6). Les polynucléaires sont donc absents ce qui signifie qu'il y a peu ou pas d'inflammation, ce qui
permet d'orienter le diagnostic (31). L'examen au microscope du frottis vaginal apres coloration de
Gram permet 1'établissement du score de Nugent qui, s'il est situé entre 7 et 10, évoque une

vaginose bactérienne (Tableau 5) (40).

- | -:1 ."u-": T f-:;
lllustration 6. Frottis vaginal avec présence de « clue cells »

Source:
(http://disciplines.acmontpellier.fr/biotechnologies/sites/sti3/files/styles/media_gallery large/public

/images/08frottisvaginalcluecellx100.jpg?itok=06Ta41GX)
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Tableau 5: Score de Nugent

Gardrerella and

Score Lactobacillus Bacteroides spp. Curlv-cd gram-
morphotypes morphotypes variable rods
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+ or 2+
2 2+ 2+ 3+ or 4+
3 1+ i+
4 0 4+

O=absence 1+ = <un morphotype présent 2+ =un a quatre morphotypes présents

3+ = cinq a trente morphotypes présents 4+ => trente morphotypes présents

Il est nécessaire d'additionner les scores des trois morphotypes pour obtenir le score de
Nugent. C'est l'examen de référence du diagnostic de la vaginose bactérienne qui présente
I'avantage d'étre réalisable dans pratiquement tous les laboratoires du fait de son faible cofit.
Toutefois, il présente quelques limites car la modification de la flore lactobacillaire peut étre soit
quantitative soit qualitative. Dans ce cas, il persiste un nombre important de lactobacilles mais
ceux-ci sont inefficaces. Le score de Nugent peut donc étre inférieur & 7 avec une vaginose

bactérienne. Les signes cliniques primeront donc.

On réalise un test d'amines qui lors de la vaginose bactérienne est positif. Ce qui se
caractérise par une odeur de poisson avari¢ apreés mise en contact des pertes vaginales avec de
I'hydroxyde de potasse KOH a 10% (sniff-test). La malodeur vaginale est due a la production par
certaines bactéries anaérobies d'amines aromatiques (cadavérine, putrescine, triméthylamine) a
partir de l'arginine. Cette odeur est exacerbée apres un rapport sexuel car le sperme, tres alcalin

(7,2-7,8), augmente la volatilité¢ de ces amines aromatiques (31).
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Suite a la diminution du nombre de lactobacilles, le pH dépasse 4,5 pour atteindre 5 a 6.
Cette augmentation entraine la production d'amines et d'acides gras par les bactéries anaérobies, ce
qui accentue I'¢lévation du pH, et instaure un environnement propice a la multiplication des

bactéries associées a la vaginose bactérienne.

En définitive, on retient le diagnostic de vaginose bactérienne quand trois des quatre criteres
suivants sont présents (criteres d' Amsel décrits en 1983) (26) :
* pH alcalin supérieur a 4,5 repérable par une bandelette colorimétrique
* leucorrhées grisatres, abondantes, homogenes, fluides
* test d'amines positif
* présence de « clue cells » , au moins 20 % a lI'examen microscopique a I'état frais
En pratique, la présence des trois premiers critéres, qui s'affranchissent de l'usage du
microscope, sont les plus utilisés. Néanmoins, 50 % des vaginoses bactériennes seraient
asymptomatiques, le recours a un examen bactériologique s'avere donc utile surtout chez la femme

enceinte ou la vaginose bactérienne est responsable de complications obstétricales.

I1.1.5. Complications

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 (41).
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Chez la femme enceinte, la vaginose fait intervenir le déséquilibre de la flore vaginale et une
ascension des micro-organismes pathogénes conduisant a un risque accru de chorio-amniotite, de
rupture prématurée des membranes et d'accouchement prématuré (10). Le risque d'accouchement
prématuré chez les femmes enceintes présentant une vaginose est deux fois supérieur a celui des
femmes ne présentant pas de vaginose et ce risque est plus élevé si le diagnostic est porté avant 16

semaines d'aménorrhée (28).

Chez les patientes ayant un antécédent d'accouchement prématuré, de nombreux travaux ont
validé 1'intérét de dépister et de traiter la vaginose bactérienne dés le début de la gestation pour faire
diminuer ce risque. Pour étre efficace, le dépistage et le traitement doivent étre réalisés durant la
premiere moitié de la grossesse. La vaginose est traditionnellement considérée comme un facteur de
risque de conséquences neurologiques a long terme chez les enfants, telles que I'hyperactivité, les

difficultés scolaires et les handicaps graves tels que la paralysie cérébrale (15).

Les bactéries de la vaginose bactérienne sont capables de produire des enzymes
hydrolytiques de type glycosidases et protéases qui sont capables d'induire la dégradation du mucus
vaginal favorisant la colonisation de 1'épithélium vaginal par les bactéries qui les produisent. Chez
les femmes enceintes, la présence de ces enzymes hydrolytiques a été associée a la survenue de
complications obstétricales comme l'accouchement prématuré qui se définit comme une naissance

avant 37 semaines d'aménorrhée (28).
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Durant la grossesse, l'immunité locale en réponse au développement d'une vaginose
bactérienne comprend la production de cytokines pro-inflammatoires qui entrainent la libération
d'enzymes protéolytiques aptes a fragiliser les membranes jusqu'a la rupture (7). Dans le méme
temps, les micro-organismes pathogénes favoriseraient la production de prostaglandines induisant
des contractions utérines. Un déficit de la réponse immunitaire locale est donc un mécanisme

pouvant conduire aussi aux complications obstétricales (28).

G. vaginalis et Prevotella spp. sont des facteurs a haut risque d'infections intra-amniotiques.
En effet, ces micro-organismes, associés a la vaginose bactérienne, posseédent des toxines capables
de traverser le placenta et sont les principales causes de lésions cérébrales chez les feetus. Ces
toxines sont retrouvées dans les sécrétions vaginales et le mucus cervical des femmes avec une
vaginose bactérienne en fortes quantités. Leur présence est liée aux lipopolysaccharides des
bactéries anaérobies a Gram négatif qui se multiplient au cours de cette pathologie. Ces toxines
entrainent une production de cytokines qui activent la synthése de prostaglandines locales a 'origine

des contractions utérines (42).

La présence de la vaginose bactérienne est associée a un risque accru d'IST comme la
gonococcie ou la chlamydiose. Il est de méme pour les infections a Herpes virus, la vaginose
favorisant la réplication et l'excrétion du virus (31). Elle est aussi associée a une augmentation de la

prévalence et de l'incidence de l'infection a Papillomavirus.
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La vaginose bactérienne est impliquée dans 1'acquisition et le développement du VIH (Virus
de I'Tmmunodéficience Humaine) (22). En effet, une diminution de la charge lactobacillaire
s'accompagne d'une charge virale excrétée du VIH au niveau du col 15,8 fois supérieure a celle
observée chez des femmes ayant une flore vaginale normale (31). De plus, la physiologie des voies
génitales féminines rend les femmes deux fois plus sensibles au VIH que les hommes. Une écologie
vaginale perturbée, causée par la vaginose bactérienne, crée un environnement plus permissif pour
l'acquisition du VIH. Les principaux organismes associés a la vaginose régulent directement la
réplication du VIH . G. vaginalis a été retrouvé a des concentrations élevées chez 60% des femmes
séropositives. De méme, un pH élevé résultant du remplacement des lactobacilles par des micro-
organismes associés a la vaginose rend 1'environnement vaginal plus favorable au développement

du VIH (15).

I1.2. La vulvo-vaginite candidosique

11.2.1. Définition/Epidémiologie

La candidose vaginale est une mycose superficielle due au genre Candida. Cette espéce est
une levure. L'agent pathogeéne de la vulvo-vaginite candidosique dans 90% des cas est Candida
albicans, saprophyte exclusif des muqueuses digestives et espéce commensale de la flore vaginale
qui devient pathogene au cours d'une prolifération importante favorisée par 'acidification du milieu
vaginal. Les autres cas de candidose sont causés par d'autres especes de Candida (ex : C. glabrata,
C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis) (27). C'est une pathologie bénigne mais avec un

retentissement psycho-social et sexuel important.
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La vulvo-vaginite candidosique est trés fréquente en gynécologie infectieuse, elle occupe le
second rang apres la vaginose bactérienne : 75% des femmes présenteront au moins un épisode de
candidose vaginale dans leur vie, 45% des femmes auront un épisode dans les douze derniers mois
et pres de 10% des patientes souffrent de candidoses récidivantes avec minimum quatre épisodes
dans les douze derniers mois (43). La récurrence d'un épisode symptomatique peut survenir 20 jours

a trois mois apres la fin du traitement chez 50 % des femmes (26).

11.2.2. Physiopathologie

La vulvo-vaginite candidosique est une infection opportuniste due a une levure du genre
Candida. Toutes les levures sont considérées comme agents opportunistes, c'est a dire des micro-
organismes pratiquement dépourvus de virulence mais qui peuvent devenir pathogénes lorsque le
systeme immunitaire est affaibli. Les levures du genre Candida sont des champignons unicellulaires
qui se multiplient par bourgeonnement. Elles sont non capsulées et non pigmentées. C. albicans
produit de vrais filaments mycéliens a la différence des autres especes de Candida qui produisent du

pseudo-mycélium (Illustration 7) (44).
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Hllustration 7: Frottis vaginal apres coloration de Gram avec présence de levure du genre Candida
Source: Frottis vaginal apreés coloration de Gram avec présence de levure du genre Candida
(http.//disciplines.acmontpellier.fr/biotechnologies/sites/sti3/files/styles/media_gallery large/public

/images/illustrationmycose.jpg?itok=guEHkytW)

Le Candida adhére aux cellules vaginales, filamente, s'enfonce dans la paroi de la muqueuse
vaginale et provoque des dommages tissulaires. Cette adhésion est permise grace a des protéines
situées a la surface du Candida qui possédent des analogies de structure avec les €léments de
I'épithélium vaginal. Ainsi, au cours de la candidose, ces protéines se lient aux récepteurs de la paroi
et favorisent I'adhérence du pathogene. Le passage de la forme levure a la forme filamenteuse va
permettre au Candida de modifier la couverture de mannoprotéines (déterminent les propriétés de
surface permettant au Candida d'adhérer aux tissus de 1'hote) de sa paroi. Ceci va perturber le
systtme immunitaire dans sa reconnaissance du champignon. La survie et la multiplication du
Candida sont aussi assurées par la présence de fer, ¢lément indispensable a la colonisation, la
prolifération et la persistance du champignon et par la formation d'un biofilm. En effet, C. albicans
et C. parapsilosis ont la capacité d'adhérer aux dispositifs intra-utérins et d'y former un biofilm ce

qui leur confére une résistance face aux traitements engendrant une récidive.
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C. albicans a la capacité de sécréter des protéases, enzymes qui détruisent les défenses
immunitaires locales et renforcent sa virulence. Parmi les femmes atteintes du VIH, les faibles
numérations de CD4 et les charges virales élevées ont été associées a une colonisation persistante de

Candida et a une incidence accrue de candidose (27).

Les especes de Candida non-albicans sont souvent retrouvées dans les candidoses
récidivantes. C. glabrata serait responsable de 6 a 29 % des cas de récidives. Ceci pourrait étre
expliqué par l'utilisation répétée et prolongée des antifongiques qui entrainent une pression sélective
en favorisant I'émergence de ces especes récidivantes. Ainsi, le libre acces des traitements en
pharmacie et leur mauvaise utilisation favoriseraient la survenue des vulvo-vaginites candidosiques
récidivantes. Le pharmacien a donc un rdle important. En effet, en procédant a un interrogatoire
rigoureux de la patiente, il évitera la prise d'antifongiques locaux lorsque celle-ci n'est pas justifié¢e

(26).

La récidive peut étre aussi 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 (26). Enfin la récidive
pourrait étre liée & un rapport sexuel a risque. La candidose vulvo-vaginale ne fait pas partie des
Infections Sexuellement Transmissibles (IST). Néanmoins lors d'un rapport sexuel avec un
partenaire porteur, il peut y avoir un risque de transmission de Candida. Ainsi, le traitement du

partenaire semble utile pour enrayer ce phénomene de récurrences (26).
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11.2.3. Facteurs favorisants

Différents facteurs locaux ou généraux sont a 1'origine du pouvoir pathogene de Candida :

a) Facteurs endogénes

Le diabete mal équilibré car le glucose favorise l'adhésion du Candida aux cellules
¢épithéliales, stimule son développement et active l'expression des facteurs de virulence.
L'hyperglycémie limite la capacité de phagocytose et d'élimination du pathogene par les
neutrophiles. De Leon ef al. ont conclu que le taux de colonisation vaginale par Candida est
plus élevé chez les patientes ayant un diabete de type 1 que celles ayant un diabéte de type
2. Cette différence de portage de Candida peut €tre expliquée par I'immunodépression des
patientes diabétiques induisant une difficulté d'élimination du pathogene (26).

La baisse des défenses immunitaires (HIV, chimiothérapie, stress chronique...). Les femmes
séropositives sont plus fréquemment touchées par la vulvo-vaginite candidosique qui est
plus persistante chez ces patientes mais dont les symptomes ne sont pas plus séveres.
L'oestrogene : la candidose est hormono-dépendante. En effet, la grossesse et une
contraception orale riche en oestrogeénes augmentent le risque de colonisation vaginale en
induisant une ¢lévation du glycogeéne, source de carbone, favorisant la croissance du
Candida et son adhérence aux cellules épithéliales (26). Au contraire, chez les femmes
ménopausées, il y a une élévation du pH vaginal et une diminution du taux de glycogéne, ce
qui explique le diminution de l'incidence des vulvo-vaginites candidosiques chez celles-ci.
Cependant, les femmes ménopausées sous traitement hormonal substitutif sont susceptibles

de développer cette infection vaginale (45).
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La multiparité et les avortements multiples qui sont responsables de microtraumatismes de
la muqueuse vaginale et des troubles hormonaux favorisant ainsi la prolifération du Candida
(45).

Une prédisposition génétique est fortement impliquée dans la colonisation vaginale par
Candida, 1'apparition d'une récidive symptomatique et la fréquence des récurrences (26).
Certaines femmes présentent une mutation au niveau du géne codant pour le MBL (Mannose
Binding Lectin). Cette protéine intervient au niveau de l'immunité innée, active le
complément et les mécanismes de phagocytose.

Le port de sous-vétements synthétiques ou trop serrés et 1'utilisation fréquente des produits
antiseptiques favorisent la survenue de l'infection. De méme qu'une mauvaise hygieéne
intime avec la macération, I'humidité et le confinement qui sont des facteurs favorisant la

croissance et la prolifération des levures (26).

b) Facteurs exogénes

Les traitements antibiotiques notamment les bétalactamines et les cyclines qui facilitent la
filamentation et détruisent les agents de défense locale : les bacilles de Doderlein.

Les corticoides a fortes doses et prolongées qui diminuent les défenses locales, favorisant
l'expression des facteurs de virulence des levures.

Les contraceptifs mécaniques (dispositifs intra-utérins (DIU), anneau vaginal) contribuent a
la pathogénese de la candidose. C. albicans possede une grande capacité d'adhésion et de
production de biofilm a la surface du DIU, lui permettant d'échapper a I'immunité de I'hote

et de réduire la sensibilité aux antifongiques (26).
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11.2.4. Diagnostic clinique et mycologique

a) Diagnostic clinique

Les trois signes cliniques principaux présents au cours d'une vulvo-vaginite candidosique
sont : un prurit quasi constant, a prédominance vespérale et nocturne, pouvant entrainer des Iésions
de grattage associ¢ a des brilures vaginales et vulvaires trés fréquentes et exacerbées par les
mictions et les rapports sexuels, des leucorrhées vaginales blanchatres, permanentes ou
prémenstruelles, plus ou moins abondantes, grumeleuses, épaisses, adhérentes a la muqueuse
vaginale et inodores et enfin une inflammation de la vulve plus ou moins marquée avec parfois

présence d'un oedéme important. On peut aussi retrouver une dysurie et une dyspareunie.

L'examen clinique permet donc d'observer un oedéme et une crevasse de la vulve et une
muqueuse vaginale inflammatoire recouverte de pseudo-membranes blanches ayant l'aspect de « lait
caillé ». L'inflammation est caractéristique des candidoses vulvo-vaginites et fait la différence avec

la vaginose bactérienne, ou l'inflammation est quasi absente (31).
g q

b) Diagnostic mycologique

Un prélevement vaginal est réalisé a 1'aide d'un écouvillon au niveau des parois vaginales et
du cul de sac ensuite analysé avec la mesure du pH vaginal qui est acide, inférieur a 3,8. L’examen

direct permet une orientation rapide du diagnostic (Illustration 8).
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L'examen microscopique révele des cellules rondes ou ovoides, de 2 & 5 micrométres de
diameétre, de bourgeonnement polaire correspondant aux levures et la présence de pseudo mycélium
(especes non-albicans) ou de mycélium (espece albicans) (44). La présence de filaments oriente
vers les especes capables d’en produire (C. albicans) et élimine ainsi C. glabrata, incapable de
filamenter. Les levures sont également visibles sur des frottis colorés au Gram (les levures sont a

Gram positif).

ANOPEL - Y LA & ALy Y
Hllustration 8: Levures et mycélium observés par examen
direct d'un prélevement vaginal

Source : Levures et mycélium observés par examen direct d'un prélevement vaginal

(http.//campus.cerimes.fr/parasitologie/enseignement/candidoses/site/html/images/figure0.jpg)

Ensemencement sur milieu de Sabouraud (Illustration 9), une culture en 24 a 48 heures et
une identification rapide de C. albicans avec filamentation et coloration sur milieu de culture
chromogene va permettre la détection spécifique de C. albicans. Les levures du
genre Candida croissent sur de nombreux milieux. L’inhibition de la pousse des bactéries est
nécessaire pour individualiser les levures. Les cultures sont donc réalisées sur milieu de Sabouraud
additionné de chloramphénicol ou de gentamicine. Les colonies de levures sont blanc créme. Les

champignons de type Candida poussent a 37 °C en 48 heures environ.
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ANOFEL

Sabouraud
Source: Culture de C. albicans sur milieu de Sabouraud

(http://campus.cerimes.fr/parasitologie/enseignement/candidoses/site/html/images/figurell jpg)

¢) 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 vis-a-vis des
antifongiques. Néanmoins il pourrait étre réalisé dans certaines situations notamment dans le
traitement des malades immunodéprimés ou lors de I'isolement répété de Candida non-albicans en
particulier C. glabrata. En effet, ces espéces peuvent étre résistantes aux antifongiques prescrits lors
des candidoses vulvo-vaginales récidivantes alors que C. albicans est habituellement sensible a tous

les antifongiques (26).
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11.2.5. Diagnostic différentiel

En raison du nombre important de pathologies vaginales présentant des leucorrhées, des

symptomes de prurit ou d'inflammation, il est important d'éliminer les autres pathologies

¢ventuelles et ce, afin de mettre en route le bon traitement (Tableau 6) (43).

La trichomonase est causée par un protozoaire flagellé parasite anaérobie qui adhére aux

cellules épithéliales de I'appareil uro-génital:

sexuellement transmissible.

Trichomonas vaginalis. C'est une

Tableau 6: Diagnostic différentiel des principales vaginites

infection

Vaginite a C. albicans | Vaginose bactérienne | Vaginite a
a G. vaginalis Trichomonas
Leucorrhées oui oui oui
Couleur blanchatres grisatres verdatres
Aspect Lait caill¢ Homogene, fluide mousseux
Adhérence oui non non
Odeur inodore ++ +++
Signes inflammatoires | +++ non ++
pH <3,8 >4.5 >4.5
Score de Nugent la4d 7a10 6a8
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I11. Prise en charge thérapeutique

II1.1. Traitements médicamenteux

II1.1.1. Traitements de la vaginose bactérienne

Le traitement de la vaginose bactérienne a deux objectifs. Le premier est la correction des
signes fonctionnels (odeur, pertes abondantes) par un retour a une flore normale, le traitement
s 'adressera alors a la vaginose bactérienne symptomatique. Le second est de prévenir les
complications obstétricales liées a cette infection, il implique donc un dépistage de la vaginose

bactérienne asymptomatique durant la grossesse.

Le traitement repose sur différents médicaments : le métronidazole (FLAGYL®) per os a la
dose de 500mg deux fois par jour pendant sept jours ou 2g en dose unique a répéter au bout de 48h,
ou par voie locale : un ovule par jour pendant sept jours. La clindamycine (DALACINE®) 300mg
par voie orale deux fois par jour pendant sept jours et le tinidazole (FASIGYNE®) 2g par voie orale
en une seule prise. L'efficacité de ces traitements sur les symptomes se situe entre 70 et 90 %. En
France, le secnidazole (SECNOL®) per os en dose unique de 2 g est utilisé avec succeés dans le
traitement des épisodes isolés (31). C'est un médicament de la seconde génération des nitro-
imidazolés qui présente l'avantage de nécessiter une prise unique et donc d'obtenir une meilleure
observance. L'utilisation de la voie orale et vaginale montre dans les deux cas une réduction

significative et similaire des bactéries associées a la vaginose.
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Les recommandations sont le traitement par 500 mg de métronidazole per os deux fois par
jour pendant sept jours en premicre intention. Les effets indésirables les plus courants du

métronidazole sont la modification du gotit (golit métallique) ainsi que les nausées et vomissements.

Il n'y a pas d'avantage & augmenter la durée du traitement au métronidazole au-dela d'une
semaine. Le métronidazole et la clindamycine sont les principaux antibiotiques utilisés dans le
traitement clinique de la vaginose bactérienne. Ces médicaments inhibent la croissance bactérienne
et modifient significativement le microbiote vaginal. Néanmoins le taux de récidive est élevé et se
situe a plus de 50 % dans les six mois qui suivent le traitement antibiotique. Une des explications
des récidives réside dans le fait que les principaux agents infectieux impliqués dans la vaginose
bactérienne (G. vaginalis et A. vaginae) sont susceptibles de produire des biofilms sur lesquels les
antibiotiques ont une action minime. L'antibiotique ne supprime que temporairement ce biofilm, qui
se reconstitue apres l'arrét du traitement. De plus, la diversité microbiologique de la pathologie
favorise des réponses inégales aux traitements antibiotiques. Ceux-ci ne permettent pas une
recolonisation normale de la flore lactobacillaire et il est possible que certains microorganismes
persistent et recoloniseraient ainsi 1'espace non occupé au sein de la flore. La vaginose bactérienne
est une maladie pour laquelle la réponse antibiotique est nécessaire mais souvent insuffisante pour
éviter les récidives. Ainsi ces récidives conduisent a utiliser de plus en plus souvent des « produits

correcteurs » de la flore vaginale (31).
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II1.1.2. Traitements de la vulvo-vaginite candidosique

Pour une meilleure prise en charge thérapeutique et diagnostique, on distingue la vulvo-
vaginite candidosique simple caractérisée par un épisode sporadique, des signes cliniques modérés,
une prévalence de C. albicans et une survenue chez des femmes sans terrain sous-jacent et la vulvo-
vaginite candidosique compliquée avec des récidives, une symptomatologie sévere, une prévalence
des espéces mnon albicans ou un terrain sous-jacent (diabéte non controlé, grossesse,

immunodépression...) (26).

La candidose vulvo-vaginale simple, retrouvée chez 90 % des patientes, est traitée avec
succes en utilisant soit un traitement avec des antifongiques azolés (fluconazole: BEAGYNE® ou
itraconazole: SPORANOX®) par voie orale pendant une courte durée, soit des antifongiques
locaux, de la famille des imidazolés, qui posseédent un large spectre, pendant au moins sept jours.
L'association d'un ovule ou d'une capsule vaginale a une créme vaginale est essentielle pour traiter a
la fois la symptomatologie vaginale et vulvaire. Une administration intra-vaginale unique est aussi
efficace qu'une administration pendant deux ou trois jours. Les formes a libération prolongée (forme
LP) sont majoritairement utilisées. Au contact de la muqueuse vaginale, 1'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.

Watson et al. ont prouvé une efficacité similaire entre les traitements topiques et ceux par
voie générale dans le rétablissement des vulvovaginites non compliquées. L’avantage du traitement
par voie orale est son utilisation en dose unique ce qui permet un soulagement rapide des patientes,

une meilleure compliance et I’absence d’effets locaux indésirables (26).
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Néanmoins, l'ensemble des antifongiques azolés est a utiliser avec précaution en cas
d'association avec la phénytoine (augmentation des taux plasmatiques de phénytoine) et les
antivitamines K (risque de saignements). La prescription d’itraconazole 200 mg/j par jour pendant
trois jours et de fluconazole 150 mg/j (dose unique) ainsi que 1’administration intra-vaginale

d'antifongiques locaux, aboutit a un rétablissement clinique et mycologique d’un épisode aigu.

En cas de candidose vulvo-vaginale compliquée, la stratégie thérapeutique recommandée
est I’association d’un traitement d’attaque suivi d’un traitement d’entretien. Le traitement d’attaque
prescrit est efficace soit avec des antifongiques azolés topiques pendant sept a quatorze jours ou 150
mg de fluconazole par voie orale le jour de la récidive (46). Une thérapie d’entretien est essentielle
pour la réduction de I’incidence des récurrences. En cas d’arrét du traitement d’entretien, une
rechute survient chez 30 a 50 % des patientes dans les trois mois. Plusieurs protocoles ont été
proposés tels que la prise de fluconazole (150 mg) par semaine pendant six mois. Une étude a
confirmé que le traitement permettait de diminuer le nombre de récidives mais ne permettait pas
d'obtenir une rémission définitive. En effet, six mois apres l'arrét du traitement, le taux de rémission
n'était que de 43 % (47). Le fluconazole posseéde des caractéristiques pharmacocinétiques
intéressantes lui permettant d'étre efficace pour traiter la candidose. 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. De plus, il posséde une demi-vie prolongée dans
le vagin (96 heures), ce qui lui permet d'avoir une action fongistatique pendant quatre jours et un

post-effet pendant 2 a 3 jours empéchant la croissance des micro-organismes pathogénes (48).
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En cas d’isolement de C. non albicans et notamment de C. glabrata, I’administration
d'antifongiques azolés étant moins efficaces (Tableau 7), on utilise en premiére intention la
nystatine (POLYGYNAX®) pendant 21 jours. En cas d'infection provoquée par C. krusei, on

utilisera des azolés autres que le fluconazole, car cette levure y est résistante (Tableau 7) (26).

Tableau 7: Sensibilité des especes Candida aux antifongiques

Antifungal susceptibility of Candida species.

Candida Candida Candida Candida Candida Candida

albicans tropicalis parapsilosis glabrata krusei lusitaniae
Fluconazole 5 5 5 s-DDaRr R 5
Itraconazole 5 5 5 s-DDaRr s-DDaRr 5
Voriconazole 5 5 5 51 S5al 5
Flucytosine 5 5 5 5 laR 5
Amphotéricine B 5 5 5 sal Sal SaRr
Echinocandins 5 5 5 5 5 5

5 : sensible ; 5-DD : sensible dose-dépendante ; | : intermediaire ; R : resistant.

C. glabrata et C. krusei deviennent progressivement résistants aux antifongiques azolés
alors que C. tropicalis et C. parapsilosis restent sensibles. Les femmes colonisées par ces deux
derni¢res especes répondent trés bien au fluconazole contrairement aux autres especes (48). Le

mésusage de certains azolés, disponibles en vente libre, participe au développement de résistances.

II1.1.3. Traitements chez la femme enceinte

a) Traitement de la vaginose bactérienne

Chez la femme enceinte, le risque de complications est d'autant plus élevé que la femme a
présenté des problémes obstétricaux lors d'une précédente grossesse (prématurité, chorio-amniotite,
avortements spontanés). Chez ces patientes a risque, le dépistage de la vaginose bactérienne doit

étre pratiqué des le premier trimestre et le traitement instauré avant la douziéme semaine.
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Le traitement de la vaginose bactérienne chez la femme enceinte fait appel au métronidazole
per os (1g par jour pendant 7 jours) ou en ovules en premicre intention et a la clindamycine (600mg
par jour pendant 7 jours) (Tableau 8) (28) . En raison de la fréquence des récidives, un prélévement

de controle est réalisé tous les trimestres et le traitement est renouvelé si nécessaire.

Tableau 8: Traitement de la vaginose chez la femme
enceinte

Traicement de la vaginose bactérienne pendant la grossesse.

Molécule Posologie Durée
Métronidazole Comprimé 500 mg 2 fois par jour pendant
7 jours™
Comprimé 500 mg 4 comprimés en une

seule prise™
Gel vaginal 4 0.75 % 5 g. 2 fois par jour pendant
7 jours®
Clindamycine Comprimé 300 mg 1 fois par jour pendant
7 jours”

* D'aprés CDC 2010.
E Dr'aprés HAS 2001

b) Traitement de la vulvo-vaginite candidosique

Contrairement a la vaginose bactérienne, la candidose vulvo-vaginale n'entraine pas de
complications obstétricales ou gynécologiques chez la mere, ni de complications chez le feetus.
Cependant, il est important de traiter la candidose chez la femme enceinte en cas de symptomes.
Dans ce cas, les azolés utilisés par voie locale constituent le traitement de référence et ne présentent
aucun risque tératogéne. Le miconazole (DAKTARIN®) et I'éconazole (PEVARYL®) sont les deux
molécules a privilégier. Par prudence, 'omoconazole (FONGAMIL®), le tioconazole (TROSYD®)
et le fenticonazole (LOMEXIN®) sont contre-indiqués au premier trimestre de grossesse.
Concernant le fluconazole per os, I'effet tératogéne n'a pas été exclu. Il est donc déconseillé de

l'utiliser quel que soit le moment de la grossesse (28).
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I11.2. Les probiotiques

II1.2.1. Généralités

a) Historique et définitions

Les probiotiques sont des microorganismes qui, administrés en quantité suffisante, exercent
un pouvoir bénéfique sur l'individu. En gynécologie, les probiotiques utilisés sont les lactobacilles
découverts par Doderlein. Par la suite, dés la fin du XIXéme siécle, Elie Metchnikoff, professeur de
micro-biologie a l'institut Pasteur et prix Nobel de physiologie et médecine, fut le précurseur de
l'utilisation des lactobacilles dans le but de restaurer la microflore intestinale en consommant des
laits fermentés dont leur composé actif: les bactéries lactiques, sont considérés comme pionniers

dans I'histoire des probiotiques (49).

Le premier exemple d'utilisation de probiotiques vaginaux est celui de Stanley Thomas, qui
en 1928, aprés avoir observé que les lactobacilles étaient absents en présence de gonocoques, a fait
état de deux expériences. L'une in vitro et l'autre in vivo, dans lesquelles 'ajout d'une fine couche de
bouillon de lactosérum provenant d'une culture de L. acidophilus a démontré 1'éradication de
Neisseria gonorrhoeae (8). Puis, dans les années 1930, Molher et Brown proposérent un traitement

des vaginites et de la vaginose par I'application d'une culture de bacilles de Doderlein.
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Le terme probiotique est issu du grec «pros» et «bios» signifiant «pour la vie». Sa définition
a évolué au gré des connaissances sur son mécanisme d'action. Depuis 2002, la définition officielle
du mot probiotique, adoptée par I'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) et I'Agence nationale
de sécurité sanitaire de 1'alimentation, de l'environnement et du travail (ANSES) est la suivante:
«micro-organisme vivant qui lorsqu'il est administré en quantité suffisante, exerce un effet

bénéfique pour la santé de 1'hotey.

Les prébiotiques sont des composés oligosaccharidiques (sélectionnés en raison de leur
structure chimiquement proche du glycogéne) qui agissent comme substrats sélectifs en favorisant
la croissance des lactobacilles (31). Ils créent un climat propice a I'implantation des lactobacilles
dans la flore vaginale en l'acidifiant. Ces acidifiants (exemple: Geliofil®) réduisent la prolifération
de germes anaérobies et limitent ainsi le risque de récidive apres un traitement antibiotique. La voie
d'administration majoritaire des prébiotiques est la voie vaginale. En effet, ils agissent en stimulant
la croissance des micro-organismes endogenes présents dans la cavité vaginale tandis que les
probiotiques influencent directement la composition de la flore en apportant de nouvelles bactéries

lactiques endogénes.

Les symbiotiques désignent I'association d'un probiotique et d'un prébiotique. Cette

association a pour objectif d'aider a améliorer la survie du probiotique et d'accroitre ses propriétés

biologiques.
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b) Classification

Les probiotiques sont constitués de bactéries ou de levures (Tableau 9) (50) et naturellement
présents chez I’homme, notamment au niveau de la flore digestive. Quatre grands groupes de micro-
organismes probiotiques peuvent étre distingués: les bactéries lactiques (lactobacilles et coques), les
plus représentées, qui fermentent les glucides pour induire la production d’acide lactique; les
bifidobactéries, qui dégradent le glucose en acide lactique et acétique; les levures, qui proviennent

de la souche Saccharomyces cerevisiae var boulardii et d’autres souches.

Les lactobacilles et les bifidobactéries sont les probiotiques les plus répandus. Une souche
probiotique est classée par genre puis par espece et possede une désignation alphanumérique. Il

existe une nomenclature spécifique reconnue comme par exemple Lactobacillus casei DN-114 001.

Tableau 9: Classification des probiotiques par genre et especes
Genre Espéce

L actohacilles

L tungarcus
L gl.als:-.'r-'
L rertini

Bificobacteriwm
Lactococrss L crannos

L lacks
Sreplococcus 5. thermophiug
Enferococius E. [aecium
Pedioctccus P acidiacticd
Baciliug

B. ialarasporus
B. purnilus

. CHTaVSiag

Saccharomyoes 5
5. covevisiag vav bowkardi
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Les probiotiques peuvent étre retrouvés dans I’alimentation (yaourts: Lactobacillus
bulgaricus et Streptococcus thermophilus), les compléments alimentaires ou dans des médicaments
(Ultra-levure®, Lactéol®). Les produits contenant ces micro-organismes vivants doivent fournir

une dose appropriée de bactéries probiotiques afin d’exercer les effets recherchés (50).

¢) Mode d'action

Le but d'un traitement par probiotique est de rétablir 1'équilibre de I'écosystéme vaginal en
remplacgant la flore naturelle défaillante puis en créant les conditions écologiques propices a la
recolonisation du vagin par les lactobacilles. Le role de protection des lactobacilles est assuré par un
certain nombre de propriétés: production d'acide lactique, de peroxyde d'hydrogene, de
bactériocines, de biosurfactants et co-agrégation. Les lactobacilles possédent ces propriétés a des
degrés divers. De plus, il y a une grande disparité des espeéces retrouvées de lactobacilles chez
chaque femme. Pour ces raisons, une association de lactobacilles est plus efficace qu'une seule

souche.

Le choix de l'espeéce de lactobacilles est important et doit se référer aux caractéristiques
habituellement retrouvées dans la flore vaginale normale : faculté de produire des agents anti-
oxydants, pouvoir d'adhérer a la paroi vaginale, faculté de produire un biofilm protecteur contre les
infections et faculté¢ d'altérer les biofilms des bactéries pathologiques. En effet, s’il est assez bien
prouvé que chez I’individu sain, les probiotiques ont un effet immunostimulant, chez les individus
atteints de pathologies digestives inflammatoires, certains probiotiques atténuent 1’inflammation,
diminuent les symptomes et/ou retardent les rechutes surtout lorsqu’ils sont utilisés en complément

de traitements médicamenteux.
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d) Caractéristiques

Les probiotiques doivent posséder certaines caractéristiques pour d'une part, atteindre leur
site d'action, et d'autre part, agir. Par ailleurs, leur ingestion ou application doivent étre sans risque
pour I'h6te. L'effet des probiotiques étant dépendant de la souche, celle-ci doit étre parfaitement
identifiée phénotypiquement et génotypiquement et caractérisée. La souche, de préférence d'origine
humaine, doit étre stable au cours du procédé de fabrication et de sa conservation avant utilisation.
Elle doit résister aux stress physiologiques, comme le pH acide de 1'environnement vaginal, et doit
adhérer afin d'assurer un contact maximum avec la muqueuse. De plus, les probiotiques doivent étre
dénués de pathogénicité, ne pas étre porteurs ou en mesure d'acquérir facilement des genes de
résistances aux antibiotiques. Enfin, la souche probiotique doit avoir des effets bénéfiques prouvés

chez 1'hote (Illustration 10) (49).

Résistance aux stress

Identification physiologigques:
phénotypique et génotypigue acidité gastrique, intestinale
l> Souche i potentialité Adhésion

probiotique

Sta_bilit.é au cours Innocuité: souche non
de la fabrication, du stockage, 1—| pathogéne, sans résistance

de I'utilisation W aux antibiotiques transférable

04

Effets bénéfiques
sans effets secondaires

lllustration 10: Caractéristiques des souches probiotiques
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e) Formulation et concentration

Deux voies d'administration sont possibles dans le cas des infections gynécologiques. Les
probiotiques ingérés par voie orale doivent résister a lI'environnement intestinal et étre capables de
migrer vers le tractus génital depuis le rectum. Le colon constitue un réservoir important de
lactobacilles mais aussi de germes pathogenes qui pénetrent et infectent le vagin via le rectum. Un
passage rapide dans 1’estomac favorisé par une prise a jeun, ainsi que la protection des bactéries par
le pouvoir tampon de I’aliment vecteur ou par des systemes galéniques de protection tels que la
microencapsulation ou I’enrobage, permettent de protéger les probiotiques oraux contre 1’acidité
gastrique. La voie orale est la voie la plus pratique et la moins contraignante pour les femmes et elle

permet également une meilleure observance.

La dose de probiotiques ingérée est un facteur important pour obtenir des concentrations
¢levées dans les différents compartiments du tube digestif. Les concentrations de probiotiques
doivent généralement étre supérieures ou égales a 10° UFC/mL dans Iintestin gréle et 10® UFC/g

dans le c6lon (50).

Les probiotiques vaginaux ont été principalement développés sous la forme de comprimés
vaginaux ou de capsules car ces formes posologiques sont caractérisées par une faible teneur en

humidité, condition essentielle au maintien de la viabilité des lactobacilles tout au long du stockage

(51).
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f) Allégations et étiquetage

Les probiotiques possédent majoritairement le statut de compléments alimentaires hormis
quelques uns tels que Ultra-Levure®, Lactéol® et Florgynal® qui sont des médicaments.
Florgynal® est un médicament appartenant a la Liste I et remboursable a hauteur de 30% par la
sécurité sociale. Dans ce produit, les probiotiques sont associés a I'estriol et a la progestérone. Une
prescription par un médecin est donc obligatoire et l'accés en vente libre est interdit. Des
probiotiques ont quant a eux le statut de dispositifs médicaux tels que Géliofil® et Gynophilus®.
Mis a part Florgynal®, tous les probiotiques et prébiotiques destinés a la prévention et au traitement
des infections vaginales sont en vente libre, ce sont des produits d'automédication que le patient
peut obtenir sans prescription médicale. Il est donc primordial, en officine, d'étre informé sur ces

pathologies afin d'orienter au mieux les patientes.

Les probiotiques occupent une place particuliére du fait du nombre de leurs applications en
pharmacie pour lesquelles ils doivent revendiquer des allégations nutritionnelles ou de santé. Le
réglement de I’Union européenne n°432-2012 du 16 mai 2012 établit une liste des allégations de
santé autorisées portant sur les denrées alimentaires et précise que les allégations de santé doivent
reposer sur des preuves scientifiques généralement admises. Les probiotiques entrent dans deux
types d’allégations: 1’allégation de type A, concernant les effets “fonctionnels”, et 1’allégation de

type B, en cas de réduction du risque de maladie (50).
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Les probiotiques sont soumis, comme les médicaments, a des regles d’étiquetage
particulieres. Doivent figurer sur I’emballage un certain nombre d’informations : le nom exact du
ou des probiotiques (genre, espece, souche), la dose et la durée minimale pour l'effet allégué, les
recommandations de conservation et d'utilisation, la concentration du ou des probiotiques dans la

préparation et I'adresse de la société commerciale (50).

II1.2.2. Analyse d'études démontrant l'efficacité des probiotiques dans le traitement et

la prévention des infections vaginales

L'analyse de ces études va permettre de savoir si leur utilisation apporte un réel bénéfice

dans la prise en charge des infections vaginales courantes notamment chez les femmes enceintes.

a) Probiotiques et vaginose bactérienne

Gardnerella vaginalis, présent majoritairement dans la vaginose bactérienne, est sensible
aux acides organiques et/ou au peroxyde d'hydrogéne sécrétés par les lactobacilles de la flore
vaginale. Ainsi la seule mesure consiste a rééquilibrer la flore, ce qui suggere que les probiotiques

ont un intérét (52).

Des souches exogenes de lactobacilles ont été suggérées comme moyen d'établir ou de
rétablir une flore vaginale normale. Les souches probiotiques de L. fermentum et de L. rhamnosi ont
été utilisées avec des résultats médiocres dans l'infection vaginale, ce qui peut s'expliquer par le fait

qu'elles ne sont pas normalement présentes dans le vagin.
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Par contraste, L. crispatus pourrait étre un meilleur choix car il domine numériquement dans
le vagin sain et 95% des souches produisent H,O,. Les lactobacilles producteurs de H,O, activent
I'immunité innée, ce qui se traduit par une stimulation de la sécrétion, par les cellules épithéliales
vaginales, de peptides antimicrobiens (lactoferrine et muramidase). Ils ont aussi un effet
immunomodulateur car leur présence est associée a une faible concentration vaginale en cytokines
pro-inflammatoires, d'ou la diminution des risques de prématurité et d'acquisition du VIH (53). De
méme, L. crispatus peut avoir une capacité supérieure a persister dans le vagin et il a été démontré
que les souches de probiotique L. crispatus adhéraient aux cellules épithéliales vaginales in vitro et
que la colonisation vaginale était établie chez 7 femmes sur 9 lors de 1'administration par voie

vaginale (8).

Une étude récente (Evaflore) a analysé l'impact d'un probiotique vaginal : L. crispatus
IP174178 sur le taux de récurrence et le délai de récidive de la vaginose bactérienne. L. crispatus, et
en particulier la souche IP 174178, est considérée comme un biomarqueur de la santé vaginale. G.
vaginalis et A. vaginae, principales bactéries impliquées dans la vaginose bactérienne, produisent un
biofilm qui adhere fermement a la paroi vaginale et qui résiste aux traitements antibiotiques tels que
le métronidazole. Pour cette étude, un essai de phase III prospectif, multicentrique, en double
aveugle, randomis¢ a été réalisé chez des femmes ayant eu au moins deux épisodes documentés de
vaginose bactérienne l'année précédente et cliniquement guéri aprés un traitement par
métronidazole par voie orale. Les patientes ont recu des capsules vaginales de L. crispatus 1P
174178 ou un placebo, une fois par jour, pendant 14 jours au cours des deux premiers cycles

menstruels et encore 14 jours du méme traitement pour les deux cycles menstruels suivants.
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Le principal critére d'évaluation de I'efficacité était le nombre de patientes présentant au
moins une récidive bactériologiquement confirmée de vaginose bactérienne. Ainsi, sur 98 patientes,
78 femmes ont été évaluées (20 patientes avaient des données manquantes). Les résultats ont
montré deux fois moins de patientes ayant une récidive clinique confirmée bactériologiquement
apres quatre cycles de traitement. En effet, 41% des femmes ont eu au moins une récidive dans le
groupe placebo contre 20,5% dans le groupe ayant regu L. crispatus (Tableau 10) (54). Le délai de
récidive était plus long de 28% dans le groupe ayant pris le probiotique que dans le groupe placebo.
La tolérance et la sécurité étaient bonnes dans les deux groupes pendant la durée de 1'étude, ce qui

appuie l'intérét de ce probiotique (54).

Tableau 10: Nombre de patientes ayant eu une récurrence de vaginose bactérienne entre la phase
d'inclusion (V2) et la fin du traitement (V4)

Clinical and bacteriological recurrence between V2 and Vd EAS (n=48) PP (n=85)
Placebo Lactobacillus crispens Macebo Lactobacilfus crispatus
(n=4E) (n=50) (m=41) (n=44)

N, n (%) 23 (54900} 31(795) 21(568) 31(795)

Yes, m[X) 16 {41.0} 8(20.5) 16 (43.2) B [20.5)

a0% 1 [28.1; 540 [92.9; 31.1) |20.8; 56.6] [9.9; 31.1)

Total, n (%) 30 (B1.3) 39 (78) 37(90.2) 39 [BEG)

Missing, n (%] 9 {188} 11 (220} 4[9.8) S5(11.4}
(Chi* Fy=0.0497 (Chi® P)=000331

FAS : ensemble complet d'analyse qui comprend toutes les patientes randomisées qui ont pris au moins une
capsule de traitement (n = 98).
PP : population par protocole qui inclue toutes les patientes évaluables dans le FAS qui ont terminé ['étude

sans aucune déviation du protocole (n = 85).

Par cette étude, on peut conclure que chez les femmes ayant des vaginoses bactériennes
récurrentes apres antibiotiques, un traitement par L. crispatus 1P 174178, administré sur quatre
cycles menstruels, pourrait réduire significativement le taux de récidive et augmenter le délai de

récidive.
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Une autre étude a analysé un modele ex vivo de muqueuse vaginale porcine (PVM), qui a été
développé pour explorer le role de Lactobacillus spp. en affectant la colonisation par G. vaginalis et
Neisseria gonorrhoeae. Le PVM est un mod¢le utile pour étudier les interactions des microbes
vaginaux commensaux avec les pathogénes et les mécanismes de formation de biofilm sur la
mugqueuse vaginale. C'est un excellent modele du vagin humain. Comme chez les humains, le PVM
est composé d'un épithélium pavimenteux stratifi¢é avec une composition lipidique de surface
identique et est également similaire dans les caractéristiques de pH et de perméabilité. Comme vu
précédemment, la vaginose bactérienne se caractérise par une déplétion de Lactobacillus spp, une
prolifération d'anaérobies (souvent dominée par Gardnerella vaginalis) et un pH supérieur a 4,5.
Les résultats de 1'étude ont démontré que G. vaginalis et N. gonorrhoeae forment des biofilms sur
PVM. 1l a été observé que l'acide lactique, 1'acide acétique et l'acide chlorhydrique inhibent la
croissance de G. vaginalis sur PVM d'une maniére dépendante du pH. De méme, Lactobacillus
crispatus produit de l'acide lactique et inhibe la croissance a la fois de G. vaginalis et de N.
gonorrhoeae sur PVM. Les résultats montrent que l'inhibition par L. crispatus de la croissance de
G. vaginalis dépend du pH car la production d'acide lactique n'est pas suffisante pour inhiber la

croissance de G. vaginalis si elle n'est pas accompagnée d'une réduction du pH (55).

Les antibiotiques prescrits lors d'une vaginose bactérienne n'ont qu'une action ponctuelle sur
le microbiote vaginal et ne peuvent pas toujours résoudre la dysbiose présente au cours de
l'infection. La présence de L. crispatus est inversement corrélée a la présence des micro-organismes
responsables de la vaginose bactérienne. Il apparait donc important de maintenir une concentration
suffisante de L. crispatus au sein de la flore vaginale en prescrivant le probiotique en complément
immédiat d'un traitement antibiotique ou en cures d'entretien chez les patientes avec des antécédents

de récidive, comme traité dans les études précédentes.
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b) Probiotiques et vulvo-vaginite candidosique

Candida albicans est inhibé par le peroxyde d'hydrogene produit par les lactobacilles. La
recolonisation vaginale par l'utilisation de L. acidophilus permettrait de restaurer le pH vaginal et
d'activer la croissance normale de la flore bactérienne. Dans la prévention des récidives, 1'utilisation
des probiotiques est discuté. Des études in vitro ont montré que les lactobacilles peuvent inhiber la
croissance de C. albicans et/ou son adhérence a I'épithélium vaginal. Les résultats de certains essais
cliniques supportent I'efficacité de certaines souches de lactobacilles telles que L. acidophilus, L.
rhamnosus GR-1 et L. fermentum RC-14 administrés soit oralement, soit par voie vaginale. Ces
derniers permettraient une colonisation du vagin ou/et la prévention de la colonisation et de
l'infection par C. albicans (52). Il semblerait aussi que L. crispatus faciliterait au niveau de
1'épithélium vaginal I'immunité innée et adaptative en augmentant l'action des B-défensines 2 et 3
sur C. albicans, qu'il stimulerait l'activité des 7oll-like récepteurs 2 et 4 et diminuerait les taux

d'interleukine 8 (53).

Précédemment, nous avons vu que L. crispatus, souche productrice de H,O,, est I'espece la
plus commune parmi le microbiote vaginal humain sain et contribue a la composition bactérienne
normale de I'écosystéme vaginal. Une étude a déterminé le role de L. crispatus sur la capacité de C.
albicans, responsable de candidose vulvo-vaginale, a adhérer aux cellules épithéliales vaginales et
l'effet immunomodulateur de L. crispatus sur la production de cytokines et de chimiokines des
cellules épithéliales induites par C. albicans. Dans cette étude, L. crispatus a donc été étudié pour sa
capacité a intervenir dans la réponse immunitaire des cellules épithéliales vaginales VK2 / E6E7 a

C. albicans (56).
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L' interleukine-2 (IL-2), 4, 6, 8 et 17 sont produites par des cellules VK2 / E6E7. Ces
cellules ont été infectées par C. albicans et traitées avec L. crispatus in vitro. La capacité de L.
crispatus a adhérer a VK2 / E6E7 et a inhiber la croissance de C. albicans a également été testée par

des expériences de microscopie électronique a balayage (MEB) et d'adhésion.

Tableau 11: Réponse innée, modulée par
Lactobacillus crispatus, des cellules épithéliales
vaginales a Candida albicans

Cytokines Stimulus Cytokine concentration
(pg/ml, mean = SD)
IL-2 Medium alone 4048=000
Medium + Candida 3481=122
Medium + L. crispatus 02350=233
Medium + Candida + 84.05=2.75
L. crispatus
IL-4 Medinm alone 37.65=083
Medium + Candida 23.12=0.76
Medium + L. crispatus 3007=008
Medium + Candida + 2410=007
L. crispatus
IL-6 Medium alone 27.97=0.15
Medium + Candida 1801 =0.65
Medium + L. erispatus 3533055
Medium + Candida + 2472083
L. crispatus
IL-8 Medium alone 21.30=0.72
Medium + Candida 2593 =0.68
Medium + L. crispatus 1897 =023
Medium + Candida + 1241 =0.58
L. crispatus
IL-17 Medium alone 60.03=2.71
Medium + Candida 3065=187
Medium + L. erispatus 5372272
Medium + Candida + 4372272
L. crispatus
L. crispatus: Lactobacillus crispatus; IL: Interleukin, SD: Standard
deviation.

Le tableau 11 (56) montre que lorsque les cellules VK2/ E6E7 ont été stimulées avec C.
albicans, 1L-2 a été libéré a un niveau manifestement inférieur a celui produit par le groupe VK2 /

E6E7 avec des suspensions de L. crispatus (34,81 + 1,22 vs 84,05 + 2,75 pg / ml).
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Lors d'un traitement avec L. crispatus apres infection par C. albicans, les concentrations
d'IL-4 n'ont montré aucune différence statistiquement significative par rapport au groupe VK2 /
E6E7 avec C. albicans (24.10 = 0.97 vs 23.12 + 0.76 pg / ml). VK2 / E6E7 traité avec L. crispatus
et infecté par C. albicans a montré une augmentation de la libération d'IL-6 par rapport aux cellules
stimulées par C. albicans seul (24,72 = 0,83 vs 18,91 £ 0,65 pg / ml). En revanche, le groupe VK2 /
E6E7 avec L. crispatus a montré une réduction marquée du taux d'IL-8 par rapport au groupe VK2 /
E6E7 avec C. albicans seul (12,41 + 0,06 vs 25,93 + 0,68 pg / ml). L. crispatus a augment¢ la
sécrétion d'IL-17 comme démontré dans le groupe VK2 / E6E7 avec L. crispatus (53,72 £ 2,72 vs
30,65 = 1,87 pg / ml) et le groupe VK2 / E6E7 avec des suspensions de L. crispatus ( 43,72 + 2,72
contre 30,65 + 1,87 pg / ml). En conclusion, les concentrations d'IL-2, 6 et 17 ont été régulées
positivement et celles de 1'lL-8 ont été réduites de maniere significative dans les cellules VK2 /
E6E7 infectées traitées par L. crispatus. La concentration d'IL-4 était similaire a celle du groupe
VK2 / E6E7 avec C. albicans (24.10 = 0.97 contre 23.12 + 0.76 pg / ml). Dans cette étude, les
résultats montrent également que l'adhérence de C. albicans aux cellules VK2/ E6E7 diminue

significativement sous traitement par L. crispatus (56) .

L. crispatus peut donc atténuer la virulence de C. albicans, moduler la sécrétion de
cytokines et de chimiokines et améliorer la réponse immunitaire des cellules VK2 / E6E7 in vitro.
La co-agrégation de C. albicans et de lactobacilles peut €étre importante dans le vagin, notamment
pour réduire I'adhérence du champignon a la muqueuse vaginale et restaurer le microbiote vaginal

par la production de métabolites favorables et la modulation de 1'expression des cytokines (56).
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Une étude récente (Candiflore) observationnelle longitudinale, a évalué 1’efficacité d’un
traitement préventif par un probiotique administré par voie vaginale (Gynophilus®) en comparant le
nombre de récidives symptomatiques d’un groupe traité a celui d’un groupe non traité. La souche
du probiotique est Lactobacillus rhamnosus Lcr35. Cette souche a une capacité d’acidification
similaire a celle du pH vaginal d’une flore normale riche en lactobacilles et une capacité
d’inhibition de la croissance de germes pathogenes responsables de candidoses vulvo-vaginales ou
de vaginoses bactériennes en produisant diverses substances bactéricides. L'étude comprenait 409
femmes, atteintes de candidose récidivante, traitées pour leur épisode de candidose puis réparties en
2 groupes : ’un sans traitement complémentaire (30%), I’autre (70%) recevant 2 capsules vaginales

de Lcr35 par jour pendant 7 jours puis 1 capsule vaginale par jour pendant 14 jours.

L’¢évaluation s'est faite 6 mois apres ’inclusion : 28,9% des patientes non traitées n’ont pas
récidivé alors que dans le groupe traité par probiotiques ce pourcentage s’éleve a 56,6%. Ainsi la
prescription d’un probiotique en adjuvant du traitement classique de la candidose a permis de

diminuer de pres de 50% le nombre de récidives en 6 mois d’étude (Illustration 11) (57).

Mon traitées (n= 121) Gynophilus® (n = 288)
p < 0,0001

5 récidive
e

AU molns
1 récidive

414% Sans récidive
56,6 %

Au moins
1 récidive

1,1%

p = 0,0005
1,36 + 1,30 récidives 0,86 % 1,31 réeidives
au cours des 6 derniers mois au cours des 6 derniers mods

Hllustration 11: Pourcentages de patientes récidivantes et
nombre moyen de récidives pendant l'étude
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De plus, ce traitement préventif a nettement amélioré la symptomatologie de la candidose
vulvo-vaginale par rapport au groupe contrdle, avec des pourcentages significativement plus faibles
de femmes se plaignant de signes fonctionnels (dyspareunie [27,9 % versus 45,4 %], sensation
d’inconfort [40,4 % versus 54,6 %], sensations de bralures [27,5 % versus 39,5 % ], dysurie [4,5 %
versus 13,4 % ]) ou de signes locaux (érytheme [31,7 % versus 46,2 %], cedéme [11,5 % versus
22,7 %], fissures [9,1 % versus 19,3 %], leucorrhées [33,4 % versus 53,8 %]). De plus, il y a une
amélioration de la qualité de vie, chez les patientes traitées, significativement plus importante que
celle observée dans le groupe témoin (48,9 % versus 26,1 %). La tolérance, évaluée chez les
femmes ayant recu Gynophilus®, a été trés bonne, seules 1,6 % des patientes (n = 6) ont signalé un

effet indésirable local de faible intensité pouvant étre li¢ au produit (exemple : prurit) (57).

Une étude clinique ouverte, prospective, de deux cohortes paralleles non randomisées, a
déterminée l'impact de l'utilisation de L. plantarum 11001, appliqué par voie vaginale, sur la
récurrence de la vulvo-vaginite candidosique, aprés une dose unique de clotrimazole par voie
vaginale. La premiére cohorte (n = 33) correspondait a des femmes sexuellement actives agées de
18 a 50 ans présentant une candidose symptomatique aigué, qui étaient sous traitement (un
comprimé vaginal de 500 mg de clotrimazole) suivi du comprimé probiotique vaginal L. plantarum
11001 (un comprimé, trois fois par semaine tous les deux jours, pendant deux mois consécutifs). La
deuxiéme cohorte (n = 22) comportait les femmes présentant des caractéristiques similaires mais
qui n'avaient que le traitement par clotrimazole a dose unique seulement. L. plantarum 11001, a été
testée in vitro, montrant une bonne adhérence aux cellules épithéliales vaginales, une forte
acidification des milieux vaginaux simulés, une tolérance élevée aux facteurs antimicrobiens du
liquide vaginal inflammeé, et une résistance a des concentrations élevées de certains antibiotiques et

antifongiques utilisés pour les affections vaginales.
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L'utilisation du probiotique a été associée a une réduction de trois fois du risque ajusté de
récidive. Une bonne observance du probiotique a été rapportée chez 91,3% des femmes. L'étude
suggere qu'une thérapie de suivi avec des comprimés vaginaux avec L. plantarum 11001 pourrait
augmenter l'efficacité de 500 mg de clotrimazole a dose unique pour prévenir la récurrence de la

candidose vulvo-vaginale (58).

Chez les patientes atteintes de candidoses récidivantes, on observe une dysbiose avec
raréfaction des lactobacilles. Cette constatation suggere que l'adjonction de cures régulieéres de
probiotiques au traitement classique est bénéfique, comme l'ont montré les études traitées

précédemment.

¢) Probiotiques et grossesse

La supplémentation probiotique pendant la grossesse est sans danger et peut avoir un role
protecteur dans la pré-éclampsie, le diabéte gestationnel, les infections vaginales, le gain de poids
maternel et infantile, et les maladies infantiles tardives. Les études reliant les probiotiques a un
meilleur contréle glycémique ont été mitigées. Une étude randomisée contre placebo de 256
femmes en bonne santé a montré que les interventions diététiques plus probiotiques (Lactobacillus
rhamnosus GG et Bifidobacterium lactis) diminuaient le tour de taille postpartum et réduisaient
significativement l'incidence du diabéte gestationnel de 36% (régime / placebo) a 13% (régime /

probiotique).
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De plus, il a été démontré que les probiotiques diminuent la protéine C-réactive a haute
sensibilité, un marqueur de l'inflammation associée a des conditions maternelles défavorables telles
que la pré-éclampsie et le diabéte gestationnel. Plusieurs méta-analyses ont montré que
'administration de probiotiques pendant la grossesse prévient la dermatite atopique chez les enfants
et une étude de cohorte importante montre que les lactobacilles probiotiques et les bifidobactéries

pendant la grossesse diminuent l'eczéma et la rhinoconjonctivite chez les enfants (59).

La vaginose bactérienne est une autre cible pour les probiotiques avec des avantages
combinés de restaurer le microbiote vaginal apres un traitement antibiotique et de diminuer le pH
vaginal a une valeur optimale. La supplémentation avec un mélange probiotique en fin de gestation
module la diminution des cytokines anti-inflammatoires interleukine IL -4 et IL-10 et induit une

diminution des cytokines pro-inflammatoires.

EFFPRO, un essai controlé¢ randomisé, a analysé l'effet des probiotiques sur la santé
vaginale pendant la grossesse afin d'éviter la vaginose bactérienne responsable de complications
obstétricales (accouchement prématuré, chorio-amniotite...). Le but de cette étude était d'évaluer si
un probiotique permettait le maintien ou la restauration d'un microbiote vaginal sain pendant la
grossesse. L rhamnosus GR-1 et L reuteri RC-14 ou un placebo ont été administrés pendant huit
semaines chez 320 femmes enceintes durant leur premier trimestre. Des prélévements vaginaux ont
été effectués avant et apres intervention et analysé selon le systetme de notation de Nugent. La
proportion de microbiote vaginal normal était sans différence significative entre les groupes apres

I'intervention.
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L'administration orale de ces probiotiques a amélioré le score de Nugent et réduit le nombre
de pathogenes. Chez les femmes avec signes cliniques de vaginose bactérienne I'administration de L
rhamnosus GR-1 et L reuteri RC-14 en combinaison avec un traitement antibiotique ou
antimycotique, a baissé les symptdmes cliniques et conduit a réduire les scores de Nugent comparés
a un traitement avec des antibiotiques / antimycotiques seul. La combinaison de L. rhamnosus GR-1

et L. reuteri RC-14 est I'une des combinaisons probiotiques les plus courantes disponibles (60).

Concernant les femmes enceintes diagnostiquées positives pour le streptocoque du groupe B
(SGB), une étude a examiné l'effet de L. rhamnosus GR-1 et de L. reuteri RC-14 pris par voie orale
jusqu'a I'accouchement. Les 99 femmes enceintes a 35-37 semaines de gestation ont été traitées per
os soit avec deux capsules placebo soit avec deux capsules probiotiques contenant L. rhamnosus
GR-1 et L. reuteri RC-14 avant le coucher jusqu'a I'accouchement. Les résultats de colonisation du
SGB sont passés de positifs a négatifs chez 21 femmes du groupe probiotique (42,9%) et chez neuf
femmes du groupe placebo (18,0%) durant cette période. Les probiotiques oraux contenant L.
rhamnosus GR-1 et L. reuteri RC-14 pourraient réduire le taux de colonisation du SGB vaginal et

rectal chez les femmes enceintes (61).

La modification du microbiote prénatal pendant la grossesse peut affecter a la fois la santé
de la mere et du feetus. Les études chez I'homme sont limitées, mais une supplémentation en
oligosaccharides prébiotiques indigestibles, en particulier les fructo-oligosaccharides (FOS) et les
galacto-oligosaccharides (GOS), augmente significativement le nombre de Bifidobacterium spp., et
surtout de Bifidobacterium longum. Cependant, cet « effet bifidogeéne » ne peut pas étre transféré a
l'intestin néonatal. Il a ¢ét¢ démontré que la supplémentation en symbiotiques diminue
significativement les concentrations sériques d'insuline chez les femmes enceintes et réduit le risque

de pré-éclampsie et de dyslipidémie (59).
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IT1.2.3. Spécialités disponibles a 1'officine pour la prise en charge des infections

vaginales

L'administration des spécialités probiotiques indiquées dans la prise en charge des infections
vaginales se fait par voie orale ou par voie vaginale. L'insertion de lactobacilles dans le vagin via
une capsule, une gélule ou un tampon est un moyen efficace de stimuler le contenu de la flore et de
surmonter certains agents pathogeénes ou de réduire leur capacité a dominer. Les formulations par
voie orale, sous forme de gélules, doivent étre capables de maintenir leur intégrité tout le long du
tube digestif et de délivrer les souches au niveau rectal pour l'ascension et la colonisation du milieu
vaginal. Une dose orale quotidienne de 10° lactobacilles probiotiques viables peut rétablir et
maintenir la santé urogénitale des femmes (62). Les probiotiques oraux peuvent tre conservés au
frais par mesure de précaution et doivent étre pris a jeun afin d'étre moins dégradés par l'ouverture
du sphincter pylorique. L'essentiel étant que leur prise soit a distance des repas (30 minutes avant ou

1h30 apres) (63).

a) Probiotiques utilisés par voie orale

Le tableau suivant présente des exemples de probiotiques oraux commercialisés en officine

et qui sont indiqués dans la restauration de la flore vaginale (Tableau 12).
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Tableau 12: Exemples de spécialités de probiotiques oraux retrouvées a l'officine

Fémibion intime®

L. rhamnosus GR-1

Cure d'attaque : 2 gélules par jour pendant 14 a

(Merck) L. reuteri RC-14 28 jours.
10° UFC/gélule Cure d'entretien : 1 gélule par jour pendant 28
jours.
2 a 3 cures par an.
Orogyn® (CDD) L. rhamnosus, Cure d'attaque : 2 gélules par jour pendant 15
Lacidofil® jours.
(Lactobacillus Cure d'entretien : 1 gélule par jour pendant 28
rhamnosus Rosell-11 et |jours.
Lactobacillus Renouveler plusieurs fois dans l'année si
helveticus Rosell-52), |nécessaire.
Lactobacillus
helveticus Lafti L10,
Lactobacillus brevis
HA-112
2.10° UFC/gélule
Ergyphilus intima® L. acidophilus, L. 2 a 4 gélules par jour, de préférence le matin.
(Nutergia) gasseri, L. rhamnosus | A conserver au frais, a +4°C.

GG, L. fermentum et
Bifidobacterium
bifidum
6.10° par gélule

Gynoboost confort
intime® (Biose)

L. rhamnosus
1x10° par gelule
vitamine A : contribue
au maintien de
muqueuses normales

Cure d'attaque : 2 gélules par jour pendant 10
jours.

Cure d'entretien : 1 gélule par jour pendant 20
jours.

Agit sur la cavité vaginale et sur la flore qui la
recouvre.

Lactibiane Candisis®
(Pileje)

L. helveticus 1.LA401
candisis
5 ou 10.10° par gélule

Cure d'attaque : 2 gélules de 10 milliard par jour
pendant 7 jours.

Cure d'entretien : 2 gélules de 5 milliard par jour
pendant 10 jours puis 1 gélule par jour.

b) Probiotiques utilisés par voie vaginale

Le tableau ci-dessous regroupe différents probiotiques vaginaux présents a l'officine et qui

permettent de rétablir la flore vaginale (Tableau 13).
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Tableau 13: Exemples de spécialités de probiotiques locaux retrouvées a l'officine

Nom commercial et Souche(s) Posologie
Indications
Medigyne® (Iprad) L. rhamnosus, 1 gélule le soir au coucher pendant 8 a 10 jours.

Rétablit et maintient
1'équilibre de la flore
vaginale. Soulage les
démangeaisons ou les
pertes inhabituelles.
Rééquilibre le pH
physiologique vaginal,
en prévention des
déséquilibres de la
flore vaginale ou en
complément d'un
traitement. Atténue les
mauvaises odeurs.

L. gasseri
1x10® par gélule

Ne doit pas étre utilisé pendant les régles.

En cas de grossesse ou de projet de grossesse,
demander conseil a un médecin. Peut étre utilisé
pendant I'allaitement.

Physioflor® (Iprad)
Soulage rapidement de
l'inconfort vaginal.
Restaure et stabilise la
flore vaginale. Limite
les récidives
d'infections vulvo-
vaginales.

L. crispatus
0,1.10° par gélule et 10°
par comprimé LP
thiosulfate de sodium:
renforce la production
de H202

1 gélule par jour pendant 7 jours ou 1 comprimé
vaginal a renouveler 4 jours apres.

En cas de grossesse, un médecin doit étre
consult¢ avant d'utiliser. Peut étre utilisé
pendant l'allaitement.

Feminabiane flore
vaginale® (Pileje)
Restaure la flore
vaginale, améliore le
taux de guérison des
infections vulvo-
vaginales et réduit les
risques de récidives.
Dispositif médical

L. plantarum 1LA901
0,1.10° par gélule

1 comprimé 1 jour sur 2 au coucher pendant 14
jours, en dehors des régles, des le début du
traitement antibiotique.

Répéter le protocole 14 jours par mois pendant 3
mois en cas de récidives.
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Rééquilibre la flore
vaginale et absorbe les
flux menstruels.
Dispositif médical

Bactigyn® (CDD) Bifidobacterium 1 capsule par jour pendant 5 jours, a renouveler
Préserve la flore bifidum, 2 fois si nécessaire.
vaginale naturelle en Lactobacillus Prise seule ou en simultanée aux traitements des
prévenant ou en acidophilus, infections vulvo-vaginales.
soulageant tout Lactobacillus brevis, |11 est déconseillé d'utiliser Bactigyn pendant la
déséquilibre, évitant Lactobacillus grossesse.
ainsi la croissance de helveticus, N - . .
. i e pas utiliser pendant plus de trois mois
pathogenes et la Lactobacillus consécutivement
survenue ou la plantarum,
récurrence d'infections Lactobacillus
vaginales telles que la salivarius.
vaginose ou la 1,6.10° UFC par
vaginite. capsule
Dispositif médical
Florgynal tampon® L. rhamnosus, L. S'utilise comme un tampon périodique pendant
(Iprad) gasseri et L. fermentum |la période des régles, sur une durée allant de 3 a

6 cycles suivant les cas.

Utiliser au minimum 3 tampons par jour
pendant 3 jours des régles. Possibilité d'alterner
avec d'autres protections périodiques.

Florgynal® (Galien)
Association de
probiotiques et

d'oestrogénes. Destiné

a restaurer la flore en

cas de symptomes
d'atrophie vaginale due
a une carence
hormonale ou en soins
pré- et post-opératoires
en chirurgie
gynécologique.
Médicament de la liste
L

Par gélule :
341mg de L. casei
0,2mg estriol
2mg progestérone

1 gélule matin et soir pendant trois semaines
puis 1 gélule par jour.

La durée du traitement est variable et est
déterminée en fonction des signes cliniques.
Effets indésirables rares : irritations,
démangeaisons, pertes vaginales et allergies.
Contre-indiqué en cas de cancers hormono-
dépendants évolutifs ou guéris, de métrorragies
d'étiologie  inconnue, de  grossesse et
d'allaitement.

Avant administration puis annuellement, un
examen clinique, un frottis cervico-vaginal et un
bilan lipido-glucidique sont nécessaires.

Il est important de prévenir la patiente d'étre vigilante en cas d'utilisation de préservatif, de

spermicide ou de diaphragme en latex lors des rapports sexuels. En effet, les capsules vaginales

peuvent entrainer la rupture ou l'inactivation des contraceptifs locaux.
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¢) Prébiotiques

Les prébiotiques constituent un complément intéressant aux probiotiques dans le traitement
de la vaginose bactérienne. Ils favorisent la croissance des bactéries ayant un effet positif sur leur

hote. Le tableau 14 regroupe les prébiotiques qui peuvent étre conseillés aux patientes a 1'officine.

Tableau 14: Exemples de spécialités de prébiotiques retrouvées a l'officine

Nom commercial et Composition Posologie
Indications
Gynophilus LP® Lactobacillus casei |1 comprimé vaginal tous les 4 jours le soir.
(Besins) rhamnosus Doderleini |Pour régénérer le microbiote vaginal: 2
Rééquilibre le et prébiotique : acide |comprimés et pour éviter les infections
microbiote vaginal. lactique vaginales récidivantes : 6 comprimés.
En relais d'un traitement local antifongique ou
antibiotique ou en méme temps qu'un traitement
oral.
Polybactum® (Effik) polycarbophile: Apres un traitement approprié de la vaginose

En relais du traitement
antibiotique ou pour
prévenir la récidive de

propriétés muco-
adhésives s'opposant a
la reconstitution du

bactérienne aigué : 3 ovules (1 tous les 3 jours)
pendant une semaine. Attendre la fin des regles
si nécessaire. Renouveler pendant les 2 cycles

la vaginose biofilm produit par G. |suivants (3 cycles de traitement au total).
. bact'e.rlenrrle.. vagn'aahs et effet Peut étre utilisé pendant la grossesse, mais doit
Dispositif médical acidifiant du pH A AcA
o étre arrété en cas de rupture des membranes.
vaginal ; lauryl L'utilisation des préservatifs est permise au
lucoside (0,04 %) : . T aete s
& 414 ’ cours du traitement mais 1"utilisation de
PIOPTICTES MUco- substances spermicides et de diaphragme n'est
adhésives et action . . g o
L . pas recommandée, car le risque d'inactivation du
bactériostatique. . A
moyen de contraception ne peut étre exclu.
Hydralin Balance® Acide lactique, 1 tube applicateur par jour pendant 7 jours.
(Bayer) glycogene Eviter 1'utilisation en période de conception car
Traitement des pH 3,8. il présente un pH faible, ce qui peut rendre

symptomes de la
vaginose bactérienne.
Rétablit un pH vaginal
normal en restaurant la
flore vaginale.
Dispositif médical

I'environnement moins favorable pour les
spermatozoides. Peut étre utilis€ au cours de la
grossesse et pendant les régles.
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Géliofil® (Effik)
Indiqué en cas de
déséquilibre de la flore
vaginale.
Dispositif médical

Glycogene: restaure
équilibre de la flore.
Acide lactique: rétablit
le pH vaginal a sa
valeur physiologique
(3,8-4,5).

Cure d'attaque: 1 application intra-vaginal, le
soir en position allongée, par jour pendant 7
jours.

Cure d'entretien: 1 application tous les 3 jours
pendant 3 mois.

En cas d'inconfort vaginal aprés les régles: 1

application par jour pendant 2 jours consécutifs
apres la fin des regles.

Il est déconseillé d'utiliser le gel avec une
contraception locale pour cause d'inactivation du
moyen contraceptif.

Peut étre utilisé pendant la grossesse.

I11.2.4. Limites des probiotiques

Peu d'études se focalisent sur l'aspect sécuritaire des probiotiques. Néanmoins, 'utilisation
trés large de nombreuses souches probiotiques depuis des années est une preuve indirecte de
l'innocuité de celles-ci. La majorité des souches probiotiques appartiennent aux genres
Bifidobacterium et Lactobacillus qui sont classés dans la catégorie des organismes dénués de

pathogénicité (statut GRAS : Generally regarded as safe) (49).

Cependant, les probiotiques peuvent a priori étre impliqués dans quatre types d'effets
secondaires : les infections, les activités métaboliques déléteres, une immunostimulation excessive
et les transferts de geénes de résistance aux antibiotiques des souches probiotiques vers les micro-
organismes du microbiote commensal. Les rares cas rapportés touchaient essentiellement des
populations a risque comme des patients immunodéprimés ou présentant des pathologies sous-
jacentes. En mod¢le animal, les essais d'innocuité des souches probiotiques administrées n'ont pas
mis en évidence d'effets déléteres, méme administrées a fortes doses. En revanche, les effets a long
terme d'une supplémentation en probiotiques ne sont pas documentés mais sont certainement tres

faibles (49).
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L'utilisation des probiotiques chez des personnes en bonne santé ne semble donc poser
aucun probléme. Néanmoins, dans certaines situations physiopathologiques, un avis médical s’avere
nécessaire : déficit immunitaire (virus de I’immunodéficience humaine, lymphome) ;
immunodépression iatrogene (corticothérapie, chimiothérapie, radiothérapie); fievre, nausées,
vomissements, diarrhées sanglantes ou douleurs abdominales importantes dont les causes sont

inconnues (50).

L'utilisation des probiotiques aux cours de la grossesse et de 1'allaitement ne semble poser
aucun soucis. Sachant que le passage systémique des probiotiques apres leur ingestion est rare, il

semble peu probable qu'ils puissent passer la barriére placentaire ou atteindre le lait maternel (64).

De facon générale, les probiotiques, par leur innocuité peuvent pour étre conseillés sans

risque a l'officine, en attendant que des études plus approfondies voient le jour.

I11.3. Conseils d'hygiéne associés

Les conseils associés a la délivrance de médicaments ou de probiotiques, dans la prise en
charges des infections vaginales a l'officine, sont primordiaux et aident a rééquilibrer la flore
vaginale :

* Eviter de porter des vétements serrés et/ou en matiére synthétique et choisir des sous-

vétements en coton qui limitent la transpiration et peuvent étre lavés a 60°C.
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* Privilégier des produits a pH neutre lors de la toilette intime quotidienne, et des produits a
pH alcalin lors de candidoses et de désagréments (démangeaisons, irritations...) (Tableau

15). En effet, les levures se développent a pH acide, cela permet donc de lutter contre leur

prolifération.

Tableau 15: Exemples de produits de toilette intime commercialisés en officine

Nom commercial Composition Propriétés Indication
Hydralin quotidien® Extrait de lotus, Propriétés calmantes, Toilette intime
(Bayer) provitamine BS5, acide adoucissantes, quotidienne
lactique apaisantes.
pH physiologique : 5,2 | Acidifiant : maintient
1'équilibre de la flore
vaginale.
Gyn Hydralin® Glycolie Acide amin€ aux Irritations,
(Bayer) pH alcalin : 8,5 propriétés calamantes démangeaisons,
Lutte contre l'exces | infections vaginales. A
d'acidité n'utiliser qu'en cas de
désagréments.
Myleuca® Huile essentielle de Propriétés Infections a C.
(Iprad) Metaleuca alternifolia antifongiques et albicans. A utiliser en
a 1%. germicides. compléments des
pH alcalin : 8,5 traitements
antifongiques.
Saforelle® (Iprad) Extrait de badiane a Propriétés Toilette intime
1,2%. adoucissantes et quotidienne et lors
pH alcalin : 8 apaisantes. d'infections vaginales.
Saugella Extrait de sauge. Propriétés Toilette intime
dermoliquide® pH physiologique antiprurigineuses et quotidienne.
(Meda) adoucissantes.
Saugella antiseptique | Extrait de sauge et de Propriétés Irritations,
naturel® (Meda) thym, acide lactique. antiprurigineuses, démangeaisons. A
pH physiologique adoucissantes, utiliser pendant les
antiseptiques, reégles, la grossesse, en
antibactériennes. post-accouchement et
Acidifiant, maintient en appoint des
I'équilibre de la flore traitements
vaginale. antifongiques.
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Saugella poligyn® | Extrait de camomille et Propriétés Toilette intime

(Meda) de thym, acide lactique. adoucissantes, quotidienne chez la
pH neutre antiseptiques et femme ménopausée car
antibactériennes. sensibilité des

muqueuses et 1égere
augmentation du pH

vaginal.
Gynophilus gel Alpha-glucan Préserve et renforce les | Muqueuse génitale
moussant® oligosaccharide : action| défenses naturelles externe agressée ou
(Besins) PREBIOTIQUE pour cutanées (action sensible (sécheresse,
restructurer prébiotique). démangeaison,
|'écosysteme local sensation d'inconfort).

Curculigo Orchioides
extract root : action
régulatrice de pH.

Ne pas faire de douches vaginales qui détériorent la flore vaginale. Privilégier une toilette
intime une a deux fois par jour en appliquant le savon intime sur la vulve, rincer et sécher
soigneusement avec une serviette propre pour éviter la macération qui favorise la
prolifération de germes.

Eviter l'utilisation de gants de toilette qui sont des réservoirs a germes.

S'essuyer et se laver de l'avant a l'arriere afin d'éviter la contamination de la vulve et du
vagin par les germes présents au niveau de la voie rectale.

Préférer les serviettes hygiéniques aux tampons périodiques pendant les regles, qui sont des
réservoirs a germes.

Porter un préservatif qui permet la limitation des contaminations bactériennes et de
l'irritation causée par le sperme dont le pH est alcalin.

Uriner sans se retenir et systématiquement aprés un rapport sexuel.

En cas de prise d'antibiotiques, prendre des compléments alimentaires a base de

probiotiques adaptés a la flore intime.

99



* 1l existe des aliments qui permettent de maintenir I'équilibre de la flore vaginale. Les
produits fermentés sont sources de lactobacilles (choucroute, yaourts, fromages fermentés,
olives...). Les fruits et les légumes apportent des fibres qui vont « nourrir » les bonnes
bactéries (artichaut, asperge, banane, oignon...), & consommer de préférence crus ou cuits a
la vapeur.

* Eviter la consommation excessive de sucres sous toutes les formes (sodas, bonbons, jus de
fruits, gateaux...) qui favorisent le développement du Candida albicans. Attention
¢galement aux exce€s de protéines, d'acides gras trans et d'édulcorants susceptibles de
déséquilibrer toutes les flores de I'organisme.

* Le tabac est un facteur favorisant la vaginose bactérienne. Il est donc préférable de limiter

sa consommation en cas d'infections récidivantes.

Il est important de rappeler aux patientes sous métronidazole lors d'une vaginose bactérienne

de ne pas consommer d'alcool pendant le traitement en raison du risque important d'effet antabuse.
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Conclusion

De nos jours, 'utilisation des probiotiques pour traiter les infections vaginales est en pleine
expansion. Les espéces de lactobacilles présents dans le vagin varient qualitativement et
quantitativement au cours de la vie d'une femme. Chez les patientes présentant un déficit en
lactobacilles, la colonisation par des souches probiotiques permet de restaurer la flore vaginale et de

retrouver une protection contre les micro-organismes pathogénes.

Ainsi, 1'apport de probiotiques a 1'écosystéme vaginal est un moyen efficace de rétablir
1'équilibre de la microflore, notamment en post-antibiothérapie, et de lutter contre la récidive des
infections vaginales, comme l'ont montré les études analysées au cours de cette thése. Néanmoins,
celles-ci sont peu nombreuses et hétérogenes, il manque encore des études cliniques d'efficacité,
¢tudiant des populations bien définies de femmes et l'intérét de certaines associations de

lactobacilles.

Les probiotiques sont majoritairement des produits conseils. Le réle du pharmacien
d'officine est donc primordial pour expliquer aux patientes les conditions d'utilisation des
probiotiques tout en donnant des conseils d'hygiéne qui participent a la guérison et a la prévention
des infections. Cependant, une nouvelle problématique se pose : la flore artificielle, crée par l'apport

de probioques vaginaux, peut-elle avoir un effet néfaste sur la santé a long terme ?
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RESUME :

La vaginose bactérienne et la vulvo-vaginite candidosique sont des pathologies fréquentes
chez les femmes. Ces infections sont liées a une modification de la flore vaginale composée
majoritairement de lactobacilles. Apres avoir décrit la flore lactobacillaire, ainsi que les causes et
conséquences de ses déséquilibres, cette étude s'est intéressée a leur prise en charge par les
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