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INTRODUCTION

La flore est un terme désignant 'ensemble des bactéries qui vivent dans le corps

humain. Chez I'adulte, ces bactéries sont si nombreuses qu’elles dépassent le
nombre de cellules de I'organisme. A I'état normal, elles sont inoffensives et peuvent
étre bénéfique pour I'héte.
Cette flore, constituée de diverses espéces de bactéries, apparait aprés la naissance
et va évoluer au cours du temps et en fonction de différents facteurs (hygiéniques,
climatiques, alimentaires, environnementaux). On retrouve de maniére constante ces
bactéries sur la peau, au niveau du naso-pharynx, du tube digestif, de la bouche et
au sein de l'appareil génital. Une des flores les plus importantes en nombre et en
espece est la flore vaginale. Cette flore est en constante évolution tout au long de la
vie d’'une femme car elle est sous la dépendance des hormones ovariennes. Elle va
jouer un rdle majeur dans I'équilibre physiologique de I'appareil génital féminin et
dans la lutte contre les infections qui le menacent.

Lorsque la flore vaginale subit un déséquilibre, des symptdmes incommodants au
niveau du vagin et de la vulve peuvent apparaitre comme un prurit, des brdlures, des
irritations, des pertes vaginales plus ou moins odorantes.

L’infection vaginale qui touche le plus de femme en age de procréer est la
vaginose bactérienne. Cette infection est difficile a traiter du fait qu’elle soit due a un
déséquilibre de la flore vaginale associé a une grande diversité bactérienne. Il est
pourtant primordial d’instaurer une prise en charge adaptée car la vaginose peut
entrainer de nombreuses récidives et de graves complications chez la femme
enceinte.

En deuxiéme position des infections vaginales les plus courantes se trouve la
mycose vaginale. Véritable probléme de santé publique a cause de ses nombreuses
récidives qui impactent directement sur la santé et la vie sociale des femmes
concernées.

Face aux résultats trés controversés obtenus avec les antibiotiques et les
antifongiques dans la prise en charge de ces deux pathologies, les probiotiques sont
apparus comme une solution alternative pour restaurer une flore vaginale altérée et
faire barriere aux pathogenes entrainant les récidives.

Dans cette thése, nous allons nous intéresser dans un premier temps a la flore
vaginale saine afin de connaitre sa composition, son évolution dans le temps et
comprendre son rble dans la protection contre les pathogénes. Puis nous
analyserons les deux infections vaginales récidivantes les plus répandues a savoir la
vaginose bactérienne et la mycose vaginale ainsi que leurs traitements
conventionnels. Et enfin, nous cléturerons cette thése avec les probiotiques et leur
intérét dans le traitement et la prévention des infections vaginales récidivantes.
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- La flore vaginale

Le vagin est 'organe hébergeant la flore bactérienne vaginale. Il s’agit d’un tube
d’environ 10cm de long, qui s’étend du col de l'utérus jusqu’a I'extérieur du corps, il a
pour rdle principal la sortie du nouveau-né lors de I'accouchement.

En 1892, A. Ddderlein décrivit pour la premiére fois la flore vaginale, il trouva des
bacilles Gram positif qui portent depuis ce jour le nom de « bacilles de Doderlein ».

En 1901, Beijerink réalisa des essais d’identification et classa les bacilles de
Ddderlein comme des lactobacilles dont on a commenceé a différencier les espéces
en 1960.(1)

I-1 Composition de la flore de Ddderlein

Pour permettre l'identification des espéces de bactéries présentes au sein de la
flore vaginale, trois études ont été réalisées en 1999 sur des femmes en bonne
santé, en age de procréer et non enceinte. Il s’agit des études de Boskey (6), Song
(7) et Antonio (8). Ces études ont permis de réaliser le tableau ci-dessous qui
répertorie les différentes espéces bactériennes retrouvées au sein de la flore
vaginale :

Groupe Quantité Espéces

Lb. crispatus

Lb. Jensenii

Lb. iners

Lb. gasseri

Lb. vaginalis

Lb. fermentum

LACTOBACILLES Lb. oris

69,9% Lb. ruminis

Lb. reuteri

Lb. plantarum

Lb. salivarirus var salicinius

Lb. salivarius vr salivarius

Lb. acidophilus

Lb. cellobiosus

Peptostreptococci

Prevotella spp.

Bacteroides spp.

Eubacterium spp.

Bifidobactéries

Minoritaires Staphylocoques
Escherichia coli

NON IDENTIFIEES
6,6%

Majoritaires
de 8,8% a 52,7%

Minoritaires
de 0,3% a 8,8%

Majoritaires
AUTRES BACTERIES
23,5%

Tableau 1 : Composition de la flore vaginale d’aprés les études de Boskey (6), Song (7) et
Antonio (8)
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Parmi toutes les bactéries présentes au sein de la flore vaginale, les lactobacilles
sont les bactéries les plus répandues. Du genre « Lactobacillus », ce sont des
bactéries anaérobies, a Gram positif. Elles produisent de I'acide lactique a partir de
substrats comme les glucides, acide aminés, peptides, sels, lipides, vitamines
gu’elles trouvent dans leur milieu. Chez 'homme, ces milieux riches en substrats
sont les muqueuses intestinales, orales et vaginales.

D’autres bactéries sont présentes a des taux variables dans une flore vaginale
saine. Les espéces anaérobies sont les plus nombreuses comme
Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Bacteroides spp..

On retrouve également des espéces pathogénes telles que les staphylocoques et
Escherichia coli. Ces bactéries, en quantité minime, ne présentent pas de danger
pour la flore vaginale. E. coli est un héte commun du microbiote intestinal qui se
retrouve dans le vagin a cause de sa proximité avec I'anus. Les staphylocoques
peuvent vivre dans I'environnement extérieur et chez ’'homme ou ils se localisent au
sein des fosses nasales ou de la gorge. lls peuvent apparaitre en quantité infime
dans le vagin par manuportage par exemple.

La famille des Bifidobactéries est intéressante car, comme les lactobacilles, elles
produisent de I'acide lactique qui assure une protection contre les pathogénes. (9)

I-2 Evolution de la flore vaginale au cours du temps

La flore vaginale de la femme est un systéme bactérien évoluant en fonction des
différents stades de la vie génitale. En effet, c’est la composante hormonale,
notamment le taux d’cestrogéne, qui va orienter la composition de cette flore en
fonction de I'age de la femme.(9)

[-2-a Chez la petite fille

Le nouveau-né, initialement stérile, va étre contaminé lors de I'accouchement par
les bactéries de I'environnement et par la flore vaginale de sa mére s’il nait par voie
basse. Si c’est une fille, son vagin sera colonisé par des bactéries issues des féces
ou manuportées par sa mere ou le personnel soignant. Ce microbiote reste
cependant quantitativement pauvre composé de bactéries fécales et cutanées type
Escherichia coli et des staphylocoques. Des lactobacilles peuvent étre retrouvés
dans le vagin de nouveau-nés de moins de 6 mois, ceci est di a I'imprégnation par
des cestrogenes maternels de la muqueuse vaginale de la petite fille.(9)

[-2-b Au moment de la puberté

La puberté, chez la femme, correspond a une augmentation du taux d’cestrogéne
au niveau vaginal. Les cestrogenes vont participer a la synthése de glycogéne qui est
le substrat préférentiel des lactobacilles. Le vagin va, a ce moment-la, étre colonisé
par une flore adulte composée de lactobacilles principalement et de bactéries
anaérobies. Les enzymes des lactobacilles vont ainsi métaboliser le glycogéne en
acide lactique qui sera libéré au niveau vaginal et va acidifier le milieu. Un pH vaginal
acide permet I'élimination d’éventuels pathogénes. Les espéces qui assurent
majoritairement ce métabolisme sont Lb. crispatus et Lb. jensenii.(9)
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[-2-c Au cours du cycle menstruel

Ovulation

300 1 T IR T I [ 1 11 3
:Phase folliculaire Phase lutéale
o I § Pl i B Qestradiol
i I i }Progestérone

200 A

100 A

Oestradiol (pg/m1)
Progestérone (ng/m1)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

VARTATION DES TAUX PLASMATIQUES DES HORMONES OVARIENNES
CHEZ LA FEMME AU COURS DU CYCLE OESTRIEN

Mensurations

Figure 1 : Graphique représentatif des variations du taux d’hormones ovariennes chez la
femme au cours du cycle menstruel d’aprés le site : http://iron-ladies.com/influence-des-
hormones-feminines-sur-lexercice-12/

Le cycle menstruel se répéte tous les 28 jours environs. Le premier jour des régles
(J1), le cerveau sécréte de la FSH qui va stimuler progressivement la production
d’cestrogéne (cestradiol) par les ovaires et ce jusqu’a l'ovulation (J14) ou le taux
d’cestrogéne est maximal. Cette augmentation d’cestrogéne va se traduire par une
augmentation du glycogéne qui est le substrat des lactobacilles vaginaux, ces
derniers vont donc augmenter et protéger le vagin. Une fois I'ovulation terminée, le
taux d’'oestrogéne s’effondre et les lactobacilles vont diminuer. Quand les
lactobacilles diminuent, le risque infectieux augmente d’autant plus que durant les
1ers jours de régle (J1 a J5), au passage du flux sanguin, le pH vaginal va devenir
plus basique (pH > 4,5) engendrant une augmentation des agents pathogénes et du
risque d’infection.(10)

I-2-d Chez la femme adulte

La flore vaginale saine d’'une femme adulte va subir des variations et pourra étre
fragilisée par différents facteurs qui pourront entrainer son déséquilibre.

Ce microbiote a la possibilité de stimuler le systéme immunitaire si besoin et
permettre la sécrétion de « défensines », peptides antibactériens qui vont venir aider
a la défense contre les pathogenes extérieurs.(9)

[-2-e Chez la femme enceinte
La grossesse et le post-partum sont accompagnés d’un risque infectieux di a des

variations du microbiote vaginal. Le risque est important, par exemple, aprés une
hystérectomie car I'acte vient bouleverser I'équilibre de la flore vaginale.(9)
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[-2-f Au moment de la ménopause

La composante hormonale va diminuer lors de la ménopause. Cette chute des
cestrogénes s’accompagne d’'un appauvrissement de la flore génitale et une atrophie
vaginale s’installe, entrainant des effets néfastes chez la femme (sécheresse
vaginale). Cette défaillance de la flore vaginale va augmenter le risque d’infection,
d’ou la nécessité d'utiliser des cestrogenes de substitution par voie locale afin de
repeupler la flore en lactobacilles. (9)

I-3 Le réle des lactobacilles dans la protection vaginale

La défense microbienne génitale est assurée pour I'essentiel par les lactobacilles
qui forment un biofilm sur I'épithélium vaginal et participent a I'élimination de
pathogénes par différents mécanismes présents sur le schéma ci-dessous (Figure 2)
qgue nous allons détailler.

INHIBITION
DE LA CROISSANCE effet bactéricide
DU PATHOGENE toxicité ou bactériostatique

(ex : inhibiteur de catalase)
\ compétition vis & vis
des nutriments

peroxyde bactérK)cines (ex : arginine

K d’hydrogene désaminase)
o acides organiques
activites (ex : acide lactique)
antibiotique, \ |
s .

antifongique

et antivirale N ‘
AR g
biosurfactant v )

acidification

co-aggrégation IN’HlBlT[ON
———> entre lactobacille DE L’EXPANSION

‘\ .G 3% et pathogene DU PATHOGENE
adsorption sur R et AR
cellules épithéliales / -
ﬂ adhésion \
exclusion stérique du lactobacille aux adhésion
cellules épithéliales du lactobacille
ou au mucus vaginal 4 Ja fibronectine
du fluide vaginal
exclusion compétition
stérique vis & vis des

exclusion

siles récepteurs .
P stérique

INHIBITION
DE L’ADHESION
DU PATHOGENE

Figure 2: Les rbles de la flore vaginale d’aprés le journal de gynécologie obstétrique et
biologie de la reproduction, vol 31, J-P Lepargneur
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[-3-a Inhibition de la croissance du pathogéne
[-3-a-i Par la production d’acides organiques

Le lactobacille va se servir du glycogéne pour sécréter de l'acide organique
(Figure 3), il s’agit du rdle le plus décrit. Le glycogéne est déposé sur la muqueuse
vaginale par activation des cestrogenes dont le taux varie en fonction de I'age de la
femme et du cycle menstruel. Il est ensuite pris en charge par le lactobacille qui va le
fermenter en acide organique (majoritairement de I'acide lactique). Le vagin va ainsi
étre maintenu a un pH acide variant de 3,8 a 4,5. Ainsi les lactobacilles représentent
la premiére source d’acide lactique au niveau vaginal. (9)

du mucus vaginal

|

Glycogéne

| Oestrogénes

Les lactobacilles vont utiliser le glycogéne
comme substrat :

glycogénolyse

glycolyse

I

Acide lactique
| — | |
crée un milieu acide favorise la freine la croissance
(pH 3,8-4,5) croissance des ~ des pathogeénes
lactobacilles |

Figure 3 : La production d’acide lactique par les lactobacilles de la flore vaginale d’apres le
Journal de gynécologie obstétrique et biologie de la reproduction, vol 31, J-P Lepargneur
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Cette acidité va étre délétére pour la plupart des pathogénes vaginaux sauf les
lactobacilles et Candida albicans qui sont acido-tolérants. Le pH vaginal va donc
varier en fonction de I'’équilibre vaginal :

- il sera compris entre 3,8 et 4,5 en dehors de toute infection

- il sera 24,5 en cas de vaginose bactérienne

- il sera < 3,8 en cas de mycose vaginale a Candida (1)

[-3-a-ii Par la production de peroxyde d’hydrogéne

L’essentiel de la défense microbienne génitale est assuré par les lactobacilles
sécréteurs de peroxyde d’hydrogéne (H20;). En effet, ces lactobacilles sont présents
chez 96% des femmes saines et ne sont isolés que chez 3,5% des femmes atteintes
de vaginose bactérienne.

Il existe deux mécanismes pour qu’'un lactobacille produise du peroxyde

d’hydrogéne :

- lors de la phosphorylation oxydative, les lactobacilles étant dépourvus de
cytochrome (réduisant O, en H,0), ils vont utiliser des flavo-protéines pour
convertir Oz en HyOo,

- lors de la transformation de Oy et H" en H,0, et O».

Le peroxyde d’hydrogene (H202) exerce un effet oxydatif qui le rend toxique pour
les pathogénes. Il peut également étre converti par des agents réducteurs et des
peroxydases du fluide vaginal en composés cytotoxiques (OH" et O;) entrainant eux
aussi une toxicité. La mort du pathogéne est entrainée par une action sur les acides
nucléiques, les protéines et autres molécules biologiques.

Des études in vitro montrent un effet toxique du peroxyde d’hydrogéne sur
Gardnerella vaginalis, Escherichia coli et Staphylococcus aureus.(1)

I-3-a-iii Par la production de bactériocines

Une bactériocine est une substance protéique congcue par les bactéries avec des
vertus antimicrobiennes mais un spectre d’action restreint. Elles vont venir se fixer
sur un récepteur d’'une cellule cible (comme un pathogéne) et déstabiliser sa
membrane par la formation de pores.

La plupart des pathogénes rencontrés dans les infections vaginales seront inhibés
par les lactobacilles d’un vagin sain. Nous pouvons cependant voir dans le Tableau 2
que la sensibilité vis a vis des pathogénes fréquemment rencontrés dans le vagin
difféere d’'un lactobacille a un autre.

Lorsqu'un pathogéne est sensible a une bactériocine donnée, son potentiel
d’inhibition peut étre trés important comme pour Lb. casei ssp rhamnosus GR1 qui
va inhiber de 86 a 97% d’E. coli en seulement 4 heures dans les urines d’aprés une
étude de McGoarty et al.(11)
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Souches a potentiel pathogéne

Gardnerella Escherichia Peptostreptococcus Prevotella Corynebacterium Neisseria
vaginalis coli anaerobius intermedia seminale gonorrhoeae
islt clin CIP548T AIP 10102 T CIP 103607 T islt clin islt clin

»

g a S S S S S

g b S S S S S

8 c S S S | S S

c d s s I I s |

<

-

%islt clin : isolement clinique. ®S : sensible = diamétre d'inhibition > 35 mm. | : intermédiaire = 20 mm < diamétre d'inhibition < 35 mm.
R : résistant = diameétre d'inhibition < 20 mm (échelle de sensibilité choisie arbitrairement).

Tableau 2: Sensibilité de différents pathogénes vaginaux vis a vis de souches de
lactobacilles issues de prélévements vaginaux (1)

Cette différence de sensibilité s’explique par le fait que les bactériocines seront
différentes d’'un lactobacille a un autre. En effet, Les bactériocines sont propres a
chaque espéce de lactobacilles qui les fabrique, par exemple Lb. acidophilus
fabrique la lactoline tandis que Lb. brevis fabrique la lactobrevine.(1)

[-3-a-iv Par la production d’arginine désaminase

Les lactobacilles possédent une enzyme nommée arginine désaminase. Cette
enzyme est capable de métaboliser I'arginine en citrulline et ammoniaque qui vont
étre bénéfique pour les lactobacilles. L’arginine consommée dans cette réaction par
les lactobacilles ne sera pas utilisée par les pathogénes.

| FLORE NORMALE DE LACTOBACILLES |

ARGININE

arginine
desaminase

citrulline + NH,

.

source de carbone, prvation des pathogénes
d'azote et d'énergie anaérobies en arginine
pour les lactobacilles

Figure 4 : Métabolisme de I'arginine par les lactobacilles (1)
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Lorsqu’'une femme est atteinte de vaginose, sa flore vaginale saine est remplacée
par Gardnerella vaginalis et de nombreuses bactéries anaérobies. Ces derniéres
synthétisent les polyamines (putrescine, spermidine, spermine, cadaverine) a
l'origine de nombreux effets néfastes chez I'héte. lls sont produits grace a la
décarboxylation d’acides aminés comme l'arginine par exemple. D’ou I'intérét pour
les lactobacilles de priver les bactéries pathogénes en arginine.(1)

FLORE ANAEROBIE PATHOGENE
DE LA VAGINOSE
OU ASSOCIEE A LA TRICHOMONIASE

ARGININE

arginine
decarboxylase
A 4

putrescine

diminution
du transport des
antibiotiques

alcalinisation
du milicu

mauvaise inhibition de la
odeur réponse immunitaire
caractéristique et inflammatoire
v
destruction de
1"intégrité de la
mugqueuse vaginale

Figure 5 : Métabolisme de I'arginine par des pathogénes vaginaux (1)

[-3-b Inhibition de I'adhérence du pathogéne
[-3-b-i Par adhérence aux cellules épithéliales vaginales

Pour éviter une éventuelle colonisation par des pathogénes et maintenir I'équilibre
de la flore vaginale, 'adhérence des lactobacilles a la muqueuse vaginale est un
facteur essentiel. Au moment de la puberté, la flore vaginale va se construire grace a
une capacité d’adhérence a la fois spécifique et non spécifique des lactobacilles sur
la muqueuse vaginale. Cet ensemble va former un groupe de micro-organismes (les
lactobacilles) dans lesquelles les cellules se collent les unes aux autres tout en
adhérant a leur surface (la muqueuse vaginale), ce phénoméne porte le nom de
« biofilm ». Ce dernier exerce un effet barriére contre les pathogénes qui ne pourront
pas adhérer directement a la muqueuse vaginale. Pour former le biofilm, deux
mécanismes d’adhérence vont étre nécessaire :
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L’adhérence non spécifique faisant intervenir des interactions physico-
chimiques telles que les forces de Van Der Waals, les forces électrostatiques, les
liaisons hydrogénes.

ADHESION

NON pathogine
SPECIFIQUE

forces VD)W

- . )
liaisons H
forces électrostatiques

cellule épithéliale vaginale
ou mucus vaginal

Figure 6 : Adhérence non spécifique d’un lactobacille sur I'épithélium vaginal (1)

L’adhérence spécifique entre I'adhésine du lactobacille et le site récepteur de
I'épithélium vaginal. L’adhésine peut étre de différentes natures telles que des
protéines formant des filaments, des acides lipoteichoiques, des polysaccharides.
Les sites récepteurs des adhésines peuvent étre de deux natures différentes, soit
des glypoprotéines du mucus, soit des glyocoprotéines de la membrane cellulaire.
Ces sites récepteurs se situeront soit au niveau des cellules épithéliales vaginales
soit au niveau du mucus vaginal qui recouvre la surface cellulaire.(1)

ADHESION
SPECIFIQUE pathogine

adhésine

site
récapteur

cellule épithéliale vaginale
ou mucus vaginal

Figure 7 : Adhérence spécifique d’un lactobacille sur I'épithélium vaginal (1)
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I-3-b-ii Par adhérence a la fibronectine humaine

La matrice extracellulaire recouvre les surfaces des cellules et des muqueuses,
elle est constituée de diverses molécules dont la fibronectine qui se présente sous
forme fibrillaire quand elle est dans la matrice. A I'inverse, la fibronectine sera sous
forme soluble dans les fluides physiologiques (comme le fluide vaginal).

Pour qu’une bactérie adhére a la surface de la muqueuse vaginale, la fibronectine
va former une structure de base permettant son attachement. Elle va ainsi favoriser
l'installation de la flore vaginale saine mais également celle de bactéries pathogénes
engendrant des infections.

Chez les femmes dépourvues d’infection, les études ont montré que certaines
souches de lactobacilles pouvaient adhérer de fagon spécifique a la fibronectine
empéchant ainsi les pathogénes de s’y implanter (Figure 8). Cette installation sera
d’autant plus forte que le pH vaginal sera compris entre 3,8 et 4,5.(1)

ADHESION A LA
FIBRONECTINE

[ pathogéne

spécifique

fibroncctine
du Muide
vaginal

cellule épithéliale vaginale

Figure 8 : Adhérence d’un lactobacille a la fibronectine vaginale (1)

I-3-b-iii Par intervention de biosurfactants

Les biosurfactants sont produits par des micro-organismes. On les retrouve sous
deux formes, soit des glycolipides soit des lipopeptides. lls ont la particularité d’étre
amphiphile, c’est a dire qu'ils possédent un groupement hydrophile et un groupement
hydrophobe, ce qui leur donne la possibilité d’agir sur les tensions de surface. lls
sont dotés de différentes fonctions pouvant étre utiles au maintien d’'une flore
vaginale saine :

- lIs stimulent la croissance des micro-organismes sur des substrats organiques

(en adhérant eux méme aux composés organiques par exemple).

- lls vont permettre aux bactéries productrices de biosurfactants d’adhérer a

une surface.

- Lorsqu’ils sont installés sur une surface, ils vont empécher 'adhérence de

pathogenes en créant une barriére compétitive.
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Figure 9 : Effet barriére des biosurfactants produits par les lactobacilles (1)

Les lactobacilles produisent des biosurfactants, en particulier la surlactine, qui a
été découverte pour Lb. acidophilus et Lb. fermentum. La surlactine empécherait
ainsi 'adhérence de Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Candida albicans et
d’autres germes générateurs d’infections génitales.

D’autres biosurfactants issus de lactobacilles vaginaux ont été découverts comme
possédants des effets antibiotiques, antifongiques et antiviraux. La surfactine, par
exemple, produite par Bacillus subtilis va désintégrer 'enveloppe des virus et percer
des trous dans la paroi des mycoplasmes. (1)

[-3-c Inhibition de I'expansion du pathogene

I-3-c-i Par co-aggrégation avec le pathogéne

Une co-aggrégation est une interaction entre deux micro-organismes d’espéces
ou de souches différentes. Au niveau vaginal, les lactobacilles peuvent faire une co-
aggrégation avec les pathogénes, les empéchant ainsi d’atteindre leurs récepteurs
sur I'épithélium vaginal et de s’y implanter. Lb. acidophilus, Lb. gasseri et Lb.
Jensenii, par exemple, sont capable de faire une co-aggrégation avec Candida
albicans, Escherichia coli et Giardia vaginalis mais pas avec Streptococcus
agalactiae.

Une étude de Boris et al. (12) permit d’isoler un promoteur de I'agrégation (APF)
chez Lb. gasseri qui serait responsable de ce phénoméne.(1)

23



I-4 Le rble de 'immunité dans la protection vaginale

Les sécrétions vaginales, grace aux immunoglobulines qu’elles contiennent,
assurent une deuxiéme ligne de défense contre les infections vaginales. Le systéme
immunitaire se décompose en deux types de mécanismes :

- la réponse immunitaire innée, présente dés la naissance, elle agit rapidement

mais ne tient pas compte du pathogéne qu’elle combat,

- la réponse immunitaire acquise, plus tardive, elle reconnait le pathogéne et le

garde en mémoire.(13)

I-4-a La réponse immunitaire innée

La réponse immunitaire innée peut se décomposer en deux types de défenses
distinctes : la défense externe et la défense interne.

Chez la femme, la flore vaginale avec les lactobacilles qu’elle contient fait partie
de cette défense externe contre les micro-organismes pathogénes comme vu dans la
partie précédente. La défense externe est assurée également par des barriéres
physiques comme la peau, les muqueuses ainsi que des sécrétions comme le
mucus, les larmes, le suc gastrique.(13)

Si le pathogéne arrive a pénétrer dans I'organisme malgré la défense externe, des
cellules de I'héte vont prendre le relai et s’activer, ce sont les cellules immunitaires
de la défense interne (description en Annexe 1 page 79).(13)

I-4-b La réponse immunitaire acquise

Si le pathogéne n’est pas éliminé malgré 'immunité innée, c’est dans la rate et les
ganglions que I'immunité acquise débute. A ce moment-la, deux mécanismes vont se
produire 'immunité humorale et 'immunité a médiation cellulaire.

I-4-b-i Immunité humorale

L’antigéne, qui est un marqueur du pathogéne, va activer les lymphocytes B (LB)
en plasmocytes. Ces derniers vont sécréter des anticorps autrement appelés
Immunoglobulines (Ig) qui vont aller détruire les antigénes. (Voir Annexe 2 la
description des immunoglobulines page 79).

Les sécrétions génitales sont composées d'immunoglobulines de type IgA1, IgA2,
IgG et IgM. Cette immunité pourrait avoir un réle dans le maintien d’une flore
vaginale saine. En effet, on retrouve dans les prélévements vaginaux de femmes
atteintes de vaginose bactérienne des IgA et IgM partiellement ou entierement
dégradés. Une corrélation étroite a montré que la destruction de ces
immunoglobulines pourrait étre liée a la présence de cytolysine de Gardnerella
vaginalis et a une inefficacité du systéme immunitaire.(14)
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I-4-b-ii Immunité cellulaire

Les cellules dendritiques matures vont venir présenter 'antigéne aux lymphocytes
T (LT). Ces derniers vont s’activer en deux types de cellules :

o soit en LT CD8+ (cytotoxiques) qui, une fois activés, libérent des protéines
comme la perforine qui provoquent la formation de pores dans la paroi
cellulaire de la cellule infectée ou cancéreuse entrainant sa mort.

o soit en LT CD4+ (auxiliaires) qui, une fois activés, vont inciter les LB a
produire d’avantages d’lg et de cellules mémoires. Les LT mémoires migrent
dans la moelle pendant 4 a 6 mois et seront réactivés lors d’un nouveau
contact avec I'antigéne. Les LT CD4+ ont aussi pour réle de réguler les LT
CD8+.(13)
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. Quand la flore vaginale se déséquilibre : apparition
d’infections vaginales récidivantes

lI-1 La vaginose bactérienne
[I-1-a Définition de la vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne (VB) est I'infection vaginale la plus fréquente qui affecte
des millions de femmes en age de procréer. Il s’agit d'une maladie généralement
bénigne en dehors de la grossesse mais qui peut étre associée a de nombreux
problémes de santé, notamment le risque de naissance prématurée et I'acquisition
d’infections sexuellement transmissibles.(2) Aucun agent étiologique unique n’est
connu pour étre la cause de la VB, il s’agit en fait d’'une dysbiose multifactorielle du
microbiote vaginal avec notamment :

o une déplétion en lactobacilles de la flore normale,

o une grande diversité bactérienne avec une augmentation de bactéries

potentiellement pathogenes,

o une prolifération de bactéries anaérobies commensales. Ces bactéries sont

présentes a I'’état commensal dans un vagin « sain », mais proliféerent dans la
VB (100 a 1000 fois supérieure a la normale),
o une apparition éventuelle de mycoplasmes.(15)

[I-1-b Epidémiologie de la vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne est I'infection du tractus génital la plus répandue chez les
femmes en &ge de procréer a travers le monde. Elle affecte des millions de femmes
chaque année. Les pays industrialisés sont beaucoup touchés par cette maladie.(2)

Cependant il est tres difficile de cerner I'exacte prévalence de la vaginose
bactérienne a travers le monde car les chiffres varient beaucoup en fonction de I'état
de gravité des patientes, des types de consultations gynécologiques, de I'age, de
I'origine socio-économique des femmes et de la localisation géographique. Prenons
'exemple de femmes en consultation d’infection sexuellement transmissible le taux
est le plus élevé avec 61% de femmes concernées tandis que le taux sera de 5 a
20% pour les femmes enceintes. (16)

En Europe, on note une prévalence assez faible de 10% avec 24% pour la
Norvége et 19% en Pologne. L’incidence de VB en France est de 15 a 20% pour les
femmes en période d’activité génitale et 50% des cas seraient asymptomatiques.(9)

Dans le monde, on estime une prévalence de VB de 15 a 30%. Le pays le plus
touché est le Mozambique (Sud Est de I'Afrique) avec 68% de prévalence et plus de
30% pour I'Asie du Sud-Est, I'’Australie et la Nouvelle-Zélande.(17)

La fréquence de la VB augmente avec les changements de partenaires sexuels et
les récurrences sont courantes malgreé le traitement.(9)
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[I-1-c Etiologie de la maladie
[I-1-c-i Agents causaux

Le microbiote vaginal retrouvé en cas de VB a d’abord été étudié par des
méthodes de culture traditionnelle qui ont permis de révéler quelques souches de
bactéries. Mais 80% des espéces microbiennes qui résident dans le vagin ne sont
pas cultivables. C’est pour cette raison que les chercheurs ne comprenaient pas
pleinement la composition taxonomique du microbiote vaginal, sa structure et sa
fonction.(15)

Ces dernieres années, avec I'avenement de nouvelles techniques moléculaires,
les chercheurs ont été en mesure d’étudier la diversité microbienne dans différents
micro-habitats, notamment le vagin, en utilisant des techniqgues comme le
séquencement, l'analyse phylogénétique (ADN-PCR, [I'hybridation in situ par
fluorescence FISH), le pyroséquencage a haut débit. (2)

On retrouve dans le vagin de femmes atteintes de VB un grand nombre de
bactéries avec principalement :
o Gardnerella vaginalis
Prevotella spp.
Atopobium vaginae
Megasphaera spp.
Eggerthella spp.
Leptotrichia amnionii / Sneathia spp.
Anaerococcus spp.
Papillibacter spp.

O O O O O O O

On retrouve également d’autres genres de micro-organismes en quantité moins

importante dans le vagin de femmes souffrants de VB :
o Dialister spp.

Fusobacterium spp.

Clostridiales spp.

Mycoplasma spp.

Mobiluncus spp.

Porphyromonas spp.

Bacteroides spp.

Peptostreptococcus spp.

Peptoniphilus spp.

Clamydia spp.

0O O OO OO 0 0 Oo
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[I-1-c-ii Etude comparative montrant une grande diversité bactérienne
dans le cas de la VB

Une étude réalisée en 2010 a permis de réaliser le graphique ci-dessous (Figure
10) qui montre les bactéries prédominantes dans le vagin de femmes atteintes de VB
(BV-Positive sur le graphe) en comparaison avec celui de femmes saines (BV-
Negative sur le graphe). Sur I'axe horizontal est indiqué les principales bactéries
retrouvées dans les échantillons vaginaux et sur I'axe vertical est représenté le
pourcentage de séquences dans lesquelles ces bactéries ont été retrouvées a la fois
chez les femmes avec VB et chez les femmes dépourvues de VB.

On voit trés clairement sur ce graphique un effondrement des Lactobacillus spp.
chez les femmes atteintes de VB et une augmentation du nombre de copies d’autres
bactéries.(2)

Remarque : Alloiococcus fait partie des lactobacilles.
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Figure 10 : Graphique représentant les principales bactéries retrouvées dans le vagin et leur
pourcentage chez les femmes atteintes de BV en comparaison avec les femmes dépourvues
de VB. (2)
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Un autre graphique (Figure 11) issu de la méme étude montre une plus grande

diversité bactérienne retrouvée chez les femmes atteintes de VB (BV-Positive sur le
graphe) en comparaison avec les femmes dépourvues de VB (BV-Negative sur le
graphe).
En effet sur ce graphe, I'axe vertical indique le nombre de taxons correspondant au
nombre de souches bactériennes différentes et I'axe horizontal le nombre de
séquences reéalisées a partir des échantillons. On voit trés clairement que la
communauté vaginale est plus diversifiée chez les femmes atteintes de VB.(2)
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Figure 11 : Graphique représentatif de la grande diversité bactérienne des femmes atteintes
de vaginose bactérienne (2)

L’étude précédente a montré que la VB est un syndrome polymicrobien,
caractérisé par un déplacement d’un microbiote vaginal sain riche en Lactobacillus
spp. a un microbiote vaginal pathologique riche en bactéries anaérobies telles que
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., Prevotella spp., Mycoplasma hominis,
Atopobium vaginae. Hors, ces especes sont également présentes chez les femmes
ne souffrant pas de VB, on ne peut donc pas considérer ces bactéries comme des
marqueurs spécifiques de la maladie.(2) Cependant, 'abondance de cette flore
polymicrobienne est un facteur caractéristique de la VB puisque I'on passe de 10’
ufc/mL de sécrétion vaginale pour un vagin sain & 10'®"! ufc/mL pour un vagin d’une
patiente présentant une VB.(9)
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I1-1-c-iii Diminution des lactobacilles

Les populations bactériennes prédominantes dans un vagin sain sont des
Lactobacillus qui ont pour réle de produire de l'acide lactique, il s’agit notamment de
Lb. crispatus et Lb. jensenii. (9) Cette activité métabolique permet d’abaisser le pH
vaginal et par conséquent joue un réle dans la résistance a la colonisation offrant
une protection contre l'invasion des pathogénes ou contre la prolifération d’espéces
commensales du vagin potentiellement pathogénes. Lors de la vaginose
bactérienne, la disparition de ces espéces de Lactobacilles est un facteur étiologique
dans la survenue de cette importante diversité microbienne a 'origine de la maladie
et des nuisances chez la femme.(2)

Lactobacillus iners est une des espéces de Lactobacillus les plus abondantes
dans le vagin de femme en bonne santé tandis qu’il est 100 a 1000 fois moins
présent ou méme absent chez les femmes atteintes de VB. La recherche a montré
que Lb. iners pourrait étre un marqueur sensible des changements du microbiote
vaginal car il peut facilement diminuer lors du passage d'un vagin sain a
pathologique.(2)

lI-1-c-iv Gardnerella vaginalis

La vaginose bactérienne était initialement considérée comme une infection
sexuellement transmissible propagée par une bactérie aujourd’hui nommée
Gardnerella vaginalis. Ce pathogene fut découvert dans les années 1950 et a été
nommé Haemophilus vaginalis puis Corynebacterium vaginale dans les années
1970. C’est dans les années 1980 que le nouveau genre Gardnerella fut proposé
avec pour seule espéce G. vaginalis.(10)

La virulence de Gardnerella vaginalis

Une étude de 2010 (3) réalisée in vitro montre le potentiel de virulence de G.
vaginalis. En effet, cette bactérie est capable, a elle seule, d’adhérer aux cellules de
I'épithélium vaginal, d’avoir une forte activité cytotoxique et de former des biofilms.
Aujourd’hui, il s’agit de la seule bactérie retrouvée dans la VB qui est capable de
réunir ces trois facteurs de virulence.

Gardnerella vaginalis et Peptoniphilus spp. vont adhérer aux cellules épithéliales
vaginales de maniére considérable. En effet, la figure ci-dessous illustre en rouge les
cellules épithéliales vaginales et en vert les bactéries les plus souvent rencontrées
au cours des VB. On remarque que G. vaginalis va former des amas de bactéries sur
les cellules (a l'origine des biofilms) tandis que Peptoniphilus spp. sera plus
uniformément réparti sur toute la surface des cellules.
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M. mulieris

Peptostrep. E. nucleatum

Figure 12 : image microscopique montrant 'adhérence de bactéries aux cellules vaginales

(3)

Un autre facteur de virulence de G. vaginalis est sa production de vaginolysine.
Cette toxine forme des pores capables de provoquer I'arrondissement et la lyse des
globules rouges et des cellules épithéliales de I'héte.

L’adhérence de G. vaginalis aux cellules de I'héte est la premiére étape dans la
formation de biofilm. En effet, G. vaginalis est capable de former des biofilms
vaginaux trés souvent en association avec Apotobium vaginae. Le biofilm va ouvrir la
voie a d’autres espéces a faible potentiel pathogéne qui viennent s’agréger et ainsi
coloniser le vagin. La formation de biofilm est un facteur de virulence important car il
confére a la bactérie une augmentation de sa tolérance aux antibiotiques et une
résistance au systeme immunitaire de I'héte. Le biofilm ne peut pas étre détruit par le
systéme immunitaire ou complétement tué par les antibiotiques, c’est ainsi que
I'infection va devenir chronique et récidivante.(3)
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[I-1-d Diagnostic de la vaginose bactérienne

Les signes cliniques de la VB sont généralement trés évocateurs et suffisent a
poser le diagnostic de cette maladie. Cependant, la VB peut étre asymptomatique
dans 50% des cas, c’est pour cette raison que le diagnostic microbiologique doit étre
instauré surtout chez une femme enceinte qui encoure des risques de complications.

[I-1-d-i Les signes cliniques selon les critéres de Amsel

Amsel et al. en 1983 considéere que trois des quatre critéres suivants signent la
vaginose bactérienne :

1. La présence de leucorrhées blanc-grisatre, fluides, homogénes, adhérant a la
muqueuse vaginale

2. le pH vaginal est supérieur a 4,5 mesuré dans les culs de sac latéraux ou
antérieurs, et jamais au niveau du cul de sac postérieur ou du col. Pour rappel
le pH vaginal normal est situé entre 3,8 et 4,5.

3. Une odeur de « poisson pourri » est présente soit spontanément, soit aprées
ajout d’'une goutte de potasse a 10% sur la sécrétion vaginale. Ce test porte le
nom de sniff-test. (voir 'annexe 3 page 80 pour comprendre d’ou vient cette
odeur.)

4. La présence de clue-cells lors de I'examen direct des sécrétions vaginales
c’est a dire que les cellules exo-cervicales sont tapissées de petits bacilles
donnant un aspect clouté aux cellules (images en annexe 4 page 80) (10)

[I-1-d-ii Le diagnostic microbiologique

Les laboratoires utilisent un outils diagnostique qui quantifie le nombre de
morphotypes Lactobacillus et de bactéries pathogénes afin d’établir un score qui est
utilisé pour savoir si une femme est atteinte de VB. Ce test a été développé par
Nugent et porte son nom. Tout d’abord, le praticien réalise une coloration de gram
sur un échantillon de sécrétion vaginale et il va procéder au décompte des
morphotypes de bactéries qu'’il découvre. Le score de Nugent est calculé suivant le
systéme de notation ci-dessous.(18)

Morohotvbes Morphotypes Batonnets
SCORE P y.p Gardnerella et courbés a Gram
Lactobacillus . .
Bacteroides variable
4+ 0 0

0 |

1 3+ 1+ 1+ ou 2+
2 2+ 2+ 3+ou 4+
3 | 1+ 3+

I T 0 4+

Tableau 3 : Score de Nugent
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Flore normale, 3 prédominance de lactobacilles
Parfois associée a d’autres morphotypes bactériens mais
en petite quantité

GROUPE 1
Score compris entre 0 et 3

Flore intermédiaire, avec des lactobacilles peu
abondants et associée & d'autres morphotypes bactériens

st en petite quantité
Score cotmpirts entre £ o 6 Flore vaginale altérée mais quin'est pas en faveur d'une
vaginose bactérienne

Flore évocatrice d'une vaginose bactérienne : les
GRO_UPE 3 lactobacilles ont disparu, au profit d'une flore anaérobie
Score compris entre 7 et 10 abondante et polymorphe

Figure 13 : Interprétation du score de Nugent

[I-1-e Traitement de la vaginose bactérienne

Le traitement est habituellement réservé aux femmes qui connaissent des
symptomes incommodants.(18) La variabilité et la multiplicité des espéces
bactériennes ne permettent pas d’établir une stratégie thérapeutique claire.

Le traitement de premiére intention est le métronidazole FLAGYL® (19):

* Voie orale : 2 fois 500mg par jour durant 7
jours

* Gel vaginal a 0,75% : un applicateur une
fois par jour pendant 5 jours

Posologie

Classe pharmaco- * Antibiotique de la famille des nitroimidazolés
thérapeutique

* Troubles digestifs : nausées, vomissements,

Effets secondaires les plus gout métallique dans la bouche
fréquents * Paresthésie et leucopénie
* Coloration brune des urines
Interactions * Avec l'alcool : réaction antabuse

» Utilisable durant la grossesse
* A éviter pendant I'allaitement

Grossesse / allaitement

Tableau 4 : Monographie simplifi€e du métronidazole
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Les résultats cliniques immédiats démontrent un taux de récupération de 70 a
80% mais un taux de récidive de 33% a 3 mois et de 49 a 66% a 1 an.
Le métronidazole n’a aucun effet sur les lactobacilles, il agit contre les bactéries

anaérobies.(22)

La clindamycine DALACINE® est également utilisée (20) :

Posologie pour la voie orale

Classe pharmaco-
thérapeutique

Effets secondaires les plus
fréquents

Interactions

Grossesse / allaitement

Voie orale: 300mg deux fois par jour
pendant 7 jours

Creme vaginale a 2% : un applicateur une
fois par jour pendant 7 jours

Antibiotique de la famille des lincosamides

Eruptions cutanées caractéristiques d’une
hypersensibilite,

Colite pseudomembraneuse,

Troubles digestifs : diarrhées, douleurs
abdominales

Avec les AVK: augmentation du risque
hémorragique

Avec la rifampicine qui est un inducteur
puissant du CYP3A4 : perte d’efficacité de la
clindamycine car augmentation de sa
clairance

Peut étre utilisé si nécessaire au cours du
2°M° et 3°™ trimestre de grossesse

Non recommandé durant [lallaitement a
cause des troubles gastriques

Tableau 5 : Monographie simplifiée de la clindamycine

En France, le secnidazole SECNOL® est utilisé dans le traitement des épisodes

isolés (25) :

Posologie pour la voie orale
Classe pharmaco-
thérapeutique
Effets secondaires les plus
fréquents

Grossesse / allaitement

|
| Interactions

Sachet de 2g en prise unique

Anti-protozoaire, dérivé du nitroimidazole

Troubles digestifs : nausées, vomissements,
golt métallique dans la bouche

Avec l'alcool : réaction antabuse

Peut étre utilisé si nécessaire au cours du
2°M° et 3°™ trimestre de grossesse

Non recommandé durant [lallaitement a
cause des troubles gastriques

Tableau 6 : Monographie simplifiée du secnidazole
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Le rapport sexuel n’est pas un vecteur de l'infection, en revanche cela perturbe
I'équilibre écologique vaginal. Le traitement des partenaires sexuels masculins de
femmes atteintes de VB n’est pas recommandé sauf en cas de symptédmes.(16)

Ces traitements, administrés par voie générale, visent a éliminer les bactéries
dominantes de la VB, telles que Gardnerella sp. et les bactéries anaérobies en
atteignant des concentrations suffisantes dans le vagin. D’aprés C. Neut et al., la
restauration de la flore lactobacillaire est indispensable pour que son équilibre
reprenne et pour éviter les rechutes face aux traitements conventionnels.(9)

Pour les femmes atteintes de VB récurrentes :
La prolongation du traitement permettrait de supprimer la croissance de bactéries
pathogenes et ainsi atténuer la probabilité de voir d’autres récurrences apparaitre.
Plusieurs options peuvent étre envisagees :
o En 1° intention : métronidazole orale @ 500mg deux fois par jour pendant 10
a 14 jours

o En 2°™ intention : métronidazole gel vaginal a 0,75% un applicateur une fois
par jour pendant 10 jours puis un applicateur deux fois par semaine pendant 3
a 6 mois(18)

Pour les femmes enceintes :
Lorsqu’on diagnostique une VB chez une femme enceinte symptomatique, un
traitement médicamenteux est indiqué. Les recommandations préconisent :

o en 1°" intention : métronidazole orale & 500mg deux fois par jour pendant 7
jours

o en 2°™ intention : clindamycine orale @ 300mg deux fois par jour pendant 7
jours

L’utilisation d’antibiotique par voie locale n’est pas recommandée.(18)

II-1-f Les complications de la vaginose bactérienne

Bien que la VB soit le plus souvent une maladie bénigne et dans certain cas
asymptomatique, elle peut néanmoins étre une cause de maladie inflammatoire
pelvienne chez la femme en age de procréer. Elle entraine également un risque
majeur durant la grossesse et pour la conception d’'un enfant in vitro. Le risque
infectieux et les récidives sont trés fréquents avec cette maladie, ce qui impacte
directement la santé psychologique des femmes atteintes.(22)

[I-1-f-i Les complications sur I'appareil génital féminin

On entend par maladie inflammatoire pelvienne une inflammation de I'appareil
génital féminin avec notamment l'inflammation de 'endométre nommée endométrite,
une inflammation des trompes appelée salpingite, une inflammation du péritoine
nommeée péritonite pelvienne. La VB, de part la présence de ses nombreux
organismes pathogénes vaginaux, va étre associée au développement de
nombreuses maladies inflammatoires pelviennes. En effet, G. vaginalis,
Peptostreptococcus spp., ainsi que de nombreux bacilles anaérobies ont été trouvé
dans I'endometre de 94% de femmes atteintes d’endométrite. Une étude de Watts et
al. en 1999 prouve que les femmes atteintes de VB sont environ six fois plus
susceptibles de développer une endométrite post-partum malgré une antibiothérapie
que les femmes avec une flore vaginale saine. (23)
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[I-1-f-ii Les complications durant la grossesse

La naissance prématurée

Plusieurs études indiquent une association cohérente entre la prématurité et la
VB. Les résultats d’'une étude sud-africaine de 2005 montrent que les femmes qui
étaient diagnostiquées avec une VB en début de grossesse (avant 20 semaines
d’aménorrhée) avaient un risque plus élevé d’accouchement prématuré. Chez les
femmes ayant subi un accouchement prématuré, on constate que la VB était déja
présente au cours du 1° trimestre de grossesse, une VB s'initie rarement au cours
de la grossesse.(24) Réduire la prématurité est un des obijectifs les plus urgents en
périnatalogie car les prématurés représentent 80% de la mortalité périnatale.(25) Un
traitement oral contre la VB prit en début de grossesse réduirait considérablement le
risque de naissance prématurée. (24)

Causes de I'accouchement prématuré

La VB semble prédisposer au développement de linfection du chorion, de
lamnios (membranes extérieure de I'embryon) et du liquide amniotique qui
conduirait a un travail prématuré et / ou une rupture prématurée des membranes. On
retrouve dans le liquide amniotique de femmes ayant accouché prématurément
beaucoup plus de micro-organismes associés a la VB que chez les femmes
accouchant a terme. D’autres études mentionnent que 50% des micro-organismes
isolés a partir du placenta sont des bactéries anaérobies et/ou des mycoplasmes. En
outre, la VB a été liée a l'infection du placenta, du chorion et de 'amnios.

Beaucoup de micro-organismes potentiellement pathogénes sont retrouvés dans
le vagin et le col de l'utérus de femmes atteintes de VB, ce qui va augmenter la
possibilité d’'une infection des membranes feetales, du placenta maternel et du liquide
amniotique. Les bactéries du genre Bacteroides spp. présentes dans la VB sont
particuliéerement virulentes. Elles peuvent produire des enzymes (protéases) qui vont
affaiblir les membranes feetales provoquant une rupture prématurée de ces dernieres
et ainsi un accouchement prématuré.

La phospholipase A2 est le précurseur de la synthése des prostaglandines a
'origine des contractions utérines. Bacteroides spp., les bactéries anaérobies,
Fusobacterium spp. et G. vaginalis peuvent produire un taux élevé de phospholipase
A2 entrainant des contractions de la membrane foetale, qui va fissurer et permettre la
colonisation bactérienne de la membrane. L’infection de la membrane va se
propager au chorion et a 'amnios et ainsi déclencher 'accouchement prématuré.
(25)

Le petit poids de naissance

La VB va également faire diminuer le poids de naissance du nouveau-né : 2960g
chez les femmes atteintes de VB contre 31849 chez les femmes dépourvues de VB.
(25)

Le dépistage de VB est indispensable pour prévenir les complications de cette
maladie sur la grossesse. En revanche, le dépistage systématique de toutes les
femmes enceintes est inutile. La Haute Autorité de Santé recommande le dépistage
de la VB dés le premier trimestre de grossesse chez toutes les femmes enceintes
avec des antécédents de prématurité. Si le test de VB s’avere positif, un traitement
par antibiotique doit étre instauré de maniere systématique et le dépistage doit étre
renouvelé tous les trimestres. (16)
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[I-1-f-iii Les complications lors d’une fécondation in vitro

En ce qui concerne les femmes subissant une fécondation in vitro (FIV), une étude
de Eckert et al. en 2003 confirme le fait que la VB et la diminution des lactobacilles
vaginaux vont diminuer le taux de conception et augmenter le taux de fausses
couches prématurées.

Les résultats de cette étude montrent un taux de conception de :
o 30% chez les femmes atteintes de VB,
o 39% chez les femmes avec une flore vaginale intermédiaire (selon le score de
Nugent)

o 52% chez les femmes avec une flore vaginale normale.

Cette méme étude a signalé un taux accru de fausses couches prématurées dans
le groupe de femmes avec une VB alors qu’aucune fausse couche prématurée n’a
été observée dans le groupe de femmes avec une flore vaginale enrichie en
lactobacilles producteurs d’H,0».

Une des hypothéses expliquant ce phénomene est 'endométrite existant avant la
FIV qui peut diminuer I'implantation des embryons et entrainer une augmentation des
fausses couches précoces. Une flore vaginale anormale ainsi que les procédures
intra-utérines réalisées avant une FIV peuvent provoquer cette endométrite.

Pour les femmes subissant une FIV, il est nécessaire d’étre prudent dans
I'utilisation des antibiotiques a large spectre qui peuvent altérer la flore vaginale et
diminuer le nombre de lactobacilles producteurs d’H,O,, ce qui peut paradoxalement
diminuer le taux de réussite de la FIV sur le long terme. (26)

[I-1-f-iv Les complications psychologiques chez la femme

L’'odeur caractéristique de la VB est exacerbée aprés un rapport sexuel car le
sperme, trés alcalin, augmente la volatilité des amines aromatiques. Cette odeur
peut se transformer en phobie chez les femmes récidivantes qui vont avoir
limpression de sentir mauvais en permanence et d’'indisposer leur entourage. Ces
femmes peuvent étre amenées a cesser complétement toute activité sexuelle en
raison de la géne et de la honte qu’elles ressentent.

[I-1-f-v Le risque infectieux lié a la VB

Les études démontrent une association entre la VB et I'acquisition d’infection par
le VIH. Différents mécanismes peuvent étre a l'origine de cette association.
Premierement, on s’est apercu que plus les lactobacilles vaginaux étaient nombreux
et moins les taux de VIH étaient élevés. Ainsi, 'absence de lactobacilles chez les
femmes atteintes de VB a été associé a un risque accru d’infection par le VIH. Cela
peut s’expliquer par le fait que les lactobacilles produisent du peroxyde d’hydrogéne
qui est virucide sur le VIH. (27)

Deuxiemement, les lactobacilles produisent de I'acide lactique qui a pour réle
d’abaisser le pH vaginal. Un pH vaginal acide va inhiber I'activation des LT CD4 dans
le vagin qui sont les cellules cibles du VIH et ainsi protéger la femme contre une
éventuelle infection. Dans la VB, le contraire se produit c’est a dire que le pH vaginal
devient plus élevé (basique), les LT CD4 vont étre trés actifs au niveau vaginal et
exposes d’avantage au VIH.

Troisiemement, un pH vaginal élevé est le milieu adéquate pour de nombreux
pathogenes dont le VIH qui va se plaire et ainsi rester dans le vagin de femmes avec
une VB. (28)
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Une enquéte de cohorte réalisée en 2005 prouve ces explications en déterminant
la prévalence de l'infection par le VIH chez deux groupes de femmes :

o la prévalence est de 14,2% chez les femmes avec une flore vaginale saine,

o la prévalence est de 21,3% chez les femmes porteuses de VB. (27)

La charge virale excrétée de VIH au niveau du col de l'utérus d’'une femme
atteinte de VB est 15,8 fois supérieure a celle observée chez les femmes avec une
flore vaginale saine.(16) Ainsi, les partenaires sexuels de femmes infectées par le
VIH et la VB sont exposés a un risque accru d’acquérir I'infection du SIDA. Il en est
de méme pour les nourrissons nés par voie génitale de méres infectées par le VIH et
la VB. La stratégie pour diminuer ce risque est le traitement médicamenteux de la VB
chez les femmes exposées. (22)

Une étude de 2003 s’intéresse aux risques de contracter une maladie
sexuellement transmissible (MST) pour les femmes atteintes de VB. Cette étude
s’intéresse a deux types d’agents responsables de MST : Clamydia trachomatis et
Neisseria gonorrhoeae. Les résultats montrent que :

o 48% des femmes atteintes de VB ont été infectées par 'une des deux types

de MST

o 23% des femmes sans VB ont été infectées par 'une des deux types de MST
Ces résultats montrent que la probabilité d’attraper une MST augmente quand la
flore vaginale est altérée. La présence dans leur vagin de lactobacilles producteurs
de peroxyde d’hydrogéne conférent une défense importante contre les MST. Ces
femmes sont significativement moins susceptibles d’étre contaminées par N.
gonorrhoeae et C. trachomatis. (29)

Herpes Simplex Virus de type 2 (HSV2) est un herpés génital faisant parti des
MST contagieuses. Une étude de Cherpes en 2005 identifie le HSV2 beaucoup plus
souvent chez les femmes atteintes de VB ou avec une flore vaginale dite
« intermédiaire » d’aprés le score de Nugent que chez les femmes avec une flore
vaginale saine. La encore, la diminution des lactobacilles joue un rdle crucial dans ce
phénomeéne et va méme augmenter I'excrétion de HSV2 par voie vaginale. La VB
devient ainsi un facteur de risque majeur dans la transmission du HSV2. (30)

I1-1-f-vi Les récidives

Les facteurs de risque de VB pouvant étre a 'origine de récidives sont nombreux
avec notamment le port d’'un dispositif intra-utérin, le tabac, 'homosexualité, les
douches vaginales. Les traitements antibiotiques utilisés contre la VB répondent
souvent de maniére défavorable. Ceci est di notamment a la grande diversité
bactérienne et a la présence de biofilms de bactéries retrouvés dans le vagin de
femmes atteintes de VB.

Pour éviter les récidives, les recommandations préconisent une prise
d’antibiotique en cures répétitives (exemple du métronidazole local deux fois par
semaine pendant 16 semaines) ce qui va diminuer le nombre de récidive pendant le
traitement. En revanche, une patiente sur deux va connaitre des récidives dans les 3
mois suivants I'arrét du traitement. Les options thérapeutiques consistant a restaurer
la flore vaginale sont de plus en plus utilisées devant les résultats décevants obtenus
avec les antibiotiques.(16)
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lI-2 La mycose vaginale
[I-2-a Définition de la mycose vaginale

La mycose vaginale porte le nom de candidose vulvo-vaginale (CVV) car I'agent
causal de cette maladie est une levure dont le genre est Candida. L'espéece
représentée dans 85 a 90% des mycoses vaginales est Candida albicans. Bien que,
ces derniéres années, on a vu apparaitre bon nombre d’infections causées par
différentes espéces non albicans telles que Candida glabrata, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis et Candida krusei. (31)

La candidose est le plus souvent une infection opportuniste d’origine endogéne
puisque Candida est une levure commensale qui colonise naturellement la peau, le
tube digestif et les appareils reproducteurs dont le vagin ou cette levure est présente
en faible quantité.

La maladie va se déclarer quand la prolifération de Candida devient trop
importante dans le vagin. La flore vaginale va alors passer de I'état commensal a
'état pathogéne. Ce mécanisme peut s’expliquer par la baisse du systéme
immunitaire de I'héte face a la virulence de Candida. La candidose vulvo-vaginale va
ainsi se mettre en place dans le vagin.

Une femme peut également attraper une mycose vaginale au cours d’un rapport
sexuel avec une personne infectée par Candida mais cette forme de transmission de
la maladie ne représente que 25% des cas. La transmission sexuelle n'est pas la
principale cause de l'infection.(32)

[I-2-b Les deux types de candidose vulvo-vaginale

Pour une meilleure prise en charge diagnostique et thérapeutique, il faut
distinguer deux types de mycoses vaginales.

[I-2-b-i La candidose vulvo-vaginale simple

Elle se caractérise par un seul épisode de mycose, des signes cliniques peu
intenses, une absence de complication, 'absence de Candida non albicans. La CVV
simple survient chez une femme sans terrain sous-jacent.

[I-2-b-ii La candidose vulvo-vaginale compliquée

On parle de CVV compliquée lorsqu’au moins une des situations suivantes est
présente :

o la CVV est récidivante avec au moins 4 épisodes de CVV par an,

o la CVV engendre des signes cliniques séveéres,

o la CVV est provoquée par des espéces de Candida non albicans,

o la CVV survient chez une femme avec un terrain sous-jacent comme une
grossesse, un diabéte non contrdlé, une immunodépression (femme atteinte
du VIH ou chez les femmes sous corticothérapie) (32)
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[I-2-c Epidémiologie de la candidose vulvo-vaginale

La CVV est la deuxiéme cause d’infection vaginale aprés la vaginose bactérienne.
Cette pathologie est un motif fréquent de consultation gynécologique puisqu’elle est
diagnostiquée chez 40% des femmes présentant des plaintes vaginales.

L’incidence de cette maladie est élevée, en effet 70 a 75% des femmes avouent
avoir vécu au moins un épisode de mycose vaginale au cours de leur vie.

Le taux de femmes porteuses de Candida sp. tout en étant asymptomatiques est
estimé a 25 a 40%. De plus, 40 a 50% des femmes ayant vécu un premier épisode
de candidose totalement guéri présentent au moins une récidive de la maladie, il
s’agit d’'un réel probléme que les cliniciens et biologistes ont du mal a traiter. (31)

La prévalence est le nombre de cas de maladie dans une population déterminée.

Les pays ayant le taux de prévalence le plus élevé pour la candidose sont I'ltalie
avec 45%, I'état du Michigan, le Nigeria, la Tanzanie et la Jordanie. A l'inverse, ceux
ayant le taux de prévalence le plus bas, c’est a dire inférieur a 30%, sont la Belgique,
la Turquie, 'Egypte et la Cbte d’lvoire.

En ce qui concerne la candidose vulvo-vaginale récidivante, les pays ayant la
prévalence la plus importante sont I'état du Michigan avec 23%, la Suéde avec 22%
contre seulement 10% pour I'ltalie.(32)

[1-2-d Facteurs de virulence de Candida

Les levures du genre Candida possédent différents mécanismes de virulence sur
la flore vaginale comme illustrés dans le tableau ci-dessous (Tableau 7).

Mécanisme
de virulence

Action pathogéne

o Clivage protéolytique des facteurs
immunitaires

o Adhérence et dégradation de la kératine
de I'épithélium vaginal

Sécrétion de « Secreted
aspartyl proteinase » comme

Sap 2 o Destruction directe des cellules
épithéliales
Sécrétion de mycotoxines o Inhibent I'activité phagocytaire vaginale
Switch dimorphique c’est a dire © .Perme@ . d'échapper au systeme
immunitaire

transformation de la forme

- - o Les filaments mycéliens ont une forte
levure en filament mycélien

adhérence a I'épithélium vaginal(32)

o Induction d’'une réponse inflammatoire
permanente avec production de cytokines
et de médiateurs inflammatoires qui
produisent chez la femme les symptémes
d’'une vaginite

o Favorise les récidives par Candida
albicans et par les autres espéces de
Candida qui eux aussi forment des
biofilms, ce qui rend I'élimination de ces
levures difficile (33)

Formation de biofilm de
Candida sur I’épithélium
vaginal

Tableau 7 : Les mécanismes de virulence du Candida entrainent des actions pathogénes
sur la flore vaginale
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La sécrétion de Sap, 'adhérence de Candida sur I'épithélium vaginal, la sécrétion
de mycotoxines et la formation de filaments mycéliens sont des facteurs de virulence
plus ou moins connectés entre eux au sein de I'environnement vaginal mais la
recherche n’a pas encore démontré le role d’'un facteur clé dans le processus de
candidose vulvo-vaginale.(32)

lI-2-e Diagnostic de la candidose vulvo-vaginale

Le diagnostic de mycose vaginale est posé lorsqu’il y a présence de ces trois
éléments :

o des signes cliniques,

o un examen macroscopique et microscopique avec présence de Candida,

o une culture positive a Candida.

Une culture positive a Candida n’affirme donc pas le diagnostic de CVV a elle
seule puisque 25 a 40% des femmes sont porteuses de Candida et n’éprouvent
aucun symptéme. (32)

[I-2-e-i Signes cliniques

La CVV se manifeste par des symptdmes vulvaires et vaginaux tels que prurit,
bralure, érythéme, cedéme, crevasse de la vulve et inconfort.(31)

Il'y a aussi présence d’'une leucorrhée qui est une sécrétion ou un écoulement
blanchatre, épais, comparable a du lait caillé. (32)

Tous ces symptémes provoquent chez la femme une dyspareunie c’est a dire une
douleur d’intensité variable au moment de I'acte sexuel et une dysurie qui est une
difficulté dans I'évacuation de I'urine. (18)

[I-2-e-ii Examen macroscopique et microscopique

Le pH vaginal va étre mesuré. Un pH normal est situé entre 3,8 et 4,5 tandis que
celui d’'une femme atteinte de mycose sera plus acide pH < 3,8.

Le test a la potasse (KOH 10%) va ensuite étre réalisé, il permet d’éliminer
I'hypothése d’'une CVV s’il est positif. Son principe est de mettre en évidence des
amines (telles que la cadavérine, la putrescine) retrouvées dans la vaginose
bactérienne. Si le test est positif, la patiente n’est pas atteinte de mycose
vaginale.(34)

Puis le soignant réalise un examen microscopique de mise en évidence de
Candida avec une coloration de Gram ou de chlorure de méthylrosaniline.(32)

I1-2-e-iii La culture

La culture est la méthode la plus sensible dans la détection de Candida sp.. Elle
peut étre réalisée soit sur une gélose de Sabouraud (voir photo de la Figure 14) soit
sur un milieu chromogéne Candida c’est a dire un milieu sélectif des levures qui
contient un substrat spécifique de Candida albicans couplé a un chromogéne. (35)

Les ensemencements seront ensuite incubés a 37°C dans un milieu aérobie
pendant 24 a 48 h. (32)
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2 cm
1AL

Candida albicans
Sabouraud agar

Figure 14 : Culture de Candida albicans sur gélose de Sabouraud d’aprés le site
https://www.microbiologyinpictures.com/bacteria-photos/candida-albicans-photos/candida-
albicans-pure-culture.html

La réalisation d’'un test de sensibilité aux antifongiques sera mise en place en cas
d’isolement répété d’especes non albicans ou d’anomalie immunologique chronique
chez la femme. Un disque de papier imprégné avec une concentration déterminée
d’antifongique est déposé sur un milieu contenant la levure a tester. Aprés
incubation, le diamétre des zones d’inhibition observées autour des disques permet
de déterminer la concentration minimale inhibitrice et la catégorisation clinique de la
levure (sensible, intermédiaire, résistant) face a I'antifongique. Le tableau ci-dessous
est un antifongigramme représentatif de la sensibilité/résistance de différentes
souches de Candida pouvant étre retrouvées dans le cas de CVV compliquée : (32)

Candida Candida Candida Candida Candida Candida

albicans tropicalis parapsilosis glabrata krusei lusitaniae
Fluconazole S S S S-DD aR R S
Itraconazole S S S S-DD aR S-DD aR S
Voriconazole S S S Sl Sal S
Flucytosine S S S S laR S
Amphotéricine B S S S Sal Sal SaR
Echinocandins S S S S S S

S : sensible ; S-DD : sensible dose-dépendante ; | : intermédiaire ; R : résistant.

Tableau 8 : Sensibilité des espéces Candida aux antifongiques d’aprés le journal de
Mycologie Médicale : La candidose vulvovaginale : revue, 2010, I. Amouri

En cas de CVV compliquée a Candida non albicans, la stratégie thérapeutique se
fera en fonction de la résistance / sensibilité de la souche concernée.

[I-2-f Traitement conventionnel de la mycose vaginale

Il est nécessaire de souligner I'importance de la mise en place d’un traitement
uniquement en présence de symptdmes et d’'un prélévement vaginal diagnostiqué
comme positif a Candida sp.. On ne traite pas une femme asymptomatique chez
laquelle on a détecté la présence de Candida sp. au cours d’'un examen vaginal. La
stratégie thérapeutique sera différente en fonction du type de candidose retrouvé
chez la patiente.(18)

42



[I-2-f-i Traitement de la candidose vulvo-vaginale simple

La candidose non compliquée est traitée avec succes dans 90% des cas.

Le traitement consiste le plus souvent a une prise d’antifongique oral de courte
durée ou par la prise d’antifongiques locaux pendant un a sept jours. (18) Plusieurs
médicaments oraux et topiques sont disponibles dans le traitement de la CVV, sans
preuve d’efficacité supérieure d’'une molécule ou d’'une voie d’administration.(32)

Traitement de 1°" intention : les antifongiques de la famille des Azolés

Antifongique Forme galénique Posologie
1% : une fois par jour sur 7
jours
Créme 2% : une fois par jour sur 3
Clotrimazole jours
MYCOHYDRALIN® 10% : dose unique
c _ 200mg : une fois par jour
omprimé

gynécologique

sur 3 jours
500mg : dose unique

Miconazole
GYNO DAKTARIN®

Comprimé
gynécologique

400mg : une fois par jour
sur 3 jours

Fluconazole OROFLUCO®,

BEAGYNE® Voie orale 150mg : dose unique

o . .
Terconazole TERAZOL® Créme 34A’ - une fois par jour sur

jours
Ovule a libération ) .
Econazole orolongée LP 150mg : dose unique
. 2% : une fois par jour sur 7
creme

Fenticonazole
LOMEXIN®

jours

Capsule molle

600mg : dose unique

vaginale
Fenticonazole Capsule molle 200mg : une fois par jour
TERLOMEXIN® vaginale sur 3 jours
. 2% : une fois par jour sur 8
Sertaconazole creme :
MONAZOL® IOUrs __ .
ovule 300mg : dose unique
Tioconazole . :
GYNO TROSYD® ovule 300mg : dose unique

Tableau 9 : Liste non exhaustive d’antifongiques de la famille des « azolés » utilisés dans la
prise en charge de la CVV simple

Les imidazolés sont les premiers antifongiques azolés mis sur le marché, ils sont
utilisés principalement par voie locale du fait de leur absorption digestive médiocre et
de leur hépatotoxicité. Ce sont par exemple le Fenticonazole, le Sertaconazole,
I'Econazole qui s’utilisent de nos jours sous forme de créme ou de capsule vaginale
(voir tableau 9). Les triazolés ont succédé aux imidazolés car ils ont 'avantage de
présenter un spectre d’activité élargi.
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L’action des azolés consiste a inhiber une enzyme responsable de la synthése de
'ergostérol (constituant essentiel de la membrane fongique). Cette famille est a
éviter durant la grossesse, excepté le fluconazole chez lequel les données sont
rassurantes chez la femme enceinte.

Pour les azolés pris par voie orale, les interactions médicamenteuses sont
nombreuses car se sont des inhibiteurs enzymatiques du cytochrome « CYP 450 ».
lls peuvent ainsi empécher I'élimination de médicaments fortement métabolisés par
le CYP 450 et ainsi augmenter leurs concentrations dans le sang a lorigine
d’éventuels surdosages. Il conviendra donc aux professionnels de santé d’étre
vigilants avant d’instaurer un antifongique azolé pris par voie orale chez une patiente
ayant déja un traitement médicamenteux.

Les antifongiques azolés per os ont des effets indésirables communs notamment
une grande hépatotoxicité et des troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées). Une surveillance du bilan hépatique est requise pour les azolés pris au
long cours par voie orale.(36)

Traitement de 2°™® intention : les antifongiques de la famille des polyénes

Antifongique Forme galénique Posologie

Nystatine 100 000 UI,
néomycine 35 000 Ul,
polymyxine B 35 000 Ul
POLYGYNAX®

Capsule vaginale une fois par jour sur 6 jours

Nystatine 100 000 UI,

métronidazole 500mg, Une a deux fois par jour sur

Comprimé vaginal

néomycine 65 000 Ul 10 jours
TERGYNAN®
Amphotéricine B Suspension buvable 10% : 3 a 4 cuilleres a café
FUNGIZONE® par jour

Tableau 10 : Liste non exhaustive d’antifongiques de la famille des « polyénes » utilisés
dans la prise en charge de la CVV simple

L’amphotéricine B est un polyene extrait de Streptomyces nodosus. Son
mécanisme d’action consiste a se fixer sur les stérols de la membrane cellulaire de
champignons (ergostérol), la rendant perméable et provoquant la lyse de cette
membrane. L’'amphotéricine B exerce une action uniquement locale puisqu’elle n’est
pratiqguement pas absorbée par la muqueuse digestive. Autorisée au cours de
I'allaitement, elle est cependant a éviter en cas de grossesse. Elle risque d’entrainer
des troubles gastro-intestinaux de type nausées, vomissements, diarrhées. Un
jaunissement passager des dents peut apparaitre ainsi que des réactions allergiques
chez les personnes présentant une hypersensibilité a cette molécule.(37)

La Nystatine est un polyéne extrait de Streptomyces noursei. Son mécanisme
d’action est similaire a 'amphotéricine B et elle n’est pas absorbée non plus par la
muqueuse digestive. La Nystatine est déconseillée durant la grossesse et
lallaitement. Tres peu deffets secondaires sont a déplorer car le passage
systémique est moindre.(38)

44




[I-2-f-ii Traitement de la candidose vulvo-vaginale compliquée

La prise en charge d’'une CVV compliquée a Candida albicans consiste a mettre
en ceuvre un traitement initial lequel sera immédiatement suivi d’'un traitement
d’entretien pendant 6 mois. Si une récurrence apparait a la suite du cycle
« traitement initial — traitement d’entretien », un nouveau cycle similaire devra étre
instauré.(18)

Traitement initial

Antifongique Forme galénique Posologie
Fluconazole OROFLUCO®, Voie orale 150mg: 3 doses a 72h
BEAGYNE® d’intervalle

Traitement d’entretien

Antifongique Forme galénique Posologie
Clotrimazole Comprimé 500mg : une dose par mois
MYCOHYDRALIN® gynécologique pendant 6 mois
Fluconazole OROFLUCO®, Voie orale 150mg: une fois par
BEAGYNE® semaine pendant 6 mois

Tableau 11 : Stratégie thérapeutique de prise en charge de la CVV compliquée a Candida
albicans

Remarque importante concernant les ovules, capsules, comprimés vaginaux

Ces galéniques sont contre-indiquées avec les préservatifs masculins et les
diaphragmes en latex a cause d’un risque de rupture. De plus, tout traitement local
vaginal est susceptible d’inactiver une contraception locale spermicide, ces derniers
sont ainsi déconseillés durant le traitement.

[I-2-g Complications de la candidose vulvo-vaginale chez la femme

La candidose vulvo-vaginale va avoir un impact négatif sur la qualité de vie des
femmes, d’autant plus si elle devient récidivante. Des enquétes chez les femmes
avec une CVVR le prouvent :

o 24% d’entre elles ont honte de cette maladie,

36% d’entre elles sont inquiétes sur les conséquences de l'infection,
71% d’entre elles se sentent frustrées par cette maladie,

79% d’entre elles ont des répercussions négatives sur leur vie sexuelle,
33% d’entre elles se sentent malades en permanence.

0 O O O
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Tous ces chiffres montrent que cette maladie bénigne a des conséquences sur
'image de soi, sur la santé des patientes ainsi que sur leur vie sociale.

Le manque de résultats a long terme des traitements classiques pour assurer de
maniére significative une protection contre d’éventuelles récidives contribue et
participe a cet impact négatif de la CVVR sur la vie des femmes. Ces derniéres
années, les recherches s’accentuent sur le rbéle des probiotiques dans cette
pathologie et le bénéfice qu’ils pourraient apporter aux femmes souffrant de CVVR.
(39)
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lll. Les probiotiques et leur intérét dans les infections
vaginales

En tant que pharmacien d’officine, nous sommes de plus en plus sollicités par
nos patients a délivrer des médecines alternatives. Les probiotiques font partie de ce
groupe de médicaments qui présentent un intérét grandissant dans notre société et
que nous sommes de plus en plus amenés a délivrer aussi bien en préventif qu’en
curatif, dans le cadre d’une prescription, d’'un conseil associé ou d’'une demande
spontanée. Nous allons voir dans cette thése les probiotiques utilisés fréquemment
dans le traitement ou la prévention des infections vaginales récidivantes ainsi que les
études qui viennent soutenir cette idée.(4)

[11-1 Histoire des probiotiques

Au début du XX°™ siécle, Metchnikoff, professeur de microbiologie & Iinstitut
Pasteur, réalise des travaux sur le bénéfice santé des laits fermentés (contenant des
bactéries lactiques), c’est le début de [lhistoire des probiotiques. Metchnikoff
considére que l'auto-intoxication générée par les bactéries putréfiantes de lintestin
serait responsable du vieillissement et serait délétére pour I'héte. Ce processus peut
étre stoppé grace au remplacement par des bactéries acidifiantes que sont les
bactéries lactiques vivantes. A partir de ce jour, les probiotiques ont été utilisés pour
leur effet bénéfique sur le microbiote intestinal, ils sont indiqués dans le traitement et
la prévention de maladies gastro-intestinales telles que les infections a Clostridium
difficile. Aujourd’hui leur intérét ne cesse de croitre dans le monde médical et les
indications des probiotiques se sont bien élargies. (5)

En 1899, Henri Tissier, pédiatre francais, remarque la présence de bifidobactéries
en grande quantité dans les selles d’enfants ne souffrant pas de diarrhées. Il
recommanda I'administration de bifidobactéries aux enfants souffrant de diarrhée
pour rétablir I'équilibre de leur flore intestinale (4).

[11-2 Qu’est-ce qu’un probiotique ?
[1I-2-a Définition

Le terme « probiotique » est issu des termes grecs « pros » et « bios » qui
signifient « pour la vie ». Les probiotiques ont été définis plusieurs fois dans le
temps, d’abord en 1965 par Daniel Lilly et Rosalie Stillwell qui parlent de
« substances produites par les micro-organismes et qui favoriseraient la croissance
d’autres micro-organismes ». Parker modifie cette définition en 1974, les
probiotiques sont selon lui des « organismes et substances qui contribuent a
'équilibre de la flore ». Puis en 1989, Fuller désigne le probiotique comme « un
complément nutritionnel microbien vivant qui a un effet positif sur I'animal héte en
améliorant son équilibre intestinal ». (4)

Cest en 2001 que [lorganisation des nations unies pour [lagriculture et
I'alimentation ainsi que I'organisation mondiale de la santé adopte une définition plus
large qui fut proposé par un groupe d’experts européens en définissant les
probiotiques comme «les micro-organismes vivants qui, administrés en
quantités adéquates, sont bénéfiques pour la santé de I’héte. » (4)

lls peuvent étre intégrés dans différents types de produits tels que les aliments
(les yaourts), les médicaments (Ultra-levure®, Lactéol®) et les compléments
alimentaires (Lactibiane®).(40)
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[1I-2-b Le groupe des probiotiques

Les probiotiques, naturellement présents chez I'homme, sont constitués de
bactéries ou levures. Les plus représentés sont le groupe des bactéries lactiques qui
vont fermenter les glucides et produire de l'acide lactique. Il y a aussi les
bifidobactéries, qui dégradent le glucose en acide lactique et acide acétique. Les
levures comme Saccharomyces cerevisiae et d’autres especes de bactéries telles
que Escherichia coli, les Bacillus sp. sont également utilisées comme probiotiques
moins fréquemment.

Le tableau ci-dessous répertorie les principales espéces de probiotiques utilisées
couramment : (4)

Lb. rhamnosus
Lb. acidophilus
Lb. casei
Lb. bulgaricus
Lb. gasseri
Lb. reuterii
Lb. plantarum
Lb. sporogenes
L. cremoris
L. lactis
Streptococcus St. thermophilus
Enterococcus En. faecium
Pediococcus P. acidilactici

Bf. longum

Bf. breve
Bifidobacterium Bf. infantis

Bf. bifidum

Bf. adolescentis

B. cereus

B. subtilis

B. licheniformis
Les Bacillus Bacillus B. megaterium
B. clausii
B. laterosporus
B. pumilus

Les bactéries a gram négatif W& =l[elf E. coli
Saccharomyces Sa. cerevisiae
Les levures . »
Sa. cerevisiae var boulardii

Tableau 12 : Groupe, genre et espéce de probiotiques utilisés couramment, d’aprés I'étude
de Bernier et al. en 2010 intitulée : « les probiotiques en 2010 : une revue de la littérature »

Lactobacillus

Les bactéries lactiques Lactococcus
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[lI-2-c Statut réglementaire des probiotiques

Il n'existe pas de réglementation pour les noms commerciaux et pour le marketing
des probiotiques. Ainsi les compagnies peuvent recevoir le label de « probiotique »
comme elles le désirent sans que le produit ne soit contrélé par des études valables
sur I'étre humain.

Pour certains produits, il y a une différence majeure entre ce que le marketing
affirme et ce qui a été testé dans la recherche. Certains produits ne respectent pas le
type de micro-organismes vivants qu’ils devraient contenir ni la quantité nécessaire
pour obtenir I'effet bénéfique sur la santé. (40)

Les probiotiques sont, pour la grande majorité d’entre eux, des compléments
alimentaires hormis Ultra-levure® et Lactéol® qui sont des médicaments.

En ce qui concerne [l'étiquetage, les probiotiques sont soumis, comme les
médicaments, a des regles d’étiquetage particulieres. Un certain nombre
d’'informations doivent figurer sur le conditionnement externe du probiotique
notamment :

- la dose et la durée minimale pour bénéficier de I'effet

- le nom exact du ou des probiotiques (genre + espéece + souche)

- la concentration du ou des probiotiques dans la préparation

- les recommandations de conservation et d'utilisation (attention certains

probiotiques devront étre conservés au frigo)

- I'adresse de la société commerciale

La figure ci-dessous illustre le probiotique « Lactibiane » du laboratoire PILEJE : (4)
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-
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ot Ateri hosdepotée PiLeJe 20 bune k—

société commerciale

Recommandations de

conservation et d'vtilisation

Figure 15 : Eléments présents sur le conditionnement des probiotiques (4)
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[I-3 Mécanisme d’action des probiotiques

Au sein du tube digestif, les effets des probiotiques résultent de leurs interactions
avec les nutriments, la flore endogene, les cellules épithéliales et les cellules
immunitaires. lls peuvent exercer un réle a la fois préventif et curatif sur bon nombre
de pathologies digestives mais aussi extra-digestives. L’action des probiotiques ne
repose pas sur un meécanisme unique mais sur une multitude d’effets.(4)

[lI-3-a Action au niveau du systeéme digestif

Action Mécanisme
Digestion du Les probiotiques apportent une enzyme la « lactase » qui va
lactose aider a la digestion du lactose chez les personnes intolérantes

lIs vont interagir avec les cellules immunitaires de la
muqueuse intestinale en augmentant le nombre de
monocytes, cytokines pro ou anti-inflammatoires et de
Action macrophages. Ce qui va augmenter la présentation des
immunologique antigénes aux LB et ainsi augmenter la sécrétion des IgA. Les
IgE vont diminuer, ce qui peut expliquer le réle bénéfique des
probiotiques sur I'allergie.

Induction d’'une hypo-réponse aux antigénes alimentaires

Réle trophique sur | lls stimulent la motricité colique, la production d’acides gras a
la muqueuse chaines courtes ainsi que la production du mucus

n i lls neutralisent un certain nombre de substances toxiques ou
Réle détoxifiant . .
carcinogenes

Tableau 13 : Action digestive des probiotiques

[1I-3-b Protection contre les pathogénes

Action Mécanisme

Les probiotiques créent un milieu hostile a I'implantation et a
la prolifération de bactéries pathogenes par modification du
pH intestinal et par la formation d’acides gras a chaines
courtes qui acidifient le milieu

lls s’opposent a [Iimplantation des micro-organismes
pathogenes par compétition sur les sites d’adhérence a la

Diminution du pH

Effet barriere anti-

pathogene : .
muqueuse intestinale
Production de lls produisent les bactériocines, les défensines, des acides
substances anti- organiques et le peroxyde d’hydrogeéne
microbiennes

Tableau 14 : Action des probiotiques contre les pathogénes
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[11-4 Notion de souche de probiotique

La recherche confére aux probiotiques un certain nombre d’effets potentiellement
bénéfiques pour la santé. Cependant, ces effets ne peuvent étre attribués qu’aux
souches testées et non a l'ensemble du groupe des bactéries lactiques. La
documentation d’effets bénéfiques sur la santé doit étre conduite avec les souches
spécifiques vendues dans le produit. Les résultats des études menées sur des
souches spécifiques ne peuvent servir d’évidence en faveur d’'un effet bénéfique de
souches non testées. (40)

Ill-4-a Identification des souches
Chaque souche de probiotique aura un véhicule spécifique pour transporter la
substance dont on attend un bénéfice ainsi, les effets peuvent étre différents si on

utilise un autre véhicule d’'une autre souche.(40)

Une souche probiotique va étre identifi€e comme ceci :

Genre ,_JI:Il:I Espeéce ,ﬂ, Caracteres alphanumériques de la souche

Ces caracteres alphanumériques font partie de la nomenclature des micro-
organismes de la communauté scientifique. lls sont spécifiques a chaque micro-
organisme.(40)

Exemple : Lactobacillus rhamnosus GG ou Lactobacillus Casei DN-114 001

[lI-4-b Caractéristiques des souches probiotiques
Il est important d'imposer des caractéristiques aux souches probiotiques pour que
d’'une part elles puissent atteindre leur site d’action et s’y implanter et d’autre part

gu’elle soit dépourvu de toute pathogénicité pour I'héte.

Nous retrouvons dans le schéma ci-dessous un résumé des caractéristiques que
doivent posséder les souches probiotiques :

Résistance aux stress

Identification physiologiques:
phénotypique et génotypique acdidité gastrique, intestinale
Adhésion

b Souche a potentialité

probiotique

Stabilité au cours Innocuité: souche non

de l'utilisation o
Scanismes aux antibiotiques transférable
Effets bénéfiques

sans effets secondaires

Figure 16 : Caractéristiques des souches probiotiques (5)
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La souche probiotique doit étre de préférence d’origine humaine. Elle doit étre
caractérisée par une identification a la fois phénotypique et génotypique car c’est la
souche du probiotique qui va procurer l'effet bénéfique a I'héte.

La souche va subir un processus de conception puis va étre conservée et enfin
utilisée par le patient, durant tout ce cheminement elle va devoir rester stable.

Une fois la souche ingérée, elle va se retrouver dans le systeme digestif qui est un
milieu hostile ou elle va devoir résister aux stress physiologiques tels que le pH acide
de I'estomac et de l'intestin, les sels biliaires. Pour rester en place dans l'intestin ou
elle va exercer son action, la souche va devoir faire preuve d'une adhérence
maximale a la muqueuse intestinale.

Son mécanisme lui confere un effet bénéfique sur la santé du patient et la souche
devra étre dépourvu de tout effet nocif ou toxique. En effet, elle devra étre dénuée de
pathogénicité, elle ne devra en aucun cas étre de nature infectieuse et elle ne devra
pas étre porteuse ou en mesure d’acquérir des génes de résistance aux
antibiotiques.(5)

[lI-4-c Sélection des souches probiotiques

De 1987 a 2002, les criteres de sélections des probiotiques comprenaient :

- La production de substances antimicrobiennes telles que les bactériocines et

le peroxyde d’hydrogene (H20;)

- L’adhérence aux cellules épithéliales

- L’activité inhibitrice contre les pathogénes de la VB démontrée in vitro

Le concept d’adhérence a conduit a isoler des souches hautement adhérentes aux
cellules épithéliales dans I'espoir qu’elles persisteraient mieux chez I'héte. Trés peu
d’étude établissent une corrélation entre ce concept d’adhérence prouvé in vitro et la
persistance du probiotique chez I'héte in vivo. Il est donc difficile de dire qu’il s’agit
d'un critere de sélection amenant au succes clinique de tous les probiotiques. De
plus, alors que le peroxyde d’hydrogéne est toxique pour G. vaginalis a des
concentrations élevées, il nest pas toujours efficace contre les biofiims de G.
vaginalis. (41)

Aujourd’hui, la capacité a persister dans le vagin et a produire des métabolites
bénéfiques pour I'héte est plus importante que les scores d’adhérences aux cellules
épithéliales. Ce processus implique la capacité a survivre au pH, a s’adapter aux
changements hormonaux et aux organismes déja présents dans le vagin. Exemple
avec la combinaison probiotique Lb. rhamnosus GR-1 et Lb. reuteri RC-14 qui est
détectée dans le vagin encore 19 jours apres I'administration vaginale alors que Lb.
rhamnosus GG était détecté seulement 5 jours aprés son administration
vaginale.(41)

I1I-4-d Doses a administrer et voie d’administration

Les doses de probiotique suffisantes pour atteindre I'effet bénéfique vont varier
selon la souche et le produit. La récupération fécale de Lactobacillus sp. aprées
'administration de plusieurs doses a des sujets adultes a été étudiée par des
méthodes de culture. Une dose de 10'"° UFC/g était nécessaire pour assurer une
récupération fécale optimale. Cependant, la détection fécale n’est pas une mesure
optimale et ne reflete pas les résultats cliniques car le nombre de bactéries viables
qui vont atteindre et coloniser l'intestin dépend de nombreux facteurs autres que la
dose. Ces facteurs peuvent étre la formulation du probiotique, la co-administration de
nourriture ou de produits laitiers (qui vont protéger le probiotique de I'acidité
gastrique), le pH gastrique de la personne, la motilité intestinale et la composition
antérieure du microbiote intestinal qui varie d’'une personne a une autre. (42)
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Beaucoup de produits contiennent 10° ufc/g d’organismes viables mais certains
produits se sont révélés plus efficace a des doses inférieures tandis que d’autres
nécessitent des doses plus élevées. |l est donc impossible d’établir un dosage
général pour tous les probiotiques. Chaque probiotique devra subir des études chez
I’lhomme pour définir une dose optimale d’efficacité. (40)

Lorsque I'administration orale est prévue, la capacité du probiotique a survivre au
passage dans le systéme gastro-intestinal devra étre examiné correctement car il
s’agit d’'un critere de sélection important. Bien qu’il soit peut étre plus logique
d’administrer les probiotiques par voie vaginale directe, la voie orale peut étre
préférée pour son aspect pratique lorsque les probiotiques sont prescrits sur le long
terme.(41)

[11-5 Effets indésirables des probiotiques

L’efficacité et les effets secondaires des probiotiques peuvent varier en fonction de
la souche, du produit, de la marque et méme selon les différents lots d'une méme
marque. Ainsi il peut y avoir des différences de production d’'un fabricant a un autre
ou des différences dans le temps chez le méme fabricant. (40)

Peu d’études se focalisent sur I'aspect sécuritaire du probiotique car cela fait
plusieurs décennies que nous les utilisons, ceci est une preuve indirecte de leur
innocuité. De plus, les probiotiques ont été classés dans le groupe des compléments
alimentaires sidrs. Par conséquent de nombreux probiotiques ont recu le statut GRAS
« Generally regarded as safe ».

Cette classification a été fréquemment généralisée a toutes les souches de
probiotiques mais on retrouve des bactéries du genre Lactobacillus sp., Pediococcus
sp., Enterococcus sp. et Bifidobacterium sp. sur des sites d’infection. Ces effets
néfastes des probiotiques sont trés rares chez les patients en bonne santé, on les
retrouve d’avantages chez les patients immunodéprimés. C’est en raison de leur
grande ressemblance morphologique avec des bactéries pathogeénes qu’ils sont
souvent les moins suspectés sur les sites infectieux. De plus, la résistance aux
antibiotiques de certaines souches a augmenté la complexité de leur éradication.(43)

[11-5-a Le risque infectieux

La désignation du statut GRAS pour la plupart des probiotiques a éclipsé le
probléme de la translocation des probiotiques. En effet, les probiotiques doivent
avoir une bonne adhérence a la muqueuse intestinale pour assurer leur mécanisme
d’action mais cette adhérence peut augmenter le risque de translocation bactérienne.
(42) Il s’agit du passage de bactéries endogénes viables du tractus gastro-intestinal
aux sites extra-intestinaux. Par conséquent, les probiotiques puissants peuvent avoir
une pathogénicité accrue. Cette capacité de translocation peut étre mesurée par la
récupération de bactéries viables au niveau des ganglions lymphatiques régionaux,
de la rate, du foie, de la circulation sanguine et d’autres tissus. Puis les bactéries
peuvent étre transférées vers d’autres organes et provoquer une bactériémie, une
septicémie et une défaillance multi-viscérale. Cette translocation bactérienne peut
étre causée par une barriére intestinale défectueuse, une immunosuppression ou
une prématurité intestinale. (43)
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Chez les sujets sains, le systéme immunitaire va éliminer les bactéries
susceptibles de se déplacer a travers I'épithélium et la muqueuse intestinale. Ainsi la
plupart des études dans lesquelles les probiotiques ont été administrés a forte dose
n’ont trouvé aucun cas de translocation chez les sujets en bonne santé.(43)

Chez les sujets immunodéprimés, les mécanismes de défense peuvent étre
altérés ce qui favorise la translocation bactérienne. Ainsi des souches de
lactobacilles ont été identifiées en tant qu’agents causaux de caries dentaires,
d’infections urinaires ou des voies aériennes, d’infection du chorion ou de I'amnios,
d’endométrite, de méningite ou encore d’abcés abdominaux, hépatiques ou
spléniques. Généralement, ces infections sont corrélées avec des maladies
antérieures telles qu’une chirurgie récente, une greffe d’'organe, une valvulopathie,
un diabéte, le SIDA, un cancer avec des traitements immunosuppresseurs, un
traitement antibiotique. (43)

En 2006, Boyle et al. regroupent les principaux facteurs de risque de développer
une septicémie liée aux probiotiques (42):

Facteurs de risque majeurs Facteurs de risques mineurs

- Immunodépression incluant une - Cathéter veineux central
altération de I'état général ou un - Barriére épithéliale intestinale
cancer altérée : diarrhée chronique,
- Enfants prématurés maladie inflammatoire intestinale

- Administration des probiotiques par
une jéjunostomie

- Administration concomitante
d’antibiotique a large spectre et de
probiotiques résistants aux

antibiotiques

- Probiotiques avec une adhérence
élevée a la muqueuse intestinale ou
probiotiques connus pour leur
virulence

- Maladies valvulaires cardiaques
(seulement pour le groupe des
Lactobacillus)

Tableau 15 : Facteurs de risque de développer une septicémie aux probiotiques

La présence d’un seul facteur de risque majeur ou de plusieurs facteurs de risque
mineurs impose d’éviter I'utilisation de probiotiques chez ces personnes ou de les
utiliser avec prudence.(42)

La mortalité associée aux infections dues aux probiotiques est généralement tres
rare y compris chez les individus immunodéprimés souffrant d’'une endocardite, de
bactériémie ou d’autres infections. Un traitement antibiotique approprié est la plupart
du temps suffisant mais, dans certains cas, les patients peuvent développer un choc
septique pouvant les conduire au déces qui est d’avantages lié a la maladie sous-
jacente qu’a la septicémie créée par le probiotique.(42)
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Il est trés difficile de prouver que les bactéries probiotiques soient infectieuses car
elles ont depuis toujours présentées un taux d’infection faible et sont rarement
suspectées dans les infections surtout chez les patients en bonne santé. De plus leur
morphologie ressemble aux bactéries pathogénes (exemple du Lactobacillus sp. qui
ressemble aux Corynebacterium sp., Clostridium sp., Streptococcus sp.). (43)

L’isolement de bactéries probiotiques résistantes aux antibiotiques est un
sujet particulierement préoccupant pour diverses raisons :

- s’il y a résistance aux antibiotiques, l'infection nécessitera des doses plus

élevées et/ou plusieurs antibiotiques pour I'éradiquer,

- les souches probiotiques peuvent posséder la capacité de translocation et
provoquer des infections sur d’autres sites sensibles sans que les
antibiotiques ne puissent les contrer,

- cette capacité de résistance aux antibiotiques pourrait étre génétique et
transférée a d’autres micro-organismes pathogénes les rendant résistants aux
antibiotiques a leur tour.

La résistance aux antibiotiques pourrait s’expliquer par la capacité des
lactobacilles a abaisser le pH de I'environnement en produisant de I'acide lactique
qui ira entraver l'efficacité de certains antibiotiques tels que les aminosides par
exemple. Il a également été suggéré que les souches de probiotiques aient acquis
leur potentiel de résistance de maniére génétique. (43)

Ainsi, il serait intéressant de déterminer le potentiel de pathogénicité de chaque
souche avant 'administration, qu’elles soient testées pour déterminer leur profil de
résistance aux antibiotiques, évaluées pour leurs effets secondaires au cours
d’études réalisées chez 'homme et évaluées pour les incidents survenant chez le
consommateur aprés la vente. Ainsi, I'étiquetage GRAS devrait étre obtenu en
fonction de I'utilisation du probiotique et ne pas étre donné a tous les probiotiques
surtout si ceux-ci sont connus pour induire des effets préjudiciables chez les patients
immunodéprimés par exemple. De sorte que les effets négatifs des probiotiques ne
'emportent pas sur les avantages, des examens plus approfondis doivent étre
effectués sur I'évaluation de leur sécurité et le réle qu’ils tiennent dans les infections.
(40)

[11-5-b Autres effets indésirables : métaboliques et immunologiques

Le microbiote intestinal joue un réle important dans de nombreuses activités
métaboliques, notamment la digestion complexe des hydrates de carbone, le
métabolisme des lipides et 'homéostasie du glucose. Il y a donc un risque d’effets
métaboliques néfastes si l'utilisation des probiotiques vient manipuler le microbiote
méme si cette manipulation reste temporaire. Mais a ce jour, la probabilité d’avoir
des effets indésirables métaboliques significatifs reste faible. (42)

Le microbiote intestinal est important pour stimuler le développement
immunitaire normal, en particulier le développement du tissu lymphoide de I'intestin.
La présence du microbiote intestinal est nécessaire pour de nombreuses fonctions
immunitaires, y compris la production d’anticorps, la tolérance aux antigénes
alimentaires et la formation de centres germinatifs dans les follicules lymphoides.
Toute manipulation du microbiote par les probiotiques peut avoir des effets
immunomodulateurs importants. L'effet a long terme de ces manipulations sur I'héte
est difficile a prédire mais pour le moment il y a trés peu d’études qui soutiennent
I'hypothése que les probiotiques puissent provoquer un développement immunitaire
défavorable. (42)
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I1I-6 Prébiotiques, symbiotiques et cestrogénes
[lI-6-a Les prébiotiques et symbiotiques

Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires que I'on ne peut digérer mais
qui peuvent entrer en fermentation et ainsi affecter 'héte de fagon bénéfique. Ce
sont des composés oligosaccharidiques qui ressemblent au glycogéne de par leur
structure chimiquement proche et qui vont enrichir le mucus vaginal déja trés riche
en oligosaccharides. Ce sont des substrats sélectifs qui favorisent la croissance des
bactéries que I'on souhaite multiplier, ils vont donc nourrir de maniere sélective les
bactéries commensales et ainsi stimuler leur croissance au détriment des bactéries
pathogenes. Exemple dans la vaginose bactérienne, ils vont favoriser la croissance
des lactobacilles susceptibles de reconstituer un écosystéme sain. (16)

On retrouve les prébiotiques dans l'alimentation comme dans les biscuits,

céréales, chocolat, pate a tartiner. Les prébiotiques les plus communs sont
I'oligofructose, I'inuline, les galacto-oligosaccharides, le lactose.(40)

Les acidifiants tels que l'acide lactique ou I'acide ascorbique font partie des
prébiotiques. lls vont étre administrés localement dans la prévention des récidives
d’infections vaginales mais leur action sur le long terme n’est pas démontrée pour le
moment. lls exercent un effet bénéfique sur la flore lactobacillaire et la plupart des
femmes s’en servent quand elles ressentent les premiers symptomes de la vaginose
bactérienne comme une odeur nauséabonde caractéristique.(16)

Les symbiotiques sont un mélange de prébiotiques et probiotiques dont le but est
de favoriser la survie et 'activité de bactéries a activité probiotique, principalement
les lactobacilles et les bifidobactéries. lls exercent a la fois un effet pro et prébiotique.

()

[11-6-b Les cestrogénes

Les cestrogénes locaux peuvent étre utilisés dans la vaginose bactérienne car,
comme nous l'avons vu précédemment, la flore lactobacillaire est dépendante de
limprégnation hormonale vaginale. L’cestrogéne augmente ['activité épithéliale
vaginale qui va déposer du glycogene sur les cellules superficielles. Le glycogéne
est métabolisé par les lactobacilles en acide lactique entrainant une acidité vaginale
(pH<4,5). Cette acidité est importante pour contrdler la prolifération des bactéries
associées a la vaginose bactérienne.

Une étude de Wilson et al. en 2007 vient soutenir cette théorie en présentant les
résultats ci-dessous :

- lorsque les niveaux d’cestradiol sont bas comme en début de cycle menstruel

chez la femme ou en début de grossesse, on observe une augmentation de
VB, tandis que lorsqu’ils augmentent au cours du cycle ou pendant la
grossesse, on observe une rémission spontanée des VB,

- de méme chez les femmes ménopausées ou péri-ménopausées qui ont des
taux faibles d’cestrogénes et des taux élevés de VB contrairement aux
femmes sous traitement hormonal substitutif qui ont d’avantages de
lactobacilles vaginaux et moins de VB,

- chez les femmes sous pilule contraceptive (enrichie en cestrogéne) on a une
diminution du risque de développer une VB contrairement aux femmes sans
contraception. (44)
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llI-7 Intérét des probiotiques dans la prise en charge de la vaginose
bactérienne

Lors d’'un épisode de VB isolé, le traitement conventionnel consiste a la prise d’'un
antibiotique durant 7 jours. Les résultats cliniques démontrent un taux de guérison
raisonnable immédiatement aprés le traitement de 70 a 80%. L’antibiotique va agir
contre les bactéries anaérobies de la VB mais n’aura aucun effet sur la déplétion en
lactobacilles retrouvée chez les femmes atteintes de VB. Le taux de récidive est de
33% trois mois aprés I'arrét de I'antibiotique et de 49 a 66% un an aprés l'arrét. Ce
taux important de récidive est d0 a la grande diversité bactérienne et a la présence
de biofilms de bactéries retrouvés dans le vagin de femmes atteintes de VB.(22)

Chez les femmes récidivantes, les recommandations préconisent une prise
d’antibiotique en cures répétitives (exemple du métronidazole local deux fois par
semaine pendant 3 a 6 mois) ce qui va diminuer le nombre de récidive pendant le
traitement. En revanche, une patiente sur deux va connaitre des récidives dans les 3
mois suivant l'arrét du traitement (16) sans compter les effets secondaires et
inconvénients désagréables de ce traitement comme la destruction des lactobacilles
et le risque de surinfections par des micro-organismes pathogénes. De plus, les
agents pathogenes vaginaux, en particulier G. vaginalis et les bactéries anaérobies
présentent une résistance accrue aux antibiotiques. (45)

Les options thérapeutiques consistant a restaurer la flore vaginale sont de plus en
plus utilisées devant les résultats décevants obtenus avec les antibiotiques. D’aprés
C. Neut, la restauration de la flore lactobacillaire est indispensable pour que son
équilibre reprenne et pour éviter les rechutes face aux traitements conventionnels.
(9) Le potentiel des probiotiques pour améliorer le taux de guérison obtenu avec les
antibiotiques est trés attrayant. Des essais cliniques ont été menés dans le but
d’évaluer l'efficacité de lintervention probiotique dans le traitement de la VB.
D’autres études cliniques vont s’intéresser a l'efficacité des probiotiques quand ils
sont pris dans la prévention de la VB chez des femmes récidivantes.

[1l-7-a Etudes sur les probiotiques dans le traitement de la VB
» Probiotiques associés aux antibiotiques

Ces études sont toutes réalisées sur des femmes atteintes de VB, le but est de
découvrir si le fait d’ajouter un probiotique au traitement traditionnel de la VB permet
d’augmenter le taux de guérison.

L’étude de Martinez et al. (46) est réalisée en double aveugle contre placébo.
Malgré son petit effectif, les résultats sont significatifs : les probiotiques oraux
pendant 1 mois permettent d’augmenter l'efficacité d’'un traitement traditionnel de
37,5%.

L’étude de Petricevic et al. (47) est similaire a I'étude précédente mais son effectif
est plus grand (171 patientes), la prise de probiotique est beaucoup plus courte (7
jours) et la voie d’administration change (voie vaginale) mais les résultats
aboutissent a la méme conclusion : les probiotiques vaginaux augmentent I'efficacité
d’un traitement par antibiotique de 48%.
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L’étude de Anukam et al. (48) est réalisée avec les méme probiotiques oraux que
celle de Martinez et al., I'effectif est plus important et I'antibiotique utilisé n’est pas le
méme. Une prise de probiotique durant 1 mois augmente [’efficacité des

antibiotiques de 48%.

Etude Souches Description Plan de prise Résultats
Martinez et Lb. rhamnosus | 64 patientes Toutes les Au bout d’1
al., 2009 (46) | GR-1 et Lb. atteintes de femmes mois de

reuteri RC-14 | VB réparties recoivent 2g traitement :
en capsules en 2 groupes : | de tinidazole - 87,5% de
orales - groupe en dose femmes
probiotique de | unique orale guéries dans
32 patientes supplémentée | le groupe
- groupe soit avec 2 probiotique
placébo de 32 | capsules de - 50% de
patientes placébo ou 2 femmes
capsules de guéries dans
probiotiques le groupe
tous les matins | placébo
pendant 1
mois.
Petricevic et | Lb. casei, 171 patientes | Toutes les A la suite du
al., 2008 (47) | Lb. atteintes de femmes traitement :
rhamnosus, VB réparties recoivent - 83% de
en capsule en 2 groupes : | 2300mg de femmes
vaginale - groupe clindamycine guéries dans
probiotique de | pendant 7 le groupe
83 patientes jours suivi probiotique
- groupe d'une capsule | -35% de
témoin de 88 vaginale de femmes
patientes probiotique ou | guéries dans
placébo le groupe
pendant 7 placébo
jours
Anukam et Lb. rhamnosus | 120 patientes | Toutes les A J30:
al., Mars 2006 GR-1 et Lb. atteintes de femmes - 88% de
(48) reuteri RC-14 | VB réparties recoivent femmes
en capsules en 2 groupes : | 500mg de guéries dans
orales - groupe métronidazole | le groupe
probiotique de | orale 2 fois par | probiotique
60 patientes jourde J1aJ7 | -40% de
- groupe suivi d’'une femmes
placébo de 60 | capsule de guéries dans
patientes probiotique ou | le groupe
placébo deux | placébo
fois par jour de
J1a J30.

Tableau 16 : Les probiotiques dans le traitement de la VB d’aprés les études de Martinez et

al. (46), Petricevic et al. (47) et Anukam et al. (48)
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Malgré les quelques limites de ces études, les résultats montrent que les
probiotiques ont leur place dans la stratégie thérapeutique de la VB. En effet, chez
les femmes atteintes de VB, les probiotiques oraux ou vaginaux augmentent de 37 a
48% le taux de guérison obtenu avec un traitement traditionnel par antibiotique. La
restauration de la flore vaginale par les probiotiques est donc trés utile en association
avec le traitement antibiotique chez les patientes atteintes de vaginose bactérienne.

[1I-7-b Etudes sur les probiotiques dans le traitement et la prévention
de la VB

Les études de ce chapitre vont étre axées sur la place des probiotiques dans le
traitement et la prévention de la VB. Les femmes choisies sont atteintes de VB et
vont étre traitées soit par probiotiques seuls ou par une association antibiotique-
probiotique. La durée des études étant supérieure aux études précédentes, cela
nous permet de voir si des récidives apparaissent suite au traitement instauré.
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» Probiotiques seuls

Etude Souches | Description | Plan de prise Résultats
Vicariotto | Lb. 35 patientes | Chaque Sur ce graphique, Groupe
etal., fermentum | atteintes de | femme regoit | A correspond au groupe
2014 (45) | LF15 et VB réparties | 1 comprimé probiotique et Groupe B au

Lb. en 2 vaginal par groupe placébo. Le score
plantarum | groupes : jour pendant 7 | de Nugent est I'outil de
LPO1 en - groupe jours puis 1 diagnostic de la VB, s’il est
comprimés | probiotique | comprimé compris entre 7 et 10 c’'est
vaginaux a | de 24 vaginal tous évocateur d’'une VB.
libération femmes les 3 jours N
lente - groupe pendant 3 :
placébo de | semaines puis | :
11 femmes | 1 comprimé g4
vaginal par "2
semaine 0
pendant 1 D Group A BGroup B
mois. Les Aprés 28 jours de
comprimés traitement :
vaginaux sont | - 91,7% de patientes
des guéries (score<7) dans le
probiotiques groupe probiotique
pour le groupe
probiotique et | Aprés 56 jours de
des placébos | traitement :
pour le groupe | - 83,3% de patientes sans
placébo. récidive (score<7) dans le
groupe probiotiquE
Vujic et Lb. 544 Chaque Aprés 6 semaines de
al., 2013 | rhamnosus | patientes femme regoit | traitement :
(22) GR-1, Lb. | atteintes de | 2 capsules - 61,5% de patientes
reuteri RC- | VB réparties | orales de guéries dans le groupe
14 en en 2 probiotique ou | probiotique
capsules groupes : de placébo en | - 26,9% de patientes
orales - groupe fonction de guéries dans le groupe
probiotique | son groupe placébo.
de 395 pendant 6
femmes semaines Aprés 12 semaines :
- groupe - 51,1% de patientes sans
placébo de récidive dans le groupe
149 femmes probiotique
- 20,8% de patientes sans
récidive dans le groupe
placébo

Tableau 17 : Les probiotiques utilisés seuls dans le traitement et la prévention de la VB
d’aprés les études de Vicariotto et al. (45) et Vujic et al. (22)
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L’étude de Vicariotto et al. (45) est réalisée en double aveugle et contre placébo.
La prise de probiotiques vaginaux se fait durant 2 mois. Les résultats de cette étude
montrent que 91,7% de patientes sont guéries (Nugent < 7) au bout d’'un mois de
traitement probiotique et 83,3% de patientes restent sans récidive a l'issu des 2 mois
de traitement. Ces résultats ne sont pas significatifs car on obtient également de trés
bons résultats avec un traitement antibiotique en seulement 7 jours (70 a 80%
d’efficacité). De plus, parmi les 91,7% de patientes guéries (Nugent < 7), 33,3% de
femmes avaient un score de Nugent compris entre 4 et 6 révélateurs d’'une flore
vaginale altérée avec une déplétion en lactobacilles. Les résultats de [I'étude
apparaissent immédiatement a la fin du traitement (2 mois), I'effectif est petit et la
répartition est inégale entre les deux groupes de I'étude.

L’étude de Vuijic et al. (22) est réalisée a grande échelle (544 patientes) et la prise
des probiotiques oraux se déroulent durant 6 semaines. Une efficacité de 61% a
'issu de 6 semaines de traitement est visible aprés le traitement par probiotique, ce
qui est mieux que le groupe placébo mais les antibiotiques en seulement 7 jours
offrent une meilleure efficacité (70 a 80%). En ce qui concerne la prévention des
récidives, 6 semaines apres l'arrét du traitement la moitié du groupe probiotique a
récidivé, ce qui est mieux que le groupe placébo mais moins bien qu’avec un
antibiotique (33% de récidive 3 mois apres arrét des antibiotiques).

Ces études ne semblent pas suffisantes pour affirmer que les probiotiques utilisés
seuls ont un role dans le traitement et la prévention de la VB. En effet, les résultats
sont contrastés, ils vont varier en fonction de la voie d’administration, des souches
testées. lls montrent un taux de guérison correct par rapport au placébo mais
insuffisant si nous comparons aux antibiotiques qui restent plus efficace dans le
traitement d’'un épisode de VB isolé. Ces études étaient mal conduites et des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour prouver que les probiotiques
seuls ont un intérét dans le traitement et la prévention de la VB.
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» Probiotiques associés aux antibiotiques

Etude

Souches

Description

Plan de prise

Résultats

Larsson
et al.,
2008 (49)

Lb. gasseri
EBO1-
DSM
14869, Lb.
rhamnosus
PBO1-
DSM
14870 en
capsules
vaginales

100
patientes
atteintes de
VB réparties
en 2
groupes :

- groupe
probiotique
de 50
femmes

- groupe
témoin de
50 femmes

Toutes les
femmes
recoivent une
curede 7
jours de
clindamycine
en creme
vaginale. Puis
les femmes du
groupe
probiotique
prennent une
cure d’1
capsule
vaginale de
probiotiques
pendant 10
jours
renouvelée
apres chacune
des 3
prochaines
menstruations.
Le groupe
témoin
procédera au
méme plan de
prise mais les
capsules
vaginales sont
des placébos.

Aprés 1 mois de traitement :
- 78% de femmes guéries
dans le groupe témoin

- 77% de femmes guéries
dans le groupe probiotique

Au bout de 6 mois:

- 64,9% de femmes guéries
dans le groupe probiotique
- 46,2% de femmes guéries
dans le groupe témoin

Tableau 18 : Les probiotiques associés aux antibiotiques dans le traitement et la prévention
de la VB d’aprés I'étude de Larsson et al. (49)

L’étude de Larsson et al. (49) est réalisée a I'aveugle et contrdlée par placébo. Le
traitement consiste a I'administration d’antibiotiques suivis de probiotiques vaginaux
durant 4 mois. Les résultats apparaissent a I'issu du 1°" mois de traitement, ils ne
montrent pas de différence entre le groupe probiotique et le groupe témoin ainsi les
probiotiques n’améliorent pas l'efficacité du traitement de la VB dans cette étude.
Pour les femmes totalement guéries, le traitement par probiotique durant 3 cycles
menstruels rallongent de maniére significative le temps de rechute c’est a dire que
d’avantage de femmes restent indemnes a la fin du suivi de 6 mois. Le taux de
guérison s’est amélioré au 6°™° mois passant de 46% a 65%, soit une différence de
prés de 20% entre le groupe ayant eu l'association probiotique-antibiotique et le
groupe antibiotique seul.

Cette étude est la preuve que I'ajout du probiotique au traitement conventionnel

n‘améliore pas forcément la guérison par rapport a I'antibiotique seul cependant le
risque de récidive est considérablement diminué grace au probiotique.
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[11-7-c Etudes sur les probiotiques dans la prévention de la VB

Les études de ce chapitre sont réalisées sur des femmes asymptomatiques avec
des antécédents de récidives de VB. Le but est de voir si la prise de probiotique en
prévention permet de faire diminuer le taux de rechute de VB.

Etude Souches Description Plan de prise Résultats
Bohbot et al., | Lb. crispatus 78 patientes avec | Les patientes | Aprés 4 mois :
2017 (17) IP 174178 en | antécédents de vont étre - 80% de

capsules VB récurrentes. divisées en 2 | femmes sans
vaginales Pour s’assurer groupes. Elles | récidive dans
appelées que les patientes | vont recevoir 1 | le groupe
Physioflore® soient capsule probiotique
asymptomatiques | vaginale de - 60% de
en début d’étude, | probiotique ou | femmes sans
elles vont placébo par récidive dans
prendre 500mg jours pendant | le groupe
de métronidazole | 14 jours placébo. _
per os deux fois | durant 4 De plus, la 1°®
par jour pendant | cycles récidive de VB
7 jours menstruelles est survenue
environ 1 mois
+ tard dans le
groupe
probiotique
que dans le
groupe
placébo
Ya et al., Lb. 120 patientes Les patientes | Durant 2
2010 (50) rhamnosus, avec antécédents | vont recevoir 1 | mois :
Lb. de VB capsule - 84,2% de
acidophilus et | récurrentes vaginale femmes sans
St. réparties en 2 pendant 7 récidive dans
thermophilus groupes : jours, puis rien | le groupe
en capsules - groupe pendant 7 probiotique
vaginales probiotique de 58 | jours puis a - 55% de
femmes nouveau 1 femmes sans
- groupe placébo | capsule récidive dans
de 62 femmes vaginale le groupe
pendant 7 placébo.
jours. Les De 2 mois a
capsules 11 mois :
vaginales - 89,4% de

contiennent
des
probiotiques
pour le groupe
probiotique ou
du placébo
pour le groupe
placébo.

femmes sans
récidive dans
le groupe
probiotique
-72,3% de
femmes sans
récidive dans
le groupe
placébo
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Tableau 19 : Les probiotiques dans la prévention de la VB d’aprés les études de Bohbot et
al.(17) et de Ya et al. (50)

L’étude de Bohbot et al. (17) est réalisée a double aveugle, contrélée par placébo.
Les femmes asymptomatiques regoivent un traitement antibiotique avant le début de
I'étude pour s’assurer qu’elle ne soit pas atteinte d’un épisode de VB. Puis elles vont
étre traitées par des probiotiques vaginaux durant 4 mois. A I'issu du traitement les
résultats sont encourageants car les femmes sous probiotique diminuent leur taux de
rechute de 20% par rapport au groupe placébo et le délai avant la 1°" rechute est
plus long de 1 mois. Mais les résultats obtenus avec les antibiotiques seuls par cure
de 3 a 6 mois sont également trés bons durant le traitement. Cette étude n’est donc
pas significative car les résultats apparaissent immédiatement a la suite du
traitement, il aurait été intéressant d’étudier le nombre de récidives 3 mois apres le
traitement et de le comparer avec les 50% de récidive obtenus 3 mois aprés un
traitement par antibiotique. Dans cette étude, on préferera la cure de probiotique non
pas pour sa meilleure efficacité dans la prévention des rechutes mais pour son
absence d’effet secondaire contrairement aux cures d’antibiotiques sur le long terme.

L’étude de Ya et al. (50) va observer le taux de rechute sur une durée bien
supérieure a I'étude précédente. En effet, les patientes prennent une cure de
probiotique de 21 jours et I'étude va s’intéresser aux récidives de VB jusqu’a 11 mois
apres la fin du traitement. Les résultats indiquent un taux de récidive de 55% avec le
placébo au bout de 2 mois, ce qui est équivalent au 50% de récidive retrouvées 3
mois aprés un traitement par antibiotique. En ce qui concerne les probiotiques, les
résultats sont nettement plus satisfaisant, en effet seulement 16% de récidive dans
les 2 mois et 11% de récidive sur les 11 mois de I'étude. Les probiotiques en cure
préventive chez les femmes avec des antécédents de VB réduisent de 29% le taux
de rechute retrouvé avec une cure préventive d’antibiotique ou de placébo.

La prophylaxie probiotique est bien tolérée et réduit les récidives de VB chez les
femmes avec des antécédents. Les résultats des études sont trés encourageants et
les probiotiques seuls en cure de quelques semaines a quelques mois peuvent étre
administrés en préventif chez des femmes ayant des récidives de VB plusieurs fois
par an afin d’espacer dans le temps et diminuer les récidives de VB.

[1I-8 intérét des probiotiques dans la prise en charge de la candidose
vulvo-vaginale

La candidose vulvo-vaginale non compliquée est traitée avec succés dans 90%
des cas. Le traitement consiste le plus souvent a une prise d’antifongique oral de
courte durée ou par la prise d’antifongiques locaux pendant un a sept jours.

La question des probiotiques dans la prise en charge de la candidose vulvo-
vaginale s’est posée lorsque I'émergence de récidives de CVV est apparue. En effet,
le traitement conventionnel de la CVV récidivante n’apporte pas aujourd’hui une
protection suffisante pour éviter la survenue de récidives post-traitement et entraine
sur le long cours des effets secondaires préjudiciables pour les femmes concernées.
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Le traitement conventionnel de la CVVR consiste en une dose de 150mg de
fluconazole une fois par semaine pendant 6 mois, cette stratégie est un succés car
91% des femmes demeurent asymptomatiques durant les 6 mois de traitement mais
deux problémes se posent :

- Le premier est qu’il s’agit d’'un traitement suppressif qui freine la croissance
mais n’assure pas l'éradication de la levure. Ainsi, 57% des patientes
connaissent une ou plusieurs récidives dans le mois suivant l'arrét du
traitement et 60 a 70% des femmes rechutent dans les 2 mois suivant I'arrét
du traitement. (39)

- Le second probléme concerne les effets secondaires d’un traitement par
azolés. lls peuvent entrainer des troubles digestifs (nausées, diarrhées,
vomissements) qui ne sont pas toujours préoccupants mais peuvent conduire
a une diminution de I'observance du patient et a un échec thérapeutique.
L’effet secondaire le plus grave est I'hépatotoxicité des azolés surtout
lorsqu’ils sont utilisés sur le long terme comme c’est le cas dans la CVVR ou
la stratégie thérapeutique recommande une ou plusieurs cures de 6 mois. Les
azolés entrainent également un risque d’interactions médicamenteuses car ce
sont des inhibiteurs du CYP 450 qui peuvent provoquer le surdosage d’autres
médicaments pris durant la méme période par le patient, c’est une
problématique chez les patients polymédicamentés. (36)

Face a ces différentes problématiques, la recherche s’intéresse de plus en plus a
I'utilité des probiotiques pour venir en aide aux femmes atteintes de CVV en publiant
plusieurs études dont certaines vont étre référencées dans cette thése.

Un article de revue réalisé par Falagas et al. (51) référence toutes les études sur
les probiotiques dans le traitement et la prévention de la candidose vulvo-vaginale
avant 2006. Les résultats de ces études sont contrastés :

- certains soutiennent I'efficacité des lactobacilles administrés par voie orale ou
vaginale pour prévenir la colonisation et I'infection vaginale par C. albicans,
exemple avec I'étude de Reid et al. en 2003 qui trouve une augmentation des
lactobacilles et une diminution des C.albicans dans le groupe probiotique par
rapport au groupe placébo, (52)

- tandis qu’un petit nombre d’essais cliniques ne corroborent pas ces résultats,
exemple avec I'étude de Pirotta et al. en 2004 qui trouve 87% de femmes
guéries dans le groupe placébo contre 76% dans le groupe probiotique (53)

Néanmoins, la plupart de ces essais cliniques avaient des problémes
méthodologiques tels qu’une petite taille d’échantillon, aucun groupe témoin, ou
incluaient des femmes dont les CVV récidivantes n’étaient pas confirmées. Les
auteurs de ces articles n’ont pas pu tirer de conclusions définitives.

Cette thése s’intéresse volontairement aux études réalisées aprés 2006 et
répertorie les plus pertinentes pour notre sujet. Ainsi, il convient de distinguer deux
types d’études :

- celles s’intéressant a la place des probiotiques lorsqu’ils sont utilisés dans le

traitement de femmes atteintes de CVV

- celles s’intéressant a la place des probiotiques lorsqu’ils sont utilisés chez des

femmes asymptomatiques avec des antécédents de CVV récidivantes en
prévention des récidives
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» Probiotiques seuls

[11-8-a Etudes sur les probiotiques dans le traitement de la CVV

Etude Souches Description | Plan de prise Résultats
Vicariotto et | Lb. fermentum | 30 patientes 1 comprimé Au bout de 2
al., 2012 (31) | LF10 et Lb. atteintes de par jour mois : 88,5% de

acidophilus CVV vont étre | pendant 7 patientes
LAO2 en traitées jours puis 1 asymptomatiques
comprimeés uniquement comprimé
vaginaux par les tous les 3
effervescents | probiotiques jours pendant
a libération 3 semaines
lente puis 1
comprimeé par
semaine

Tableau 20 : Les probiotiques utilisés seuls dans le traitement de la CVV d’aprés I'étude de
Vicariotto et al. (31)

Les résultats de cette étude de Vicariotto et al. (31) sur les probiotiques seuls
(88,5% d’efficacité) sont similaires a ceux retrouvés avec les antifongiques seuls
(90% d’efficacité) dans le traitement d’'un épisode isolé de CVV simple.

Les femmes de cette étude ont recu des probiotiques durant 2 mois, ce qui est
plus contraignant qu’'un traitement par antifongique d’'une semaine. De plus, une
prise ponctuelle d’antifongiques n’entraine pas d’effet secondaire notable comme
c’est le cas avec les antifongiques sur le long cours (6 mois et plus). Ainsi cette
étude nous montre que l'intérét de choisir les probiotiques seuls dans le traitement
de la CVV non compliquée est trés limité.

Les études qui utilisent des probiotiques seuls dans le traitement de la CVV sont
peu nombreuses et souvent mal conduites comme c’est le cas avec cette étude de
Vicariotto et al. (31), il aurait été intéressant de suivre I'évolution sur plusieurs mois
et de voir le taux de femmes récidivantes suite a ce traitement par probiotiques seuls
et de le comparer avec des femmes ayant regues un antifongique seul par exemple.
En effet, 40 a 50% des femmes ayant vécu un premier épisode de candidose
totalement guéri présentent au moins une récidive de la maladie. Il serait donc
intéressant de conduire d’autres études avec un effectif de femmes plus important,
des études cas-témoins et surtout des études qui suivent les femmes sur une durée
plus importante. Nous ne pouvons pas aujourd’hui tirer de conclusion définitive sur
I'intérét des probiotiques utilisés seuls dans le traitement de la CVV simple.
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» Probiotiques associés aux antifongiques

Etude Souches Description Plan de prise Résultats
Martinez et Lb. rhamnosus | 55 patientes A J1, toutes Aprés 1 mois
al., 2009 (54) | GR-1etLb. atteintes de les patientes de traitement :

reuteri RC-14 | CVV séparées | recoivent - 89,7% de
en capsules en 2 groupes : | 150mg de patientes
orales - groupe fluconazole guéries dans
témoin de 26 oral. Puis le groupe
femmes pendant 1 probiotiques
- groupe mois, deux - 61,5% de
probiotique de | capsules patientes
29 femmes orales par jour | guéries dans
de le groupe
probiotiques témoin
pour le groupe
probiotique et
de placebo
pour le groupe
témoin.
Kovachev et | Lb. 436 patientes | A J1, toutes Au bout de 35
al., 2015 (55) | acidophilus, atteintes de les patientes jours :
Lb. CVV séparées | recoivent : -95,2% de
rhamnosus, St. | en 2 groupes : | 150mg de patientes
thermophilus - groupe fluconazole guéries dans
et Lb. témoin de 207 | oral et 600mg | le groupe
delbrueckiien | femmes de probiotique
doses - groupe fenticonazole | -63,3% des
vaginales probiotique de | en globule patientes
209 femmes vaginal. A J5, | guéries dans
le groupe le groupe
probiotique témoin
recoit 10
doses
vaginales de
probiotiques.
Palacios et Lb. plantarum | 55 patientes Toutes les Au cours des 3
al., 2016 (56) | 11001 en atteintes de femmes mois de
comprimé CVV séparées | regoivent I'étude :
vaginal en 2 groupes : | 500mg de - 67,8% de
- groupe clotrimazole en | patientes sans
témoin de 22 comprimé récidive dans
femmes vaginal puis le | le groupe
- groupe groupe probiotique
probiotique de | probiotique -41,2% de
33 femmes uniquement patientes sans
recoit un récidive dans
comprimé de le groupe
probiotique témoin
trois fois par
semaine
pendant 2
mois
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Tableau 21 : Les probiotiques associés aux antifongiques dans le traitement de la CVV
d’aprés les études de Martinez et al. (54), de Kovachev et al. (55) et de Palacios et al. (56)

Le traitement conventionnel de la CVV simple consiste le plus souvent en une
prise d’antifongique oral de courte durée ou par la prise d’antifongiques locaux
pendant un a sept jours. 90% des femmes seront guéries a la fin du traitement mais
40 a 50% des femmes vivront un second épisode de candidose a la suite de ce
traitement.

Ces trois études sont effectuées sur des femmes atteintes de CVV simple. Ce
sont des études cas-témoin c’est a dire que pour chaque étude, un groupe de femme
sera traité de maniére conventionnelle avec des antifongiques seuls et un groupe de
femmes sera traité par I'association antifongiques-probiotiques. Le but de ces études
est de voir si le fait d’ajouter des probiotiques au traitement antifongique a un intérét
dans le traitement de la CVV simple.

L’étude de Martinez et al. (54) est réalisée en double aveugle. Les résultats de
cette étude sont encourageants, les probiotiques améliorent de 28% [I'efficacité de
I'antifongique dans le traitement de la CVV.

L’étude de Kovachev et al. (55) est réalisée sur 436 femmes, ce qui représente un
grand échantillon trés représentatif de la population. Les auteurs de ['étude
choisissent volontairement de prescrire deux antifongiques, a la fois le fluconazole
qui entraine 90% d’efficacité et le fenticonazole pour traiter les 10% de femmes
résistantes au fluconazole. Les résultats de I'étude montrent une augmentation
d’efficacité de I'association antifongiques-probiotiques de 31,9% par rapport au
groupe avec les antifongiques seuls.

Ces deux études s’accordent sur le fait que les probiotiques augmentent
I'efficacité d’un traitement antifongique de 30% en moyenne dans le traitement de la
CVV simple. Une association probiotique-antifongique est donc trés intéressante.
Malheureusement, la durée d’observation de ces deux études n’excéde pas 1 mois, il
aurait été intéressant de suivre les femmes plus longtemps afin de détecter les
récidives dans les groupes avec ou sans probiotique.

L’étude de Palacios et al. (56) a pour but d’observer les récidives. En effet, durant
les 3 mois de I'étude, les auteurs vont répertorier les cas de récidives. lls trouvent
67,8% de patientes sans récidive dans le groupe antifongique-probiotique contre
seulement 41,2% dans le groupe antifongique seul. Soit une diminution des récidives
de 26% grace a I'ajout du probiotique.

Bien que ces trois études possédent quelques limites (petit échantillon, pas de
double-aveugle), elles soutiennent I'idée que I'association probiotique-antifongique
est une association bénéfique dans le traitement de femmes atteintes de CVV
simple. En effet les probiotiques vont augmenter l'efficacité de l'antifongique mais
aussi limiter les récidives.

Le pharmacien pourra ainsi proposer une cure de probiotiques a des patientes
atteintes de CVV en association avec un traitement antifongique de maniére a
augmenter l'efficacité de I'antifongique et prévenir les récidives. Malgré le peu
d’étude concernant les probiotiques dans le traitement de la CVV, ils peuvent étre
tout de méme utilisés a cette fin de maniére empirique car leurs effets secondaires
sont trés rares mais il est préférable de les associer aux antifongiques.
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[11-8-b Etudes sur les probiotiques dans la prévention de la CVV

La CVV récidivante fait partie des CVV compliquées entrainant chez la femme au
moins 4 épisodes de candidose par an. Cette maladie omniprésente dans la vie de
ces femmes n’entraine pas de graves complications mais plutét une dégradation de
'image de soi avec de la honte, des répercussions sur la vie sexuelle et la sensation
d’étre malade en permanence. Le traitement conventionnel proposé consiste en des
cures d’antifongiques de 6 mois a répéter lors d’apparition de récidives. Les
antifongiques au long cours entrainent un risque d’hépatotoxicité et des récidives
fréquentes qui apparaissent a I'arrét de la cure de 6 mois (57% de récidives 1 mois
aprés et 60 a 70% de récidives dans les 2 mois apres).

Le but de ces deux études est de prouver que les probiotiques peuvent faire
diminuer ce taux de récidive chez les femmes atteintes de CVVR. Ainsi les femmes
choisies sont asymptomatiques au début de I'étude avec des antécédents de CVVR.

Plan de

Etude Probiotiques Description prise Résultats
Murina Lb. 58 patientes 1 72,4% des femmes
etal., fermentum asymptomatiques | comprimé | n’ont présenté aucune
2014 LF10 et Lb. diagnostiquées vaginal récidive au cours des 7
(33) acidophilus avec une CVVR |tousles2 | mois

LAO2 en ayant recu une jours
comprimés semaine avant le | pendant 10
vaginaux début de I'étude | jours puis
effervescents | 200mg de 1
a libération fluconazole oral | comprimé
lente pendant 3 jours vaginal
chaque
semaine
pendant 10
semaines
AM Kern | Lb. casei, Lb. | 409 patientes 1 gélule Nom traitées (n = 121)
et al., rhamnosus, asymptomatiques | matin et ~ " p<0,0001
2012 Lb. déderleini | diagnostiquées soir ans récidive
(39) en gélules avec une CVVR : | pendant 7 fumeins B 82%
vaginales 288 vont étre jours puis 711%
appelées traitées par les 1 gélule le
Gynophilus® | probiotiques et soir 362 130 recidives
121 non traitées pendant 14 au co'urs_de;6derniers mois
jours

Gynophilus® (n = 288)

Au moins
1 récidive o
Sans récidive

56,6 %
p =0,0005 d

0,86 + 1,31 récidives
au cours des 6 derniers mois

43,4%

Tableau 22 : Les probiotiques dans la prévention de la CVV d’aprés les études de Murina et
al. (33) et de AM Kern et al. (39)
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Murina et al. (33) prescrivent aux patientes 200mg de fluconazole oral une

semaine avant le début de I'étude pour s’assurer qu’elles soient asymptomatiques au
début de l'essai clinique puis les probiotiques sont pris par les patientes pendant 2
mois et demi.
Les résultats de I'étude sont trés encourageants. En effet, tout au long des 7 mois de
'étude, seulement 27,6% des femmes font des récidives grace a une cure de
probiotique de 2 mois et demi. Ce taux est moitié moins important que celui trouvé
avec les antifongiques en cure de 6 mois (60 a 70%).

L’étude de AM Kern et al. (39) est réalisée a grande échelle. En effet, 409
patientes vont étre réparties en 2 groupes, certaines recevront les probiotiques
(groupe Gynophilus), d’autres ne recevront rien (groupe non traité). Le résultat est
émis a I'issu de 6 mois d’observation, 71% des femmes vont récidiver dans le groupe
non traité, ce qui est comparable aux 70% de récidivantes a l'issu d’'une cure de 6
mois d’antifongiques. En ce qui concerne le groupe Gynophilus®, les résultats sont
meilleurs, en effet seulement 43,4% des patientes vont connaitre des récidives.

Malgré les limites que peuvent connaitre ces deux études (pas de double aveugle,
ni de contréle placebo, petit échantillon, conflits d’intéréts), les résultats sont
nettement positifs en faveur de [lutilisation d’'un probiotique pour prévenir les
récidives de CVVR. En effet, lorsqu’on compare avec des patientes non traitées ou
traitées avec des cures d’antifongiques, la diminution des récidives grace a une cure
de probiotique est de l'ordre de 27% a 42%. Les probiotiques sont donc trés
efficaces dans la prévention des récidives chez les femmes avec des antécédents de
CVVR.

Il convient tout de méme de souligner que les différentes souches probiotiques ont
des propriétés et des effets différents sur C. albicans ; Ainsi les résultats des études
testant une souche ne doivent pas étre extrapolés a d’autres souches. Par
conséquent, il est compliqué de tirer des conclusions fiables des études existantes.

Dans la mesure ou il n’existe actuellement pas de traitement efficace pour guérir
une CVVR, les probiotiques sont des traitements prometteurs pour les patientes qui
souhaitent s’orienter vers des méthodes thérapeutiques alternatives et mieux
tolérées sur le long cours. Les probiotiques peuvent aussi étre proposés aux
patientes en cas d’effets indésirables ou de contre-indications aux antifongiques.
Exemple de situations :
- femmes ne tolérant par les cures répétées d’ovules azolés
- femmes présentant des nausées et vomissements avec le fluconazole oral
- femmes avec des problemes hépatiques préexisants ne pouvant supporter
I'hépatotoxicité du fluconazole au long cours

- femmes sous traitement anticoagulant AVK qui auront la contrainte de
contréler plus fréquemment I'INR car il y a un risque hémorragique y compris
avec un azolé local

- femmes ayant des traitements contre-indiqués avec I'azolé : cisapride (anti

reflux gastrique), terfénadine et astémizole (anti-histaminiques), pimozide
(antipsychotique), quinidine (anti-arythmique), erythromycine (antibiotique)
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[11-9 Quelques spécialités disponibles a l'officine

> Intima candida® (57) : Association probiotiques et prébiotiques

Principes Actifs

INTIMA cANDIDA

= Lb. fermentum LF08
=> Lb. acidophilus LA02

- A = Fructo oligo-saccharides
. LSS = Arabinogalactane
o i = Gomme de Tara
Indications Posologie
= Traitement des candidoses vulvo- = CVV : 1 tablette vaginale le soir
vaginales pendant 5 jours puis 1 tablette
= En accompagnement et en relais des tous les 3 jours
traitements antifongiques = CVVR: 1 tablette vaginale le
=> Prévention des récidives d’infections soir tous les 2 jours pendant 10
vaginales jours puis 1 tablette par semaine
=> |nconforts et sécheresses vaginales
causées par candida Ne pas ingerer

> Ergyphilus intima® (58) : probiotiques

Principes Actifs

& st => Lb. acidophilus DSM 21717
§ o = Lb. gasseri LMG 26661
[ ErovpHILUS ﬁ; — Lb. rhamnosus GG ATCC 53103
S i — Bifidobacterium bifidum DSM 22892
:':E e S e ) = Lb. fermentum CECT 5716
;‘h 3 Lml:":"r‘:):f:m [l VV-G:

0 NUTERGIA i

‘ Posologie

= 2 gélules par jour per os pendant 30

Indications jours en préventif
= 4 gélules par jour per os pendant 7
= Désagréments jours puis 2 gélules par jour per os
vaginaux et urinaires pendant 15 jours en cas de génes ou

de prises d’antibiotiques
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> Gynophilus® (59): probiotique

<
272 ’/)0,/ C i

Gyn pQ!JUS o

Vagingle )"#’ﬁ #

g Z
@fore vagingle # /

ﬁfj”r

Indications

Principes Actifs

= Lb. casei,
= Lb. rhamnosus,
= Lb. dbderleini

Posologie

= 1 capsule vaginale 2 fois par jour
pendant 7 jours en phase d’attaque
puis 1 fois par jour sur 14 jours en
phase d’entretien

= Reééquilibre de la flore vaginale en
relais d’un traitement antimycosique ou

antibiotique

= En association avec un traitement oral

> Geliofil® (60): prébiotique

Lofil

Classic

Soulage rapidement

Pertes
Irritations

Odeurs désagréables

Principes Actifs
= Acide lactique
= Glycogéne
Posologie

= Traitement de la VB : un gel vaginal
par jour pendant 7 jours

& = Maintien de I'équilibre vaginal : un gel
EFK Gel vaginal B vaginal tous les 3 jours pendant 3
mois
L = Aprés un antibiotique : un gel vaginal
Indications par jour pendant 4 & 5 jours
R = Si les symptémes sont fréquents au
= Odeurs génantes moment des régles : un tube par jour
= Pertes anormales pendant 1 a 2 jours & la fin des régles

= Inconfort vaginal
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> Physioflor®(61) : association probiotiques et prébiotiques

Physioflor

Indications

=> Soulage I'inconfort

= Elimine les désagréments
intimes : irritations,
démangeaisons, odeurs
désagreéables, pertes
inhabituelles

Principes Actifs

=> Lb. crispatus IP174178
=> Acide ascorbique
=> Fructo-oligosaccharides

Existe en comprimés a libération
prolongée et en gélules

Posologie

=> Gélule vaginale : 1 par jour au
coucher pendant 7 jours

= Comprimé vaginal : 1 au coucher a
renouveler 4 jours plus tard

> Lactibiane Cnd 10M® et Lactibiane Cnd 5M® (62) : probiotique

‘

~

St | ACTIBIANE

11114
‘.,///'/

g

//7/

/174
T
0r

/)
’

10 billion
L acidophilus condis

I
i

1

)

' 75> .a/’.'//

Indications

Principes Actifs

v . = Lb. helveticus candisis LA 401

Existe concentré a 5 milliards (5M) ou
10 milliards (10M) par gélule

Posologie

= 10M : phase d’attaque 2 gélules par

jour voie orale pendant 7 jours

= 5M : phase d’entretien 1 gélule par

jour voie orale pendant 40 jours

= Restaure I'équilibre des flores

intestinales et vaginales

= Préserve le confort intime des femmes
= Lutte contre les mycoses vaginales et

leurs récidives
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[1I-10 Conseils hygiéno-diététiques pour préserver une flore vaginale
saine

[1I-10-a L’hygiéne intime
[11-10-a-i éviction des douches vaginales
Afin de préserver une flore vaginale saine, I'utilisation de douches vaginales devra

étre évitée. Une étude de C. Neut et al. en 2006 vient confirmer cette explication en
illustrant ses résultats dans le tableau ci-dessus.

HYGIENE INTERNE : DOUCHE VAGINALE
.. ;
, . \\ aginose, Lactobacilles Présence de Gardnerella
Fréquence critéres de Nugent vaginalis (R.R.)
(R.R.) H202 +: absent (R.R.) gimatis (8.8
Jamais 1 1 1
> 1 fois/mois 1,1 1,1 1,3
> 1 fois/semaine 2,1 1,9 1,7

Douche vaginale aprés menstrues : risque relatif pour vaginose bactérienne : 5,11.

Tableau 23 : déséquilibre de la flore de Ddderlein aprés une douche vaginale (39)

En effet, nous pouvons voir que plus la fréquence des douches vaginales
augmente, plus on détecte de vaginose bactérienne a Gardnerella vaginalis.

De plus les douches vaginales altérent le systéeme de défense antimicrobienne le
plus important du lactobacille en supprimant sa production en peroxyde d’hydrogéne.
On s’apercoit que les lactobacilles sans peroxyde d’hydrogéne augmentent quand la
fréquence des douches vaginales augmente.(9)

Les résultats d’'une étude de Hawes et al. suggérent également que I'acquisition
de VB peut étre évitée en supprimant les douches vaginales.(63)

Cette constatation s’explique par 'action détergente de I'eau ou du savon envoyés
en interne dans le vagin qui pourrait détruire une grande quantité de lactobacilles et
ainsi leur empécher de produire le peroxyde d’hydrogéne et I'acide lactique.

Le pH vaginal serait perturbé et deviendrait propice au développement de
pathogenes. Il s’agit d’'un réel probléme car I'essentiel de la défense microbienne
génitale est assuré par ces lactobacilles. Des bactéries pathogénes, type
Gardnerella vaginalis, peuvent ainsi apparaitre et engendrer une vaginose
bactérienne.

Une toilette efficace doit ainsi se limiter a la vulve et ne doit pas étre trop
fréquente, une seule toilette par jour est suffisante. (64)

[11-10-a-ii utilisation d’'un savon intime spécifique

« L’application d’un produit d’hygiéne intime a un pH donné n’influencera ni le
mécanisme cellulaire, ni le mécanisme de sécrétion lactique ». Cette hypothése a été
démontrée par I'étude de I'équipe INSERM de C. Neut et al. en 2003 qui s’est apercu
que l'utilisation biquotidienne pendant deux mois d’'un produit d’hygiene intime a pH
alcalin n’a modifié ni le pH vaginal, ni le pH vulvaire, ni leur composition.
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Ainsi, pour préserver I'équilibre physiologique de I'appareil génital féminin externe,
le pH d’'un produit d’hygiéne intime a peu d’intérét et la patiente devra d’avantage
s’intéresser a sa composition, notamment a 'absence de substances déléteres pour
la flore de Ddderlein.(65)

Il est donc important que le produit d’hygiéne intime choisi par la patiente respecte
la flore vulvaire et vaginale et lui apporte un confort génital.

Un produit d’hygiéne intime sera appliqué directement sur la vulve et sur les
régions péri-anales mais en aucun cas dans le vagin. Nous avons vu dans la partie
précédente l'effet détergent du savon envoyé en interne dans le vagin.(65) Les
savons, détergents et antiseptiques utilisés pour se laver a lintérieur du vagin
peuvent causer des dommages chimiques et augmenter le pH vaginal encourageant
la croissance de pathogénes intervenants dans la vaginose bactérienne.(66)

La femme devra éviter I'emploi de savons classiques comme le savon de
Marseille (pH 8,5) qui va étre irritant, détergent et présente une certaine agressivité
envers la flore vaginale surtout lorsqu’il est utilisé quotidiennement.

Le produit choisi devra étre spécifique aux peaux sensibles, hypoallergénique,
sans parfum, sans savon, avec un pH avoisinant celui de la vulve c’est a dire environ
6.

Il pourra contenir éventuellement des adoucissants, des assainissants, des
composants anti-irritations comme la sauge.(67)

[11-10-b Moyen de contraception

Avonts et al. en 1990 ont réalisé une étude de cohorte sur une période de deux
ans. lls ont suivi un groupe de femmes utilisant un dispositif intra-utérin (DIU) et un
groupe de femmes utilisant une contraception orale. Au cours des deux ans, 50%
des femmes sous DIU ont eu au moins un épisode de vaginose bactérienne contre
seulement 20% des femmes sous contraception orale. Cette étude se conclue par le
fait que la vaginose bactérienne symptomatique est associée a I'utilisation d’un DIU.
(68) Les patientes sous dispositifs intra-utérins ou diaphragmes subissent une
augmentation de leur pH vaginal (pH > 4,5) et sont donc plus sujettes aux vaginoses
bactériennes.(1)

La mycose vaginale est hormono-dépendante. En effet 'adhérence de Candida
albicans a I'épithélium vaginal est augmentée en présence de glycogene qui est une
source de carbone pour la levure. Comme le glycogene est stimulé par les
cestrogénes, une mycose va apparaitre plus facilement au cours de la grossesse (pic
d’cestrogénes) ou en cas de prise dune contraception orale riche en
cestrogeénes.(32)

Concernant les spermicides, méthode de contraception d’avantage utilisée aux
Etats Unis et au Japon qu’en France (69), une étude de McGroarty et al. en 1992
vient prouver le lien entre leur utilisation et le risque accru de contracter la vaginose
bactérienne.(70) les résultats de cette étude montre que les femmes en bonne santé
possédent 96% de lactobacilles ayant la capacité de produire du peroxyde
d’hydrogéne contre 74,6% chez les utilisatrices de spermicide. En effet, les
lactobacilles sont extrémement sensibles a de faibles concentrations de nonoxynol-9
qui est le composant actif de nombreuses préparations spermicides.
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I11-10-c Médicaments et maladies

L’antibiothérapie a large spectre locale ou systémique est frequemment incriminée
dans l'apparition d’infection vaginale en post-traitement. En effet, I'antibiotique va
éliminer les bactéries de la flore de Ddderlein (notamment les lactobacilles) qui
servaient de barriére contre la colonisation des levures ou autres pathogénes au
niveau du vagin. (32)

Les antibiotiques les plus souvent incriminés sont de la famille des macrolides ou
tétracyclines souvent prescrits dans les infections gynécologiques. Mais la plupart
des grandes familles d’antibiotiques peuvent causer cet effet indésirable, seul le
métronidazole et les quinolones sont moins actifs sur la flore vaginale.(1) Une étude
de Hawes et al. prouve que la candidose vulvo-vaginale a souvent été associée a
une prise d’antibiotique en systémique.(63)

Les personnes diabétiques seront sujettes aux candidoses pour deux raisons :

o le glucose est un substrat pour Candida albicans qui va lui permettre d’assurer
sa croissance, d’adhérer aux cellules épithéliales vaginales et d’activer
I'expression de ses facteurs de virulence,

o I'hyperglycémie diminue la phagocytose des pathogénes et leur élimination
par les neutrophiles.(32)

L’effet du stress sur la vaginose bactérienne a été étudié par Nansel et al. en
2006, cette étude clinique prouve qu’ « un effet faible mais significatif du stress sur la
vaginose bactérienne a été observé » et « il est a noter que l'effet du stress était plus
important sur I'incidence de la vaginose bactérienne par rapport a la prévalence ».
Ce qui suggere que l'effet du stress est lié au développement de la VB plutoét qu’au
maintien de la maladie dans le temps. Les résultats de I'étude le prouvent avec un
score de stress percu moyen de 2,63 chez les femmes dépourvues de VB contre
2,71 chez les femmes atteintes de VB. (71)

[11-10-d Pratiques sexuelles

Une étude de Hawes et al. prouve que les femmes ayant régulierement de
nouveaux partenaires sexuels ont 2,5 fois plus de risque de développer une
vaginose bactérienne. Ainsi, cette étude montre que la fréquence des rapports
sexuels n'est pas un facteur de risque de vaginose bactérienne mais I'exposition a
de nouveaux partenaires sexuels en est un. |l est possible que I'exposition a des
partenaires sexuels multiples perturbe I'écosystéme vaginal ou augmente le risque
d’acquérir de nouveaux pathogénes entrainant une VB.(63)

Une étude de cohorte réalisée en 2013 par Brown et al. s’'intéresse a I'association
entre les pratiques intra-vaginales et le risque d’infection vaginale. |l existe de plus
en plus de preuves que les pratiques intra-vaginales et les produits peuvent causer
des dommages sur les voies vaginales et rectales. On entend par pratiques intra-
vaginales une variété de comportements comme I'essuyage, le lavage intra-vaginal
avec du savon ou encore l'insertion de produits comme les lubrifiants sexuels, la
vaseline. Ces pratiques sont trés répandues car, dans cette étude, 81% des femmes
ont pratiqué soit une douche vaginale, soit I'introduction de produits dans leur vagin
au cours de la derniere année et prés de la moitié d’entre elles ont pratiqué une
douche vaginale au cours du dernier mois. Les lubrifiants sexuels sont les produits
les plus utilisés (70%) bien devant la vaseline (17%) et les huiles (13%).
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Les femmes de cette étude qui ont signalé une insertion intra-vaginale de vaseline
au cours du dernier mois étaient 2,2 fois plus susceptible d’étre infectées par la
vaginose bactérienne. Il est possible que le pH alcalin de la vaseline favorise la
croissance des pathogénes. En ce qui concerne les lubrifiants et les huiles, cette
étude n’a pas trouvé d’association entre leur utilisation et le risque de contracter la
vaginose bactérienne. Les interventions comportementales qui ont été menées pour
que les femmes arrétent les douches intra-vaginales pourraient étre adaptées a
d’autres types de pratiques vaginales telles que I'insertion de vaseline dans le vagin
qui devrait étre remplacé par des pratiques moins nocives.(66)

I11-10-e Ethnie

Ravel et al. en 2011 réalise une étude sur 396 femmes nord américaines
asymptomatiques représentant quatre groupes ethniques : blanc, noir, hispanique et
asiatique. En comparant leur flore vaginale, les résultats de I'étude permettent de
réaliser le tableau ci-dessous.(72)

Groupe ethnique Lactobacilles pH vaginal
Blanc 89,7% 4,2
Asiatique 80,2% 4.4
Noire 61,9% 4.7
Hispanique 59,6% 5

Tableau 24: Pourcentage de lactobacilles et pH vaginal de femmes issues de quatre
groupes ethniques

Dans ce tableau, nous pouvons voir que le pH vaginal diminue si les lactobacilles
augmentent et inversement. Ce qui est cohérent puisque les lactobacilles sont
responsables de [l'acidification du milieu, ce dernier devenant hostile aux
pathogenes. Les femmes blanches et asiatiques ont plus de lactobacilles et un pH
vaginal < 4,5 ce qui est significatif d’'une flore vaginale en meilleure santé que les
femmes noires et hispaniques.
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NCLUSION

Le rétablissement d’'un écosystéme vaginal sain par I'application de souches
bénéfiques de probiotiques est une stratégie prometteuse dans le traitement et la
prévention des infections vaginales récidivantes.

De nos jours, le manque de méthodologie et le nombre insuffisant d’études réalisées
a ce sujet ne nous permettent pas de tirer de conclusions définitives sur la place
exacte des probiotiques dans la prise en charge des infections vaginales
récidivantes.

Cependant, les probiotiques peuvent étre utilisés de maniere empirique chez les
individus non immunodéprimés car leurs effets secondaires sont rares et les résultats
obtenus avec les traitements conventionnels antibiotiques et antimycosiques sont la
plupart du temps décevants et entrainent de nombreuses récidives.

L’ajout des probiotiques augmenterait I'efficacité des traitements classiques de la
vaginose bactérienne et de la mycose vaginale et cette association semble
prometteuse dans la prévention des récidives. De plus les probiotiques utilisés en
cure plusieurs fois par an offrent une bonne efficacité dans la prévention des
récidives chez des patientes atteintes d’infections vaginales récurrentes. Les
probiotiques pourraient étre une alternative chez des femmes ne supportant pas ou
ayant des contre-indications aux traitements antibiotiques ou antifongiques au long
cours.

Il existe un large choix de probiotiques que le pharmacien pourra proposer avec ou
sans prescription du médecin. Suivant la demande du patient (préventif ou curatif), il
devra choisir la voie d’administration (orale ou vaginale) la plus adaptée a la
situation, expliquer la posologie, les conditions d’utilisations et devra associer a sa
dispensation des conseils hygiéno-diététiques afin de prévenir les récidives et
améliorer la guérison.

78



Annexe 1 : La défense interne de 'immunité innée
Les cellules immunitaires intervenant dans 'immunité innée peuvent étre :

= des cellules phagocytaires comme les neutrophiles, ¢éosinophiles,
monocytes, macrophages. Ces cellules vont entrainer la lyse du pathogéne
par un mécanisme nommé « phagocytose » qui consiste a internaliser et
digérer le pathogéne.

= des cellules du tissu conjonctif que sont les mastocytes qui contiennent
dans leur cytoplasme de nombreux médiateurs inflammatoires (type
histamine) qui seront libérés lors du contact avec le pathogéne et
provoqueront une réponse inflammatoire.

= Des cellules Natural Killer (NK) ou cellules tueuses qui sont capables de
lyser les pathogeénes.

= Des cellules dendritiques qui font parties de la famille des leucocytes.
Lorsqu’elles deviennent matures, elles vont étre des cellules présentatrices de
'antigéne permettant ainsi a I'immunité acquise de s’initier.

Toutes ces cellules immunitaires contiennent dans leur membrane des récepteurs
« les Toll-Like Receptors » (ou TLR) qui reconnaissent le pathogéne comme
étranger avant de s’activer. Le résultat qui suit est une inflammation provoquée par
les cytokines pro-inflammatoires et les chimiokines libérées lors de ce phénoméne.
L’inflammation provoque chez I'h6te des symptdmes systémiques (tels que la fiévre
par exemple).

Remarque : Le systéme du complément intervient dans l'immunité innée. |l s’agit
d’'un ensemble de protéines qui vont recouvrir la membrane du pathogéne pour
favoriser sa phagocytose par les macrophages, on parle d’ « opsonisation ». (13)

Annexe 2 : Les différents types d’anticorps

Il existe cinq classes d’anticorps :

o les IgG sont les principaux anticorps situés dans le sang et les tissus. Ces
anticorps favorisent 'opsonisation du pathogéne, la neutralisation du microbe
pour I'empécher de se lier aux cellules de I'héte et I'agglutination des
antigénes entre eux pour qu’ils soient facilement phagocytés.

o Les IgM sont les premiers anticorps a étre produits lorsque le corps reconnait
un nouvel antigéne. lls sont trés efficaces pour activer le systéeme du
complément.

o Les IgA sont situés dans les sécrétions extracellulaires (salive, larve, mucus).
Tout comme les IgG, ils favorisent la neutralisation et I'agglutination des
antigénes.

o Les IgD sont situés dans le sérum. lls possedent un récepteur qui leur permet
de se fixer a la surface des LB « naifs », c’est a dire des LB n’ayant jamais
rencontré d’antigéne.

o Les IgE sont impliqués dans les réactions allergiques. lls provoquent la
libération d’histamine et d’autres substances intervenant dans les
allergies.(13)
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Les lactobacilles possédent une enzyme nommée arginine désaminase. Cette
enzyme est capable de métaboliser I'arginine en citrulline et ammoniaque qui vont
étre bénéfique pour les lactobacilles. L’arginine consommée dans cette réaction par
les lactobacilles ne sera pas utilisée par les pathogénes.

Lorsqu'une femme est atteinte de vaginose, ses lactobacilles vaginaux sont
remplacés par Gardnerella vaginalis et de nombreuses bactéries anaérobies. Ces
dernieres vont décarboxyler I'arginine pour synthétiser des polyamides comme la
putrescine, cadavérine, triméthylamine par exemple qui seront a l'origine de I'odeur
et d’'une alcalinisation du milieu (pH>4,5). (1)

r " - e L A

L \ -
Vi el Bacteria

Cellule épithéliale vaginale normale cellule épithéliale vaginale tapissée de
petits bacilles « clue-gells »[

Figure 17 : Différence entre une cellule vaginale normale et une « clue-cells » d’aprés le site
https://www.youtube.com/watch?v=9W8MC89k6r0
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désagréments vaginaux mais ne restaurent pas la flore vaginale, ce qui aboutit a de
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