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INTRODUCTION

De nombreuses bactéries coexistent dans I'organisme humain et constituent ce qu'il
est convenu d’appeler la « flore normale ». Ces bactéries appartenant a diverses
espéces sont inoffensives a I'état normal, et souvent douées d’'un effet positif.
Acquises rapidement apres la naissance, ces flores évoluent continuellement et
varient selon les conditions environnementales, alimentaires, hygiéniques,
climatiques. A I'age adulte, le nombre total de ces bactéries commensales (104
dépasse le nombre de cellules formant le corps humain (10, et leur présence est
constante sur la peau, dans le naso-pharynx et la bouche, le tube digestif et

'appareil génital.

Parmi ces flores, la flore vaginale est particulierement importante par sa dimension,
sa diversité, son évolution en fonction de I'age et son role. Cette flore est sous la
dépendance de I'imprégnation cestrogénique, ce qui rend compte de ses variations.
Elle joue un rbéle majeur dans la protection de la muqueuse vis-a-vis de l'infection et

I'équilibre physiologique de I'appareil génital féminin.

Beaucoup de femmes sont incommodées par des pertes vaginales malodorantes et
des irritations urinaires qui sont le plus souvent dues a des infections. En effet, plus
de 300 millions de femmes dans le monde souffrent de vaginose bactérienne, de
vaginite a levure et d’infections du tractus urinaire étroitement liées a un déséquilibre

de la microflore vaginale.

C’est ainsi que sera tout d’abord présenté I'écosystéme vaginal avec un état des
connaissances sur la microflore vaginale et son déséquilibre. Dans un second temps,
nous étudierons plus particulierement une pathologie touchant un grand nombre de
femmes : la vaginose bactérienne. Enfin, nous exposerons une nouvelle orientation
possible pour le traitement de cette pathologie : les probiotiques et leur efficacité sur

I'écosystéme vaginal.
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1. L'écosysteme vaginal

La flore commensale normale est constituée des bactéries normalement présentes
sur la peau et les muqueuses des sujets sains. Elle est caractéristique de chaque

espéece animale.

Chez 'homme, la flore commensale est composée de quatre flores principales : la

flore cutanée, la flore respiratoire, la flore digestive et la flore génitale.

Sa composition précise est impossible a déterminer car elle comprend de

nombreuses bactéries anaérobies impossibles a cultiver.

Elle présente un réle important dans le contréle des infections et la régulation de

'immunité.

La flore vaginale intervient dans la prévention des infections génitales et urinaires

chez la femme [1].

1.1 La microflore vaginale saine

1.1.1 La physiologie vaginale

Le tractus génital féminin est constitué par une succession de cavités : trompes de
Fallope, cavité utérine, vagin; qui communiquent avec I'extérieur via la fente
vulvaire. Cette structure permet I'évacuation des menstruations et le passage du
foetus a I'accouchement ; elle permet également les rapports sexuels mais aussi

I'entrée de microorganismes potentiellement pathogenes [2].

Le vagin représenté sur la Figure 1 est un conduit qui s’étend de la vulve au col de
'utérus. C’est une cavité « septique » contenant une flore microbienne normale. Il est
constitué d'un épithélium stratifié en multicouches avec présence de glycogéne dans
la couche superficielle. La prolifération de cet épithélium et sa diminution évoluent

avec le cycle menstruel [3].

11




Vertébre Pavillon
lombaire s
Oviducts
Utérus (conduit
ovule)
Vessie
Col de |
I'utérus Puble
Urétre
—— &
Petites urinaire
levres ; Vagin
Grandes 2 ;
lévres . Orifice génital

Figure 1 : Localisation du vagin au sein de I’appareil génital féminin.

Dans le lumen, un fluide vaginal se forme a partir de transsudat de I'épithélium, de
sécrétions de glandes voisines et d’exsudat de l'utérus. Il est composé de sels, de
protéines, de glucides (dont du glycogéne de 4 a 15 g/L), de composés organiques a
faible masse molaire (dont de l'acide lactique de 2 a 5 g/L) et de l'urée [4]. Le dépbt
de glycogéne dans I'épithélium est stimulé lors de taux élevés d’cestrogénes pendant
la période post-pubertaire et de pré-ménopause [3]. Pour un vagin non excité
sexuellement, le volume de fluide est de 1 a 4 millilitres [5]. Ainsi, par cette richesse
de l'environnement vaginal, l'acquisition d’une flore microbienne naturelle est

favorisée.

1.1.2 L’équilibre de la microflore

Le vagin est un carrefour reliant une zone stérile, l'utérus, a une zone septique, la
peau avec l'anus pour voisin immédiat : une microflore d’origine intestinale et
cutanée peut donc s’y installer [6]. Cette microflore vaginale forme des biofilms
bactériens qui lui facilitent 'accés aux nutriments, lui permettent d’échapper aux
cellules immunitaires et aux attaques antimicrobiennes, et lui assurent un meilleur

contrdle de la multiplication bactérienne [7].
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La composition de la microflore varie en fonction du cycle menstruel et de I'étape de
la vie, principalement a cause de changements hormonaux et physiologiques
(grossesse, fréquence des rapports sexuels...) mais aussi a la suite de la prise de

certains médicaments tels les antibiotiques ou les contraceptifs [2].

Les lactobacilles dominent lorsque les taux d’cestrogénes sont élevés (disponibilité
en glycogéne importante a 'origine du métabolisme fermentaire des lactobacilles) [3].
En général, chez une femme pendant la période post-pubertaire et pré-ménopausée,
95 % des bactéries sont des lactobacilles constituant la microflore de Doderlein (du
nom du scientifique qui les a découverts). Les 5 % restants sont constitués
d’espéces anaérobies (peptocoques et Bacteroides) et aérobies (streptocoques,
corynéformes et entérobactéries). La teneur en lactobacilles est alors en général de
10® & 10° cellules par mL de fluide. Par contre, de la naissance a la puberté puis

apres la ménopause, les bactéries anaérobies dominent [8].

Le nombre d’espéces bactériennes présentes dans le vagin est aux alentours de 50,

ce qui semble trés faible par rapport aux 800 que I'on peut retrouver dans l'intestin

[9].

1.1.3 La microflore de Doderlein

En 1892, le Professeur Albert Sigmund Gustav Doderlein (1860 — 1941) décrivit pour
la premiere fois la flore vaginale : il la pensait homogéne et constituée de bactéries a
Gram positif. Depuis ces bacilles sont encore souvent appelés de son nom (bacille
de Doderlein), bien que les essais d’identification et de classification de Beijerink en
1901 en aient fait des lactobacilles dont on a commencé a différencier les espéces
en 1960, pour en déterminer presque définitivement la composition ces dernieres

années grace a la biologie moléculaire [10].

La microflore de Doderlein est composée d’'une a plusieurs espéces de lactobacilles
(Figure 2). Rappelons qu’un lactobacille est une bactérie anaérobie en forme de
bacille ou de cocobacille a Gram positif appartenant au groupe des bactéries

lactiques [11].

13




16806x Lacl acid isolate

Figure 2 : Lactobacillus acidophilus.

Avant les années 1980, les principales souches identifiées par méthode
phénotypique étaient assignées a I'espéce Lactobacillus (Lb.) acidophilus. Or depuis,
grace aux méthodes d’analyse génomique, le groupe Lb. acidophilus a été séparé en
deux groupes pour former six espéces du complexe Lb. acidophilus (Lb. acidophilus
Al, Lb. crispatus A2, Lb. amylovorus A3, Lb. gallinarum A4, Lb. gasseri Bl et Lb.
johnsonii B2) [12].

Ainsi, la composition de la microflore vaginale a été revue par identification

génomique et les espéces les plus couramment rencontrées sont :

- majoritairement Lb. crispatus, Lb. gasseri, Lb. jensenii et Lb. iners,
- puis Lb. vaginalis, Lb. ruminis, Lb. oris et Lb. reuteri [13, 14, 15, 16, 17].

Le Tableau | présente les différentes espéces de lactobacilles isolées sur des

prélévements vaginaux.
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Antonio, 1999 [18] Song, 1999 [15] Boskey, 1999 [19]
(étude sur 302 (étude sur 91 (données
femmes) femmes) bibliographiques)
Lb. crispatus 32% 52,7 % présent
Lb. jensenii 23 % - présent
Lb. 1086V 15 % = =
Lb. gasseri 5% 20,8 % présent
Lb. fermentum 0,3% 55 % présent
Lb. oris 0,3% - -
Lb. ruminis 0,3 % = =
Lb. reuteri 0,3% - -
Lb. vaginalis 0,3 % 8,8 % =
Lb. plantarum - 3,3% -
Lb. salivarius ssp. - 1,1% -
salicinius
Lb. salivarius ssp. - 1,1% -
salivarius
Lb. acidophilus - - présent
Lb. cellobiosus - - présent
Non identifiées - 6,6 % présent
Autres bactéries que 23,5 % - -
lactobacilles

Tableau | : Especes de lactobacilles isolées de prélevements vaginaux [20].

La concentration des lactobacilles au sein de cette microflore peut atteindre 10’
Unités Formant Colonie (UFC) par mL de sécrétion vaginale. Leur présence assure
'équilibre écologique du vagin, notamment par leur pouvoir acidifiant (hydrolyse du
glycogéne en acide lactique), le pH vaginal étant maintenu entre 3,8 et 4,5 mesuré
au niveau des culs-de-sac latéraux et antérieurs du vagin. Ce pH acide inhibe la

multiplication de la plupart des pathogénes.

De plus, le peroxyde d’hydrogéne (H,O,) sécrété par les lactobacilles peut exercer
un effet inhibiteur sur Gardnerella vaginalis et les Neisseriae.

D’autre part, quelques espéces de bifidobactéries (microorganismes polymorphes, a

Gram variable, apparentés au groupe des bactéries lactiques) ont aussi été isolées
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mais moins fréquemment : Bifidobacterium (Bf.) bifidum, Bf. breve, Bf. adolescentis
et Bf. longum [21].

La flore vaginale peut également étre classée en trois groupes :

Groupe | : les lactobacilles

On retrouve en général une a quatre especes de lactobacilles chez chaque
femme.

Groupe Il : les bactéries issues de la flore digestive

Ce groupe est observé chez 2 a 80% des femmes selon les bactéries
impliquées.

On peut y retrouver les bactéries suivantes: Streptococcus agalactiae,
Enterococcus sp, Entérobactéries (dont Escherichia coli K1), Staphylococcus
aureus, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma sp, Candida albicans.

Groupe Il : les bactéries issues de la flore oropharyngée

Il est présent chez 0,1 a 2% des femmes selon les bactéries en cause.

Elles sont principalement représentées par Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Streptococcus pyogenes (Groupe A),

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis et Branhamella catharralis.

Par ailleurs, il faut noter que Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae

n’appartiennent pas a la flore vaginale et se multiplient au niveau de I'endocol.

1.1.4 Facteurs influencant la composition de la microflore vaginale

L’harmonie de la cohabitation entre la muqueuse vaginale et sa flore et entre les

différentes especes qui la constituent se révele fragile. Lorsque la quantité de

lactobacilles se réduit, les germes pathogenes peuvent se multiplier. De nombreux

facteurs peuvent contribuer a perturber I'équilibre naturel de I'écosysteme vaginal.

Ces facteurs incluent les différentes étapes du cycle menstruel, la grossesse, la prise

de contraceptifs, la fréquence des rapports sexuels, les douches vaginales,

I'utilisation d’antibiotiques ou de médicaments immunosuppresseurs [2].
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Pendant le cycle menstruel, les variations hormonales peuvent entrainer des

variations du pH vaginal [2].

Il semble pouvoir exister des différences de composition de la flore vaginale selon
I'origine ethnique. La présence de certaines souches de Lactobacillus productrices
de peroxyde d’hydrogéne pourrait étre plus importante chez les femmes américaines
d’origine africaine [18]. Certaines études suggérent que pour les femmes ne
présentant pas de vaginose bactérienne, le pH vaginal est supérieur chez les
femmes américaines d’origine africaine [23]. Ces études précisent que ces
affirmations sont valides uniquement chez les femmes dont la flore vaginale n’est pas

dominée par les Lactobacillus [24, 25].

1.1.5 Evolution de la microflore vaginale normale

La flore vaginale est évolutive et subit de nombreuses modifications en fonction de

'age.

> Avant la puberté

A la naissance la flore est nulle, puis rapidement le vagin sera colonisé par des
bactéries issues des féces et des mains de la mére ou du personnel soignant mais
cette flore est quantitativement pauvre. Elle est formée majoritairement de bactéries
fécales et cutanées (Escherichia coli, staphylocoques). Le pH vaginal se situe entre 6
et7.

Cependant, au cours des six premieres semaines de la vie, la mugueuse vaginale
est imprégnée d’cestrogénes maternels et la flore vaginale peut compter des
lactobacilles [26].

Pendant I'enfance la flore restera toutefois pauvre. Elle est donc constituée de micro-
organismes d’origine cutanée et fécale; mais la découverte occasionnelle de
Trichomonas vaginalis, de Neisseria ou de mycoplasmes doit faire suspecter une
hygiéne défectueuse, voire un abus sexuel : une infection vaginale de la petite fille

doit conduire a la recherche de l'origine de la contamination [26].
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> A la puberté
On entre dans la phase d'imprégnation cestrogénique débutante et la sécrétion
d’cestrogénes s’accompagne de la colonisation progressive du vagin par une flore
d’adulte. La synthése de glycogéne due a la sécrétion d’cestrogénes va constituer le
substrat préférentiel des lactobacilles, avec production d’acétate et lactate, donnant
un pH acide (voisin de 4,5) qui assure I'élimination d’éventuels agents pathogenes.
Les espéces les plus actives a cet effet sont Lactobacillus crispatus et Lactobacillus
jensenii. La sécrétion d’autres substances sélectives bactéricides telles que les

bactériocines contribuent a la défense de la muqueuse génitale [27].

» Chez la femme adulte
Cette évolution se confirme mais va subir des variations liées aux différentes étapes
de la vie génitale de la femme. La flore vaginale normale stimule le systéme
immunitaire et la sécrétion probable de peptides antibactériens de type « défensine »
va compléter les systemes de défense chez la femme saine.
Cependant, ['écosysteme vaginal est fragilisé aprés les menstruations,
'accouchement et les rapports sexuels, par la présence d’'un stérilet ou d’autres
facteurs, tels que 'usage de la douche vaginale.
Le cycle menstruel modifie la flore vaginale et le pH de la cavité vaginale, qui
augmente en s’approchant de 6, pendant les regles. Aprés les régles, la muqueuse
vaginale perd sa couche intermédiaire : le pH revient a 4,5. La muqueuse se
reconstitue, se remet a sécréter du glycogéne et la population de lactobacilles
augmente, ce qui a pour effet d’abaisser le pH.
La grossesse, le post-partum constituent aussi des facteurs de variations de la flore
vaginale et peuvent s’accompagner de risques infectieux (disparition notable voire

compléte des lactobacilles).

» Aprés la ménopause
La flore génitale s’appauvrit au fur et a mesure que l'imprégnation hormonale
diminue et qu'un état d’atrophie vaginale s’installe en I'absence d'usage
d’cestrogenes de substitution locaux [28]. Apparait également un appauvrissement
de la sécrétion en glycogéne, d’'ou une augmentation du pH aux alentours de 7. La

flore redevient similaire a celle de I'enfance.
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1.2 Le désequilibre de la microflore vaginale

1.2.1 Les facteurs de déséquilibre

Les lactobacilles dominent la microflore normale, mais ils coexistent avec une
multitude d’autres espéces dont des pathogénes potentiels. Une rupture de cet

equilibre peut étre un facteur qui induit des infections [29].
Les causes de déséquilibre sont multiples :

- hormonales dans les cas de troubles de la sécrétion glycogénique lors d’'une
grossesse, d’alcalinisation du milieu vaginal lors des périodes de
menstruation, de la prise de contraceptifs oraux et de la ménopause,

- physigues dues a certaines habitudes sexuelles, une mauvaise hygiéne
intime, [l'utilisation de spermicides (toxiques pour les lactobacilles), de
diaphragmes, de dispositifs intra-utérins (leur utilisation fait augmenter le pH
vaginal) et parfois de tampons,

- pathologiques dans le cas de patientes diabétiques ou immunodéficientes,

- iatrogénes induites par des traitements par des antibiotiques (en particulier
ceux de la famille des béta-lactamines et des cyclines), par des corticoides ou
immunosuppresseurs, par la prise d’ovules, par l'utilisation d’antiseptiques,

par la radiothérapie et par des interventions chirurgicales [6, 30].

Malgré la multiplicité des causes, l'origine réelle des déséquilibres de la microflore

vaginale reste inconnue dans la majorité des cas [31].

1.2.2 Mécanisme des infections

Le mécanisme des infections vaginales peut s’expliquer par une cascade de
changements de population. Les facteurs cités précédemment induisent en paralléle
une augmentation du pH et une diminution des lactobacilles, laissant alors a la

plupart des pathogenes la possibilité de se développer [32].
En effet, le pH est un bon indicateur de I'équilibre ou du déséquilibre de la microflore:

- en absence d’infection, le pH est voisin de 4 sauf en période de menstruation

ou il augmente,
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- dans les cas infectieux de vaginose bactérienne, de vaginite parasitaire (due
a Trichomonas vaginalis) ou de vaginite a lactobacilles (due a des
lactobacilles ayant perdu leur pouvoir antipathogene), le pH est supérieur a
4,5,

- dans le cas infectieux de vaginite a levure, le pH est inférieur a 4 [20].

1.3 Action des lactobacilles vis-a-vis des microorganismes

potentiellement pathogénes

Pour une femme saine, les lactobacilles constituent I'essentiel de la flore et jouent un
réle protecteur vis-a-vis des microorganismes potentiellement pathogénes. Des
études in vitro ont montré des effets inhibiteurs des lactobacilles isolés du milieu

vaginal contre des pathogénes :

- Candida albicans est inhibé par le peroxyde d’hydrogéne produit par les
lactobacilles, une peroxydase et du thiocyanate (cette action a été révélée par
la méthode de détection du diamétre d’inhibition sur double couche de
gélose) [33] ;

- Gardnerella vaginalis et les germes anaérobies sont sensibles aux acides
organiques et/ou au peroxyde d’hydrogene sécrétés par les lactobacilles (ce
phénomene a été mis en évidence par la technique de diffusion des
surnageants de cultures déposés dans des puits) [34] ;

- Escherichia coli est inhibé par simple acidification du milieu par les

lactobacilles (ces essais ont été réalisés en co-cultures) [35].
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Les différents mécanismes mis en jeu sont décrits dans la Figure 3 :
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Figure 3 : Mécanismes mis en jeu par les lactobacilles vaginaux pour inhiber

les pathogenes [20].

1.3.1 Inhibition de la croissance des pathogenes par production de
peroxyde d’hydrogene

La production de peroxyde d’hydrogene semble étre une caractéristique de grande
importance des lactobacilles vaginaux. En effet, 96 % des femmes saines ont une
flore a lactobacilles producteurs de peroxyde d’hydrogéne contre 3,5 % des femmes

atteintes de vaginose bactérienne [36].

Le peroxyde d’hydrogéne est produit par certains lactobacilles en aérobiose. Ces
derniers ne possédent pas d’héme et n’utilisent pas le systéeme cytochrome pour
'oxydation terminale pendant le processus respiratoire mais une oxydase

flavoprotéinique qui réduit 'oxygéne en peroxyde d’hydrogéne. Les conditions pour
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lesquelles ce dernier est produit in vivo dans le milieu vaginal ou la pression partielle

en oxygene est faible, ne sont pas encore connues.

La toxicité du peroxyde d’hydrogene est due au pouvoir oxydant de la molécule elle-
méme ou de ses métabolites OH (radical hydroxyle) et O,. (anion superoxyde)
produits par des agents réducteurs (ions halogénures du type CI") et des enzymes
peroxydases qui sont présentes dans le fluide vaginal. Les réactions sont décrites
dans la Figure 4. Ces molécules peuvent agir sur les protéines (inactivation des
enzymes cytoplasmiques), les lipides membranaires (augmentation de la
perméabilité membranaire) et les acides nucléigues (induction de mutations de
’ADN). Par contre, 'autodestruction des lactobacilles est évitée pour ceux possédant

une NADH peroxydase qui transforme le peroxyde d’hydrogéne [20, 37].

lactobacille

- inactivation des enzymes

—- - augmentation de la perméabilité

- mutations de 'ADN

oxydase
2 flavoprotéinique 22

o

peroxydase

lons halogénures +
peroxydases

Figure 4 : Modes d’action sur les pathogénes du peroxyde d’hydrogéne et de

ses dérivés produits par les lactobacilles.

1.3.2 Inhibition de la croissance des pathogenes par production d’acides

organiques

La production d’acides organiques est une autre caractéristique importante des

lactobacilles. Le pH normal du vagin est de 'ordre de 4.

La principale molécule responsable de I'acidification du vagin est I'acide lactique. Elle
est synthétisée via la fermentation lactigue du glycogéne présent dans le fluide

vaginal par les lactobacilles (produisant les formes D- et/ou L- lactate) et par
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I'épithélium (produisant seulement la forme L-lactate). Or, les sécrétions vaginales
contiennent plus de 50 % de D-lactate. Ainsi, les lactobacilles sont la premiére

source d’'acide lactique dans le vagin [38].

D’autres acides organiques peuvent étre produits par fermentation lactique comme
'acide acétique qui est dix fois moins concentré que l'acide lactique dans le milieu

vaginal.

Les acides organiques produits peuvent diffuser passivement a travers la membrane
sous leur forme non dissociée. lls acidifient le cytoplasme aprés dissociation et
inhibent I'activité enzymatique cellulaire des pathogénes acidosensibles [38]. Le

mode d’action est décrit dans la Figure 5.

lactobacille

. fermentation
glycogéne » X-COOH = X-COOH » X-COO + H*

lactique

Inactivation des
X-COOH = CH,-CHOH-COOH dans le cas de enzymes
I'acide lactique

Figure 5 : Mode d’action sur les pathogénes des acides organiques produits

par les lactobacilles [38].

1.3.3 Inhibition de la croissance des pathogenes par d’autres

meécanismes

D’autres molécules bactéricides peuvent étre produites par les lactobacilles :

- les bactériocines (peptides ou protéines de faible masse molaire possédant

un spectre d’activité bactéricide restreint),
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- des substances proches des bactériocines appelées « bacteriocin-like »
(substances incomplétement définies qui ont un spectre d’activité plus large

que les bactériocines).

Le mécanisme d’action des bactériocines est décrit dans la Figure 6. Elles s’ancrent
sur la paroi, forment des pores et induisent ainsi la fuite du contenu cytoplasmique
[39]. Peu de bactériocines sont pour I'instant complétement caractérisées chez les

lactobacilles vaginaux [40].

bactériocine

lactobacille ﬁ
™ i i
1) )
Cf’ 3)

Figure 6 : Mode d’action sur les pathogénes des bactériocines produites par

les lactobacilles [39].

1 - 2 — 3 = étapes de I'action des bactériocines produites par les lactobacilles sur les

pathogenes.

Les lactobacilles peuvent inhiber certains pathogenes (flore anaérobie de la vaginose
autre que Gardnerella vaginalis) par compétition nutritionnelle comme dans le cas
des souches possédant I'activité arginine désaminase. Cette enzyme catalyse la
transformation irréversible de I'arginine en citrulline et ammonium apportant ainsi du
carbone, de 'azote et de I'énergie aux cellules. Elle réduit donc la disponibilité en
arginine dans le milieu pour les pathogenes qui la métabolisent normalement via
'arginine décarboxylase en polyamines caractéristiques de la vaginose bactérienne

[41, 42]. Le mécanisme est décrit dans la Figure 7.
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Figure 7 : Inhibition des pathogenes par compétition nutritionnelle vis-a-vis de

I’'arginine consommeée par les lactobacilles [20].

1.3.4 Inhibition de 'adhésion des pathogénes

L’adhésion aux cellules vaginales se fait soit de maniére non spécifique par des
interactions électrostatigues ou hydrophobes, soit de maniére spécifique par des
récepteurs impliquant des glycoprotéines ou des acides lipotéichoiques a la surface
des bactéries et des glycolipides sur les cellules vaginales [43]. Le mécanisme est
décrit dans la Figure 8. En général, la compétition des lactobacilles avec les

pathogenes est plutét due a un encombrement stérique qu’a un blocage spécifique

d’un site récepteur des pathogenes [44].
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Figure 8 : Mécanisme d’inhibition de la fixation des pathogenes par un effet

barriére dii a I'adhésion des lactobacilles a I’épithélium vaginal [20].

L’adhésion des bactéries peut aussi se faire sur une matrice de fibronectine. Cette
derniére est une glycoprotéine de masse molaire élevée, qui est présente sous forme
soluble dans le fluide vaginal et qui forme a la surface de I'épithélium des polyméres,
structure de base pour l'attachement des microorganismes. Des souches de
lactobacilles vaginaux ont montré des capacités a adhérer de fagon spécifique a la
fibronectine, empéchant ainsi les pathogénes de s’installer par encombrement

stérique [45]. Le mécanisme est décrit dans la Figure 9.
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Figure 9 : Mécanisme d’inhibition de I'adhésion des pathogénes par adhésion

des lactobacilles a la fibronectine [20].

Par ailleurs, certains lactobacilles sont capables de synthétiser des molécules jouant

un réle de biosurfactant a la surface de la muqueuse et empéchant ainsi I'adhésion

de certains uropathogénes. Ces biosurfactants sont des molécules amphiphiles du

type glycolipide ou lipopeptide, qui agissent sur les tensions de surface aux

interfaces. lls participent a I'adhésion des bactéries qui les produisent et créent une

barriere compétitive vis-a-vis de 'adhésion des pathogénes. Le mécanisme est décrit

dans la Figure 10. Certaines de ces molécules peuvent aussi avoir une activité

antibiotique en désintégrant les parois des bactéries [46, 47].
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Figure 10 : Mécanisme d’inhibition de I'adhésion des pathogénes par un effet

barriere des biosurfactants produits par les lactobacilles [20].

1.3.5 Inhibition de I'expansion des pathogénes

L’agrégation de bactéries entre elles est un mécanisme a I'origine de la formation de
biofiims. Certains lactobacilles sont capables de s’autoagréger entre eux mais
peuvent aussi coagréger avec des microorganismes pathogénes. lls créent ainsi un
microenvironnement particulier autour du pathogéne avec une concentration plus
importante des substances inhibitrices dirigées contre celui-ci [42, 48]. Les molécules
impliquées dans I'agrégation sont soit localisées a la surface des cellules (acides
lipotéichoiques, protéines ou glucides), soit sécrétées par celles-ci (peptides ou

protéines solubles) [49].

Les lactobacilles peuvent aussi agir indirectement sur les pathogenes en modulant le
systeme immunitaire de I'héte. Peu de données sont disponibles sur la modulation
immunitaire au sein de I'écosystéme vaginal mais il semble que certains lactobacilles
vaginaux puissent stimuler la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10
et TGFB) [11]
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2. La vaginose bactérienne

On estime que chaque année, un milliard de femmes sont atteintes par une infection
urinaire ou une infection génitale basse [50]. La vaginose bactérienne est une des
affections génitales les plus fréquentes. Elle est la cause la plus prévalente de pertes
vaginales et malodorantes. |l s’agit d’'une infection normalement bégnine, en dehors
de la grossesse. En revanche, dans cette derniere situation, elle est responsable de
prématurités et de chorio-amniotites, ainsi que d’avortements spontanés, ce qui doit

conduire a un dépistage chez certaines femmes enceintes.

La vaginose bactérienne apparait comme un dysmicrobisme de la flore vaginale
dans laquelle la flore lactobacillaire est remplacée par une flore polymorphe
abondante (développement anormal de différents microorganismes tels que

Gardnerella vaginalis ou Atopobium vaginae).

La cause sous-jacente de la vaginose bactérienne n’est pas encore entiérement
connue, mais certains facteurs tels que des douches ou des sprays vaginaux, un
statut socio-économique moins élevé, l'usage d’'un dispositif intra-utérin et de
nouveaux ou de multiples partenaires sexuels semblent accroitre le risque de

perturbations de I'écosystéme vaginal [51].

La vaginose joue également un role favorisant dans l'acquisition de certaines
infections sexuellement transmissibles (IST) comme la gonococcie ou la chlamydiose
(probablement par diminution de la flore lactobacillaire protectrice) et dans

I'acquisition et le développement de l'infection par le VIH.

Bien que connue et étudiée depuis des années, cette pathologie, fruit d’un
déséquilibre de la microflore vaginale normale, demeure mystérieuse dans sa
pathogénie, en particulier dans ses formes récidivantes. C’est au cours de ces
formes que la prise en charge thérapeutique et préventive s’avére la plus difficile,
méme si des résultats encourageants commencent a étre obtenus avec les

correcteurs de la flore vaginale (notamment avec les probiotiques).
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2.1 Epidémiologie

La vaginose bactérienne est une infection tres fréquente. Cette pathologie affecterait
environ 3 millions de femmes chaque année dans le monde [52]. Cependant, il est
trés difficile de discerner son exacte prévalence car les chiffres différent beaucoup en
fonction des localisations géographiques, de I'age des patientes, de leur origine

socio-économique, des types de consultations et de I'état de gravidité.

Dans le cadre d’études portant sur des patientes de cabinet privé, la prévalence allait
de 4 a 17%, tandis que chez les patientes fréquentant les clinigues de gynécologie
(dont une proportion accrue de femmes n’ayant qu’un faible revenu et ne disposant

pas d’assurance), elle était de 23% [53, 54].

Chez les étudiantes de niveau collégial, la prévalence allait de 4% a 25%, tandis
qgu’elle n’atteignait pas moins de 61% chez les femmes se présentant a des cliniques

axées sur les maladies transmissibles sexuellement [55-58].

Chez les femmes enceintes, les études ont documenté des taux de prévalence
semblables a ceux constatés au sein des populations de femmes n’étant pas
enceintes, soit de 6% a 32% [59-63].

Une étude canadienne portant sur des patientes en maternité a signalé une

prévalence globale de 14 % en ce qui concerne la vaginose bactérienne [64].

2.2 Microbiologie

Rappelons que la microflore vaginale est majoritairement constituée de lactobacilles.
Ces bactéries forment un biofilm protecteur, qui en tapissant I'épithélium vaginal,
constitue avec ce dernier un écosystéme symbiotigue assurant une protection
naturelle du tractus génital féminin qui s’oppose a toute tentative d’invasion d’un
microorganisme infectieux. La protection est complétée par toute une panoplie de
mecanismes sophistiqués tels que la production d’acide lactique qui maintient un pH

entre 3,8 et 4,5 ou encore la production de peroxyde d’hydrogéne dont I'activité
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antiseptique est forte vis-a-vis des bactéries catalase négatives, anaérobies ou des

virus.

Dans la vaginose bactérienne, ce microbiote (en particulier les lactobacilles
producteurs de peroxyde d’hydrogéne) est remplacé quantitativement et
qualitativement par une flore majoritairement anaérobie dont Atopobium vaginae, des
bactéries des genres Leptotrichia, Sneathia, Eggerthella-like, Megasphaera,
Papillibacter, Mobiluncus et de trois nouvelles bactéries de I'ordre des Clostridiales
(uniquement retrouvées chez les patientes atteintes de vaginose bactérienne, et
provisoirement nommées BVAB — Bacterial Vaginosis Associated Bacteria — 1, 2 et
3) [65, 66]. La présence de cet ensemble bactérien associé a Gardnerella vaginalis

est maintenant considéré comme spécifique de la vaginose bactérienne.

D’aprés une étude récente, il apparait que Gardnerella vaginalis serait la bactérie la
plus virulente [67]. En effet, & elle seule, elle est a la fois capable d’adhérer aux
cellules de I'épithélium vaginal, de former un biofilm et de posséder une forte activité

cytotoxique.

La flore lactobacillaire est également sujette a de nombreux changements lors d’'une
vaginose bactérienne. Ainsi, Lactobacillus iners, a l'inverse des autres lactobacilles

est toujours présent au cours des vaginoses bactériennes [68].

Il faut considérer que la vaginose bactérienne s’accompagne soit de modifications
guantitatives de la flore lactobacillaire, soit de modifications qualitatives de cette flore

sans modifications quantitatives.

2.3 Clinique

2.3.1 Diagnostic

La premiere description clinique de la vaginose bactérienne a été faite par Gardner
et Dukes dans les années 1950 [69]. lIs décrivaient cliniquement cette pathologie par
la présence de pertes vaginales grises, homogénes, adhérentes, abondantes et
malodorantes ; une élévation du pH vaginal ; et la présence de bactéries adhérentes
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aux parois des cellules vaginales mise en évidence aprés un examen au microscope
d'un étalement sur lame des sécrétions vaginales. De plus, ces deux auteurs ont
identifié Gardnerella vaginalis comme une bactérie associée a la vaginose
bactérienne. A la suite de ces travaux, c’est I'équipe d’Amsel qui a proposé en 1983
guatre criteres permettant de poser le diagnostic de vaginose bactérienne : les

critéres d’Amsel [56].

Le tableau clinique de la vaginose bactérienne est souvent tres évocateur et suffit a
poser le diagnostic. Classiguement, on considére que trois des quatre criteres

d’Amsel signent la vaginose bactérienne [56] :

- leucorrhées blanc-griséatre, fluides, homogénes et adhérant a la muqueuse
vaginale,

- odeur de « poisson pourri », soit spontanée, soit aprés addition d’'une goutte
de potasse a 10% aux sécrétions vaginales (« sniff-test »),

- pH vaginal supérieur a 4,5 (le pH vaginal doit toujours étre mesuré dans les
culs-de-sac latéraux ou antérieurs, jamais au niveau du cul-de-sac postérieur
ou du col),

- présence de clue-cells a 'examen direct des sécrétions vaginales (cellules
exocervicales tapissées de petits bacilles donnant un aspect clouté aux

cellules).

En pratique, 'examen direct n’est presque jamais réalisé au cabinet du praticien et le
diagnostic sera établi sur les trois premiers criteres. Ces critéres ont une sensibilité
evaluée entre 70 et 92% et une spécificité de 94 a 99% [70, 71]. La sensibilité est

trés inférieure chez la femme immuno-déprimée.

Le diagnostic clinique peut étre confirmé par I'examen direct des sécrétions
vaginales et le score de Nugent [72]. En explorant par examen direct microscopique,
apres coloration de Gram, un étalement sur lame des sécrétions vaginales, on peut
établir le score de Nugent (calculé a partir du Tableau II) qui divise la flore vaginale

en trois groupes :

- groupe 1 (score compris entre 0 et 3) : flore normale a prédominance de

lactobacilles,
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- groupe 2 (score compris entre 4 et 6): flore intermédiaire avec des
lactobacilles peu abondants et associés a d’autres morphotypes bactériens
en petite quantité. |l s’agit d’une flore vaginale altérée,

- groupe 3 (score compris entre 7 et 10) : les lactobacilles ont disparu au profit
d’'une flore anaérobie abondante et polymorphe. Il s’agit d’une flore évocatrice

d’'une vaginose bactérienne.

Score Morphotype Morphotype Morphotype
Lactobacillus Gardnerella et Mobiluncus
(bacilles a Gram Bacteroides (bacilles a Gram
positif a bords (bacilles & Gram variable,
paralléles) variable, incurves)
corynéformes,
polymorphes)
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+ ou 2+
2 2+ 2+ 3+ ou 4+
3 1+ 3+
4 0 4+

Tableau Il : Le score de Nugent [72].

0 = absence; 1+ = < un morphotype présent (par champ), 2+ = un a quatre
morphotypes présents, 3+ = cing a trente morphotypes présents, 4+ = > trente

morphotypes présents.

Il est nécessaire d’additionner les scores des trois morphotypes pour obtenir le score

de Nugent.

Cet examen est actuellement I'examen de référence du diagnostic de la vaginose
bactérienne. Du fait de son faible colt, cet examen présente I'avantage d’étre
réalisable dans pratiguement tous les laboratoires avec une trés bonne

reproductibilité inter-laboratoires.

Toutefois, le score de Nugent présente quelgues limites. La modification de la flore
lactobacillaire peut étre soit quantitative soit qualitative. Dans ce cas, il persiste un
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nombre important de lactobacilles mais ceux-ci sont inefficaces. Le score de Nugent
peut donc étre inférieur a 7 (score intermédiaire) avec une vaginose bactérienne

réelle. Les signes cliniques priment alors.

2.3.2 Signes cliniques

Les signes clinigues de la vaginose bactérienne sont pauvres et les signes
inflammatoires sont généralement absents. La majorité des femmes ne présente
méme pas de symptébmes [73]. La découverte de la vaginose bactérienne est alors

fortuite a I'occasion d’'un examen systématique.

Chez la femme non enceinte, il s’agit d’'un marqueur d’'un déséquilibre écologique

local dont la prise en charge thérapeutique ne semble pas nécessaire.

Chez la femme enceinte, la vaginose bactérienne, méme asymptomatique, revét une
importance toute autre surtout en cas d’antécédents de prématurité ou d’avortement

spontané. Le traitement est alors vivement recommandeé.

Comme vu précédemment dans les critéres d’Amsel, on retrouve dans les signes
clinigues une leucorrhée profuse, blanc-grisatre et homogene adhérant

uniformément a la muqueuse vaginale.

Le prurit ou les brdlures vulvovaginales sont modérés ou absents ainsi que la
dyspaneunie. Il faut cependant signaler que la vaginose bactérienne peut
s’accompagner de vulvite subaigué récidivante souvent confondue avec une
candidose ou une dermatose vulvaire. Les traitements « classiques » (antifongiques

locaux ou dermocorticoides) sont alors peu ou pas efficaces.

Le tableau clinique est dominé par la malodeur vaginale. Celle-ci est due a la
production par certaines bactéries anaérobies d’amines aromatiques a partir de
larginine. Ces amines aromatiques (cadavérine, putrescine, triméthylamine) se
caractérisent par une odeur de « poisson pourri » classique au cours de la vaginose
bactérienne. Cette odeur est exacerbée apres un rapport sexuel car le sperme, trés

alcalin, augmente la volatilité de ces amines aromatiques.
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Chez les femmes trés récidivantes, cette malodeur peut devenir phobique, les
patientes ayant I'impression de sentir mauvais en permanence et d’indisposer leur
entourage. On constate méme une cessation compléte de l'activité sexuelle chez

certaines femmes en raison de la géne, voire de la honte ressentie.

2.4 Vaginose bactérienne et complications obstétricales

Pendant la grossesse, la vaginose bactérienne est liée a un risque de complications
obstétricales (rupture prématurée des membranes, prématurité, chorioamniotite,

naissance d’enfants de petit poids) [74].

Deux mécanismes ont été proposés pour expliquer les risques accrus que fait courir
une vaginose bactérienne a une femme enceinte. Une quantité tres élevée
d’endotoxines a été retrouvée dans les sécrétions vaginales et le mucus cervical des
femmes avec une vaginose bactérienne, liée a la présence de lipopolysaccharides
chez les bactéries anaérobies a Gram négatif qui se multiplient au cours de cette
pathologie [75]. Cette endotoxine va entrainer une production de cytokines (IL-1, IL-
6, TNF) qui activent la production de prostaglandines locales a lorigine de
contractions utérines [75, 76]. La vaginose bactérienne pourrait ainsi induire un

travail prématuré, méme en I'absence d’infection génitale haute.

Mais le principal mécanisme par lequel elle peut intervenir repose sur I'ascension a
partir de la cavité vaginale des bactéries qui lui sont associées dans le chorioamnios
et le liquide amniotique. L’inflammation des membranes (chorioamniotite) et
l'infection du liquide étant, elles, reconnues comme responsables d’accouchement

prématuré [77].

Une étude récente montre que la vaginose bactérienne présente un risque relatif de

prématurité compris entre 2,4 et 5,3 et un risque d’avortement spontané de 6,6 [78].

La prévention de ces complications passe par le dépistage. Le dépistage
systématique de la vaginose bactérienne chez la femme enceinte sans antécédents

particuliers est inutile [79]. En revanche, la Haute Autorité de Santé recommande un
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dépistage de la vaginose bactérienne chez toutes les femmes enceintes ayant des
antécédents de prématurité dés le premier trimestre de grossesse, a renouveler tous
les trimestres en cas de positivité [80]. |l apparait en outre qu'un dépistage précoce
permet un traitement précoce dont l'efficacité préventive est supérieure a un
traitement tardif [81].

2.5 Traitement

2.5.1 En théorie

Le traitement de la vaginose bactérienne doit étre mis en place dans certains cas,
une fois son diagnostic établi. Des conseils généraux peuvent étre donnés afin de
tenter de préserver la flore lactobacillaire normale : éviter les douches vaginales, les

bains moussants et le recours a des solutions antiseptiques pour la toilette

gynécologique. Le traitement de la vaginose bactérienne est indiqué chez :

- les femmes symptomatiques,
- les femmes devant subir certaines interventions chirurgicales,

- certaines femmes enceintes (comme vu précédemment).

En I'absence de grossesse, le traitement a pour but principal la suppression des
symptomes et des signes de l'infection. Selon les recommandations formulées soit
par le Centre de controle des maladies infectieuses d’Atlanta, soit par le Groupe

d’efficacité clinique britannique, le traitement repose sur le métronidazole [82, 83] :

- 500 milligrammes par voie orale, deux fois par jour pendant sept jours ou
- deux grammes par voie orale en une prise unique ou
- gel intravaginal a 0,75%, une ou deux fois par jour, pendant cing jours (en

France seuls existent des ovules a 500 milligrammes).

Le traitement proposé en alternative fait appel a la clindamycine : 300 milligrammes
par voie orale deux fois par jour pendant sept jours ou creme vaginale a 2% une fois

par jour pendant sept jours (non commercialisée en France).
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Tous ces traitements entrainent des taux de guérison, quatre semaines apres la fin
du traitement, de 70 & 80% dans des études comparant des populations témoins
traitées par placebo et des populations traitées par le métronidazole par voie orale
pendant sept jours [84, 85]. La prise unique de deux grammes donne des résultats

légerement moins bons mais I'observance est meilleure [84, 85].

Outre son faible codt, un autre avantage du métronidazole réside dans son inactivité

sur les lactobacilles : il autorise donc une restauration de la flore normale [83, 86].

La clindamycine est efficace in vitro sur toutes les espéces bactériennes associées a

la vaginose bactérienne, mais aussi, malheureusement sur les lactobacilles [82].

D’autres facteurs peuvent intervenir dans le choix d'une thérapeutique outre

I'efficacité et le colt :

- certains préférent utiliser la voie intra-vaginale pour éviter les effets
secondaires (troubles digestifs) parfois observés apres la prise orale [83]. De
ce point de vue, la rareté des présentations a usage local est a noter en
France ;

- les risques de colite pseudomembraneuse avec la clindamycine, bien que
faibles, doivent étre connus [83] ;

- le traitement des partenaires sexuels n’ayant pas apporté de bénéfices, il
n’est pas recommandé de le faire en routine parallélement au traitement de la
vaginose bactérienne [82, 83]. Certains y restent favorables dans le cas de
récidives [84].

Le secnidazole peut également étre utilisé en traitement de la vaginose bactérienne :
il est alors trés efficace en dose unique per os de deux grammes dans le cas

d’épisodes isolés.

Les traitements antibiotiques sont nécessaires mais insuffisants car Gardnerella
vaginalis et Atopobium vaginae sont capables de produire des biofilms qui rendent

I'action des antibiotiques peu efficace.

Si l'efficacité de I'ensemble de ces traitements est grande a court terme, il en va
differemment a plus long terme ou les rechutes sont fréquentes [85]. Les

antibiotiques s’opposent a la multiplication bactérienne anormale qui caractérise la
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vaginose bactérienne. Cependant, celle-ci résulte d’'un déséquilibre de la flore, et
c’est a la cause de ce déseéquilibre qu’il faudrait s’attaquer. Une attitude rationnelle
consisterait a tenter de restaurer une flore vaginale normale et la maintenir au sein
d’'un écosystéeme favorable [3, 86]. Différents traitements suivant cette voie ont été

proposeés, dont les probiotiques que nous étudierons dans le chapitre suivant.

Les causes de récidives sont nombreuses. Si certaines sont avérées, elles ne
permettent pas d’élucider tous les cas de récidives et donc d’entreprendre une
prévention efficace. Parmi les causes classiques de récidive, citons le port d’un
dispositif intra-utérin, le tabac, I'homosexualité ou les douches vaginales [87, 88].
Parmi les facteurs favorisant les récidives, des pistes microbiologiques semblent
sérieuses : diversité microbiologique de la vaginose bactérienne avec inégale
réponse aux traitements antibiotiques, existence de biofilms pathologiques résistants
aux antibiotiques... La réponse antibiotique est pour linstant nécessaire mais
souvent insuffisante pour éviter les récidives. L’utilisation d’antibiotiques en cures
répétitives (par exemple utilisation du métronidazole local deux fois par semaine
pendant seize semaines) diminue le nombre de récurrences pendant le traitement
mais une patiente sur deux récidive dans les trois mois qui suivent la fin du
traitement [89]. Ces résultats décevants ainsi que la physiopathologie de cette
infection conduisent a utiliser de plus en plus souvent des produits correcteurs de la

flore vaginale (dont les probiotiques).

Concernant la grossesse, le traitement est recommandé chez toutes les femmes
enceintes symptomatiques. Bien que la vaginose bactérienne soit associée a de
nombreux risques pendant la grossesse incluant des risques de prématurité,
actuellement le seul bénéfice établi du traitement de cette pathologie est la réduction
des symptomes et des signes de l'infection vaginale [82]. Les potentiels autres effets
bénéfigues du traitement incluent la diminution du risque de complications
infectieuses de la vaginose bactérienne durant la grossesse ainsi que la diminution

du risque d’autres infections telles que I'infection par le VIH.

Le CDC d’Atlanta recommande pour le métronidazole une posologie inférieure a
celle préconisée en I'absence de grossesse soit : 250 milligrammes par voie orale
trois fois par jour pendant sept jours, avec pour alternatives le schéma classique (500

milligrammes par voie orale deux fois par jour pendant sept jours) ou la clindamycine
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a 300 milligrammes par voie orale deux fois par jour pendant sept jours [82]. La voie
intra-vaginale n’est pas recommandée en raison de linefficacité observée avec la
créeme de clindamycine dans la prévention de la prématurité mais également en

raison du possible risque d’infections génitales hautes [82, 90].

Par ailleurs, une étude randomisée a montré que le traitement des patientes
asymptomatiques avec vaginose bactérienne devait étre envisagé avant une
interruption volontaire de grossesse pour prévenir les risques d’endométrite [91]. I
est recommandé de réaliser un dépistage systématique de la vaginose bactérienne

avant cette intervention et de la traiter quand elle est diagnostiquée [82, 83].

Les résultats des études cliniques prouvent que le traitement du ou des partenaires
sexuels des femmes atteintes de vaginose bactérienne ne permet pas d’obtenir une

meilleure réponse au traitement. Il n’est donc pas recommandé [82].

Les visites de suivi concernant l'efficacité du traitement ne sont pas nécessaires si
les symptdmes disparaissent. Les récidives étant courantes, il est recommandé aux

femmes de consulter si les symptdmes apparaissent de nouveau.

2.5.2 En pratique

e Le métronidazole

Le métronidazole est un antibiotique, antiparasitaire appartenant a la famille des

nitro-5-imidazolés.

Comme vu précédemment, le métronidazole est le principe actif le plus couramment
utilisé pour le traitement de la vaginose bactérienne. Rappelons donc ses différents

schémas thérapeutiques pour cette indication :

- 500 milligrammes par voie orale, deux fois par jour pendant sept jours,
- deux grammes par voie orale en une prise unique,

- gel intravaginal a 0,75%, une ou deux fois par jour, pendant cing jours.

En France, nous retrouvons le métronidazole dans la spécialité Flagyl®. Elle existe

sous plusieurs présentations :
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- Flagyl® comprimés pelliculés : dosages & 250 et 500 milligrammes
- Flagyl® ovules : dosage & 500 milligrammes
- Flagyl® suspension buvable : dosage a 4%

- Flagyl® solution injectable : dosage & 0,5%.

La spécialité Flagyl® est inscrite sur la liste | et remboursée a 65% pour les formes

orales et 35% pour les ovules.

Dans le cas du traitement de la vaginose bactérienne, seules les formes comprimés

et ovules nous intéresseront.

Les principaux effets secondaires de Flagyl® sont résumés dans le Tableau Il :
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Troubles gastro-intestinaux

Diarrhées, nausées, vomissements, douleurs
épigastriques, dyspepsie, constipation, langue
saburrale, sécheresse de la bouche, dysgueusie,
notamment la perception d’un golt métallique,

inflammation de la muqueuse buccale

Troubles des systéemes sanguin et

lymphatique

Eosinophilie transitoire, neutropénie

Affections cutanées et sous-cutanées

Bouffées vasomotrices, urticaire, prurit

Troubles du systéme immunitaire

CEdeme angioneurotique, exceptionnellement

choc anaphylactique

Troubles cardiovasculaires

Palpitations et douleurs thoraciques

Troubles neurologiques

Crises convulsives, neuropathie périphérique
sensorielle, ataxie transitoire, étourdissements,
somnolence, insomnie, céphalées et méningite

aseptique

Troubles psychiatriques

Troubles psychotiques y compris confusion et

hallucinations, humeur dépressive

Troubles oculaires

Troubles visuels transitoires, notamment
diplopie, myopie, vision trouble, diminution de
’'acuité visuelle, altération de la vision des

couleurs

Troubles généraux

Fievre

Autres effets

- Prolifération de Candida albicans dans
le vagin, sécheresse vaginale et
sensation de brdlure
- Bouffées congestives et céphalées
occasionnelles spécialement dans le cas
d’'ingestion concomitante d’alcool,
altération du goQt des boissons
alcoolisées
- Coloration brun-rougeétre des urines
(causée par la présence de pigments
hydrosolubles provenant du

métabolisme du métronidazole)

Tableau Ill : Principaux effets indésirables de Flagy!®.

Concernant les interactions médicamenteuses, les patientes atteintes de vaginose

bactérienne et traitées par Flagyl® doivent étre prévenues qu’elles doivent s’abstenir

d’'ingérer des boissons alcoolisées ainsi que des médicaments contenant de I'alcool
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(sirops...) pendant le traitement et pendant au moins un jour aprés la fin de ce
dernier. En effet, 'emploi concomitant de ces produits peut provoquer un effet
antabuse pouvant se manifester par des bouffées vasomotrices, des vomissements
et de la tachycardie. Cette réaction semble étre causée par l'inhibition de I'oxydation

de I'acétaldéhyde, principal métabolite de I'alcool.

» La clindamycine
La clindamycine est un antibiotique appartenant a la famille des lincosamides.

Cette molécule représente le traitement alternatif des vaginoses bactériennes. Dans
ce cas, elle est utilisée a 300 milligrammes par voie orale deux fois par jour pendant

sept jours ou en créme vaginale a 2% une fois par jour pendant sept jours.

En France, la clindamycine est commercialisée sous le nom de spécialité Dalacine®

et existe sous différentes formes galéniques et dosages :

- Dalacine® gélules : dosages & 75, 150 et 300 milligrammes
- Dalacine® solution injectable : dosages & 600 et 900 milligrammes

- Dalacine T Topic® solution pour application cutanée.
Il n’existe donc pas sur le marché francais de forme a usage gynécologique.

La Dalacine® sous forme orale est inscrite sur la liste | et remboursée & 65% par la

Sécurité Sociale.

Concernant les effets indésirables de la Dalacine®, ils sont résumés dans le Tableau
IV :
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Troubles digestifs Douleurs abdominales, diarrhée persistante,

nausées, vomissements, oesophagite

Troubles hématologiques Neutropénie, leucopénie, agranulocytose,

purpura thrombopénique

Troubles cutanés et allergiques Réactions d’hypersensibilité telles qu’cedéme de
Quincke et anaphylaxie, rares cas d’érythéme
polymorphe, de syndrome de Stevens-Johnson

ou de Lyell, prurit, éruptions cutanées, urticaire

Hépatotoxicité Ictére, perturbations des transaminases

Tableau IV : Principaux effets indésirables de Dalacine®.

Il faut noter que des diarrhées dues a une pseudo-colite membraneuse peuvent
survenir pendant ou aprées un traitement par la clindamycine (méme plusieurs
semaines apreés l'arrét du traitement). De telles diarrhées peuvent étre graves si elles
ne sont pas traitées par un antibiotique actif contre Clostridium difficile producteur de
toxines (métronidazole, glycopeptides, acide fusidique). Ces diarrhées imposent

'arrét immédiat de la clindamycine.

Précisons que le traitement alternatif par secnidazole existe en France dans la
spécialité Secnol®. Elle se présente sous forme de granulés en sachet monodose

(deux grammes de secnidazole par sachet).

Les résultats décevants des traitements antibiotiques lors des récidives de vaginose
bactérienne ainsi que la physiopathologie de cette infection entrainent de plus en

plus souvent a utiliser des produits correcteurs de la flore vaginale.
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3. Les probiotiques

Nous avons étudié dans le chapitre précédent la vaginose bactérienne en détail et vu
que cette pathologie résultait d’'un déseéquilibre de la microflore vaginale. Des
microorganismes pathogenes se développent alors au détriment des lactobacilles.
C’est pourquoi, afin de pouvoir rétablir I'équilibre de cette flore, il peut sembler
intéressant d’introduire des souches de lactobacilles exogénes possédant des

propriétés probiotiques.

Les probiotiques suscitent aujourd’hui un intérét non démenti pour aider a protéger et
a améliorer la santé et le confort de vie des personnes aux défenses fragilisées. Leur
effet rééquilibrant, directement lié a la souche, permet notamment d’augmenter
limmunité et de renforcer la barriere des muqueuses humaines. L’écosystéme

vaginal peut tirer parti de ces bénéfices.

3.1 Historique et définition

Le terme “probiotique” est un mot relativement nouveau qui signifie “en faveur de la
vie” et qui est actuellement utilisé pour désigner des bactéries associées a des effets

bénéfiques chez 'homme et les animaux.

L’observation originale du rdle positif joué par quelques bactéries sélectionnées est
attribuée a Eli Metchnikoff, d’origine russe, lauréat du Prix Nobel qui travaillait a
I'Institut Pasteur au début du siécle dernier et qui a suggéré que "la dépendance des
microbes intestinaux vis-a-vis des aliments rend possible 'adoption de mesures pour
modifier la flore dans nos corps et remplacer les microbes dangereux par des
microbes utiles” [92]. Il avait observé que les paysans bulgares qui consommaient
une quantité importante de lait fermenté vivaient plus longtemps et en meilleure
santé. En orientant ses recherches vers leur alimentation, il découvrit dans le lait
fermenté une bactérie unique, capable de produire de l'acide lactique. Il émit
'hypothése que cette bactérie aidait a la digestion et renforcait le systeme
immunitaire. Pour vérifier cette hypothese, il but alors chaque jour de sa vie du lait

fermenté.
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A cette époque, Henry Tissier, pédiatre francais, a observé que les selles des
enfants souffrant de diarrhée contenaient un petit nombre de bactéries caractérisées
par une morphologie particuliere en forme de Y. Ces bactéries “bifides” étaient au
contraire abondantes chez les enfants sains [93]. A son avis, ces bactéries
pourraient étre administrées aux patients souffrant de diarrhée pour aider a rétablir

une flore intestinale saine.

Ce sont Metchnikoff et Tissier qui ont été les premiers & avancer dans leurs travaux
des propositions scientifiques au sujet de [l'utilisation probiotique des bactéries,
méme si le mot "probiotique" n’a été forgé qu’en 1960, pour désigner des substances
produites par des microorganismes qui favorisaient la croissance d’autres

microorganismes [94].

Afin de souligner la nature microbienne des probiotiques, Fuller [95] a redéfini le
terme comme suit : "Un complément nutritionnel microbien vivant qui a un effet positif

sur 'animal héte en améliorant son équilibre intestinal”.

Une définition trés semblable a été proposée par Havenaar et Huis in't Veld [96] "une
culture viable composée d’'une bactérie ou d’'un mélange de bactéries qui, lorsqu’elle
est appliquée a l'animal ou a 'homme, exerce un effet bénéfique sur I'héte en

améliorant les propriétés de la flore indigene".

Une définition plus récente, qui n'est probablement pas la derniére est
"microorganismes vivants, qui lorsqu’ils sont consommés en quantités adéquates,

ont un effet bénéfique sur la santé de I'héte" [97].

Cette définition a été révisée plusieurs fois, notamment par la « FAO » et '« OMS »
(Food and Agriculture Organization of the United Nations / Organisation Mondiale de
la Santé) en 2001 : les probiotiques sont « des microorganismes vivants qui lorsqu’ils
sont administrés en quantité adéquate, produisent un effet bénéfiqgue pour la santé
de I'héte » [98, 99].

Les observations de Metchnikoff et de Tissier étaient attrayantes mais la découverte
des antibiotiques avant et apres la premiére guerre mondiale a provoqué un
désintérét pour ce nouveau concept. Quelques rares études ont été menées.
Malheureusement, les résultats n’ont pas toujours été positifs et la grande partie des
observations étaient anecdotiques.

45




Le concept probiotique a donc été considéré comme scientifiquement non démontré
et il n'la guére suscité d’intérét pendant des décennies, mis a part quelques
recherches concernant l'alimentation des animaux, afin de trouver des substituts

sains des anabolisants.

Au cours des trente derniéres années toutefois, la recherche dans le domaine
probiotique a fait des progres considérables en ce qui concerne la sélection et la
caractérisation des cultures probiotiques spécifiques et la justification des allégations
santé liées a leur consommation. L’essor récent du concept d’aliments fonctionnels a

fortement relancé I'intérét porté aux probiotiques.

3.2 Au niveau intestinal

Les principales souches commercialisées en tant que probiotiques appartiennent en
majorité aux genres Lactobacillus sp. et Bifidobacterium sp. Elles sont précisées

dans le Tableau V.
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Espeéeces de Espéces de Autres bactéries Autres
lactobacilles bifidobactéries lactiques microorganismes
Lb. acidophilus La5 Bf. breve Yakult Streptococcus Saccharomyces

(Chr Hansen)
Lb. acidophilus NCFM
(Rhodia)
Lb. bulgaricus 2038
(Meiji Milk)
Lb. casei CRL431 (Chr
Hansen)
Lb. casei DN114001
(Danone)
Lb. casei Shirota
(Yakult)
Lb. johnsonii Lal
(Nestlé)
Lb. plantarum 299v
(ProViva)
Lb. reuteri (BioGaia)
Lb. rhamnosus GG
(Valio)

(Yakult)
Bf. lactis Bb12 (Chr
Hansen)
Bf. longum BB536
(Morinaga)
Bf. animalis DN173010

(Danone)

thermophilus 1131
(Meiji Milk)
Enterococcus faecium
SF68 (Cernelle)

boulardii Ultra-levure®

(Biocodex)

Tableau V : Principales souches de probiotiques intestinaux commercialisés
en Europe [100, 101].

Le Tableau VI montre certains produits commerciaux contenant des souches de

probiotiques vendus en France et les indications pour lesquelles ils sont conseillés.

Des effets positifs nombreux et variés sont ainsi attribués a ces microorganismes.

Beaucoup de ces effets ont été démontrés avec des études cliniques chez 'homme.

Cependant d’autres ne sont pas averés ou simplement basés sur des tests in vitro ou

des essais chez les animaux. Par ailleurs, la plupart des mécanismes d’action

impliqués dans ces effets restent loin d’étre élucidés.
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Produit Souche Effet revendiqué

Activia® Danone Bf. animalis DN173010 Aide a réguler le transit

Actimel® Danone Lb. casei DN114001 Renforce les défenses

naturelles de 'organisme

Yakult Lb. casei Shirota Régule le transit et renforce les

défenses naturelles

Bion® transit Merck Lb. plantarum 299v Evite I'inconfort intestinal et les

ballonnements

Lacteol® Axcan Pharma Lb. acidophilus Evite la diarrhée

Ultra-levure® Biocodex Saccharomyces boulardii Evite la diarrhée

Tableau VI : Exemples de probiotiques commercialisés et leurs utilisations.

Les effets positifs des probiotiques au niveau intestinal sont multiples :

- Amélioration de la digestion du lactose : par action de la B-galactosidase
bactérienne qui hydrolyse le lactose [102] ;

- Réduction du taux de cholestérol sanguin : qui serait d0 a I'assimilation du
cholestérol par les bactéries et/ou I'hydrolyse des sels biliaires conjugués
[103] ;

- Diminution des allergies alimentaires : par diminution de la perméabilité
intestinale trés augmentée en période de réactivité allergique et donc
diminution du passage des protéines alimentaires [104] ;

- Réduction du risque de diarrhée : grace a la production d’acide lactique, de
peroxyde d’hydrogéne, de bactériocines, des actions anti-toxines ou la
stimulation du systéeme immunitaire [105] ;

- Traitement des maladies inflammatoires de [lintestin (maladie de Crohn,
rectocolite hémorragique...) : certaines études ont suggéré des effets positifs
de certaines souches de probiotiques dans la prévention des rechutes de
colite ou encore de maladie de Crohn [106, 107]. Cependant des études
supplémentaires sont encore nécessaires en vue de 'application clinique des
probiotiques dans le traitement de ces pathologies ;

- Prévention du cancer du colon et autres cancers: par dégradation des
carcinogenes, production de composeés antimutagéniques, modification des

enzymes fécales carcinogénigues et stimulation du systéme immunitaire
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[108]. Les preuves expérimentales directes manquent mais il existe de
nombreuses preuves indirectes ouvrant des perspectives pour I'application

des probiotiques dans la prévention de certains types de cancer.

Afin de satisfaire a la définition des probiotiques, les microorganismes doivent
survivre, étre actifs et persister temporairement dans le tractus digestif. lls doivent
aussi posséder des effets positifs pour I'héte. Or, toutes ces propriétés sont propres
a chaque souche et ne peuvent étre extrapolées a une autre souche de la méme
espece [109]. L’activité probiotique est donc « souche-spécifique ». Les
microorganismes potentiellement probiotiques doivent étre sélectionnés selon

différents critéres décrits dans le Tableau VII.

Criteres de - Souche pour l'usage humain d’origine humaine (isolé du tractus
sécurité intestinal d’'un homme sain) ou alimentaire (utilisé dans les produits
fermentés)

- Souche déposée dans une collection de cultures reconnue
internationalement

- Souche caractérisée par des techniques phénotypiques et
génotypiques

- Historique de non pathogénicité

- Pas de déconjugaison excessive des sels biliaires au risque d’induire
des lyses cellulaires

- Pas de transmission possible de génes de résistance aux antibiotiques

- Pas de dégradation excessive du mucus

Critéres - Tolérance a I'acidité et aux enzymes gastriques
fonctionnels - Tolérance a la bile et aux enzymes digestives
- Adhésion aux cellules intestinales et persistance dans le tractus
gastrointestinal
- Immunostimulation
- Production de substances antimicrobiennes et antagonisme vis-a-vis
des pathogénes

- Effets sur la santé documentés

Critéres - Stabilité au cours des procédés de production et dans le produit fini

technologiques - Conservation des propriétés probiotiques aprés production

Tableau VIl : Critéres de sélection des probiotiques a application intestinale

[99].
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La dose recommandée de consommation de probiotiques est de 10° & 10*° bactéries
par jour afin d’avoir en général 10° & 10° bactéries vivantes accédant au duodénum
et capables d’exercer leurs effets [110]. L'apport de probiotiques doit étre régulier,
car des études ont montré qu’ils disparaissent du tractus au bout d’une a deux
semaines aprés arrét de 'administration. En effet, quand Lb. rhamnosus GG a été
donné a 76 volontaires sous différentes formes (poudre lyophilisée ou produit
fermenté) a raison de 5.10™° & 5.10 cellules par jour pendant 28 jours, la souche a
été retrouvée dans les feces dés les premiers jours. Mais apres larrét de
'administration, elle a disparu des féces chez 10 % des patients au bout de quatre

jours et chez 70 % au bout de sept jours [111].

3.3 Au niveau vaginal

L’application des probiotiques au niveau vaginal est une voie en pleine expansion.
L’écosysteme vaginal est moins complexe que I'écosystéme intestinal. En effet, seul
un groupe de bactéries composé de lactobacilles et constituant la flore de Doderlein
domine a 95% : il joue un réle essentiel dans la protection de la muqueuse vis-a-vis
des pathogénes. Dans les années 1930, Mohler et Brown furent les premiers a
proposer un traitement des vaginites et de la vaginose avec une culture de bacilles

de Doderlein.

Depuis, différentes études ont montré l'efficacité de l'application de souches de
lactobacilles exogenes au niveau vaginal pour lutter contre les infections urinaires, la

vaginose bactérienne et les vaginites :

- Bruce et al. en 1992 ont administré une gélule & 2.10° cellules de souches de
Lb. Casei GR-1 et Lb. fermentum B-54 par semaine pendant un an a dix
patientes souffrant d’infections urinaires récidivantes. A la suite de ce
traitement, la moitié de ces femmes n’ont plus déclaré de récidives [112].

- Hallen et al. en 1992 ont traité 28 femmes présentant une vaginose

bactérienne avec des gélules contenant 10® & 10° cellules d’'une souche de

Lb. acidophilus (suppositoires vaginaux Vivag®, Pharma-Vinci, Danemark)
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deux fois par jour pendant six jours de sorte que la période de menstruation
arrive plus d’'une semaine aprés la fin de l'administration. Suite a ce
traitement, plus de 50 % des femmes traitées ont vu leurs prélévements
vaginaux normalisés avec élimination de Bacteroides sp. alors que ce n’était
le cas pour aucune des femmes du groupe placebo [113].

- D’aprés une étude de Hilton et al. en 1992, treize patientes présentant de
nombreuses récidives de vaginites ont consommé pendant Six mois
quotidiennement 200 mL de lait fermenté avec une souche de Lactobacillus
acidophilus (yaourt Colombo®, Methuen, Massachusetts) présente & 10°
cellules par mL. Elles ont présenté par la suite moins de récidives que le
groupe placebo [114].

De ce fait, la définition originelle des probiotiques proposée par Fuller en 1989 dans
laquelle l'application probiotique était réservée au colon, s’est généralisée a divers

compartiments de I'héte dont le vagin [99].

Des études ont montré que les probiotiques intestinaux comme Lb. acidophilus
NCFM et Lb. rhamnosus GG sont peu efficaces au niveau vaginal. En effet, Reid en
2000 a montré que Lb. acidophilus NCFM présentait de moins bons résultats sur des
modeles vaginaux in vitro que des souches isolées d’écosystémes vaginaux
(adhésion a des cellules épithéliales vaginales, exclusion compétitive vis-a-vis de
pathogénes urogénitaux et inhibition de leur croissance) [115]. De plus, Gardiner et
al. en 2002 ont identifié par analyse génomique dans des prélévements vaginaux les
souches des lactobacilles préalablement administrées au niveau du vagin & 10°
cellules pendant trois jours consécutifs. Les souches issues d’isolements vaginaux
ont persisté dans le vagin jusqu’a 19 jours apres le traitement alors que Lb.

rhamnosus GG n’a été détecté que jusqu’a cing jours [116].

Ainsi, chaque biotope exerce une pression de sélection : un crible de sélection
spécifique au milieu vaginal est donc nécessaire. Cependant, les critéres
fonctionnels appliqués au niveau vaginal sont moins exigeants qu’au niveau
intestinal car les souches ne doivent pas, par exemple, résister au pH acide et tolérer
la bile. Le Tableau VIII présente ces différents criteres.
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Critéres de - Souche isolée du vagin d’'une femme saine
sécurité - Historigue de non pathogénicité
- Pas de transmission possible de génes de résistance aux antibiotiques

- Pas de dégradation excessive du mucus

Criteres - Adhésion aux cellules vaginales et persistance dans le vagin
fonctionnels - Production de substances antimicrobiennes (notamment de peroxyde
d’hydrogene) et antagonisme vis-a-vis des pathogénes (notamment

compétition d’adhésion)

- Effets sur la santé documentés

Critéres - Stabilité au cours des procédés de fabrication et du produit fini
technologiques - Conservation des propriétés probiotiques aprés production
- Relargage rapide des souches en dehors de la matrice aprés

introduction dans le vagin

Tableau VIII : Proposition des critéres de sélection des probiotiques a
application vaginale [3, 41, 99, 117].

3.4 Probiotiques et vaginose bactérienne

Comme étudié précédemment, nous avons pu voir que parfois le traitement
antibiotique classique d’'une vaginose bactérienne ne s’avérait pas suffisant et qu’il
pouvait étre intéressant de le compléter par un traitement correcteur de la flore

vaginale a base de probiotiques.

En effet, dans le cas de la vaginose bactérienne, qui est rappelons-le une pathologie
touchant I'équilibre de la flore vaginale, I'idée de remplacer une flore défaillante par

une flore de remplacement semble étre séduisante.

Pour faire face aux problémes de récidives, de plus en plus de chercheurs
commencent a étudier I'utilisation des probiotiques comme un moyen d’espacer voire

d’éviter les récurrences de vaginoses bactériennes.

Ces recherches ont notamment été possible suite au développement de nouvelles
méthodes analytigues permettant une meilleure connaissance des espéces
bactériennes qui composent la flore vaginale et de leurs mécanismes d’action. En
effet, nous savons aujourd’hui que les flores vaginales et intestinales sont liées. Des
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chercheurs ont ainsi montré, par exemple, qu’une colonisation simultanée du vagin et
du rectum par des bactéries productrices de H,O, était associée a une plus faible
prévalence des vaginoses bactériennes que lors d’'une colonisation du vagin seul
[118].

In vitro, les qualités de certaines souches de lactobacilles renforcent I'impression
d’'une implication possible de ces microorganismes dans la prévention des récidives

de vaginose bactérienne.

In vivo, comme nous allons le voir les résultats d’efficacité des probiotiques restent

contrastés.

Il ressort de quelques études de petite taille que le traitement vaginal par des
préparations a base de lactobacilles est plus efficace que le placebo pour aboutir a la
guérison clinique d’'une vaginose bactérienne aigué. Il existe peu d’études ayant
comparé l'application vaginale de lactobacilles en monothérapie avec d’autres

traitements :

- Une premiére étude a rapporté le cas de 255 femmes qui ont été
randomisées apres 3 jours de traitement a la clindamycine par voie locale, la
moitié ont utilisé des tampons vaginaux contenant des lactobacilles et I'autre
moitié un placebo. Aprés une semaine comme aprés un mois, on n'a pas
trouvé de différences significatives en ce qui concerne la guérison clinique et
I'apparition de candidose [119].

- Une autre étude, de petite taille, incluait 32 patientes, dont 24 enceintes. Un
traitement local pendant six jours avec des comprimés vaginaux contenant de
I'estriol et Lactobacillus acidophilus, a été comparé a un placebo. Les cas de
guérison clinique et microbiologique étaient significativement plus fréquents
dans le groupe traité activement. Le taux d’abandon était trés élevé (53%) et
la mise en aveugle n’était pas claire [54].

- Une étude contr6lée randomisée de petite taille incluant 40 patientes a
comparé le traitement vaginal par des capsules contenant des lactobacilles
pendant cinq jours, avec l'administration quotidienne de deux fois 500
milligrammes de métronidazole par voie orale pendant cing jours. Aprés deux
semaines, n’a pas été constaté de différence au niveau de l'effet clinique ;

apres quatorze semaines, il a été observé moins d’échecs cliniques dans le
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groupe traité localement ; risque relatif = 0,27 (intervalle de confiance a 95%
de 0,09 a 0,83) [119]. Il n’a pas été observé de différence significative quant
aux échecs microbiologiques [54].

- Une étude controlée randomisée incluant 125 patientes a permis la
comparaison du métronidazole par voie orale pendant sept jours a
I'association de métronidazole et de Lactobacillus par voie orale pendant sept
jours. Dans le groupe traité par I'association, il a été observé moins d’échecs
bactériologiques ; risque relatif = 0,33 (intervalle de confiance a 95% de 0,14
a 0,77). Aucune donnée concernant les échecs cliniques n’a été mentionnée
[119, 54].

- Une étude contr6lée randomisée incluant 190 patientes a comparé un
traitement antibiotique standard a I'association de ce traitement antibiotique et
d’un traitement local par Lactobacillus pendant les sept jours suivant I'arrét de
I'antibiothérapie. Apres quatre semaines, il a été releve significativement plus
frequemment une amélioration bactériologique importante dans le groupe
traité par Lactobacillus (83 contre 35% ; p<0,001) [120].

Des résultats encourageants ont été obtenus dans la prévention des récidives de
vaginose bactérienne avec des souches de Lactobacillus rhamnosus GR-1 et de
Lactobacillus reuteri [121]. Une étude versus placebo utilisant des capsules
gynécologiques contenant des Lactobacillus gasseri et des Lactobacillus rhamnosus
dix jours par mois pendant trois mois de suite apres les régles a montré un
allongement du délai de récidive dans le groupe traité par rapport au groupe placebo

(étude sur 76 patientes au total) [122].

Une étude indienne [123] a montré qu’un traitement oral (deux capsules par jour
pendant dix jours) par probiotiques sur des femmes atteintes de vaginose
bactérienne avérée permettait de réduire significativement leurs symptomes
(p<0,001).

Un essai clinique [124] randomisé sur 310 femmes enceintes atteintes de vaginose
bactérienne a prouvé [lefficacité d'un traitement oral par un probiotique (100
grammes deux fois par jour pendant une semaine) contenu dans un yaourt

comparativement a un traitement classique par clindamycine (300 milligrammes deux
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fois par jour pendant une semaine). Selon les résultats de cette étude, les

probiotiques pourraient permettre de réduire les naissances prématurées.

Une étude italienne [125] portant sur 49 femmes atteintes de vaginose bactérienne a
prouvé que l'administration vaginale de Lactobacillus rhamnosus permettait de
stabiliser I'écosystéme vaginal et de réduire la récurrence des vaginoses
bactériennes. Les femmes traitées recevaient soit 500 milligrammes de
métronidazole par voie orale deux fois par jour pendant une semaine, soit le méme
schéma suivi d’'une application intra-vaginale de 40 milligrammes de Lactobacillus

rhamnosus une fois par semaine pendant six mois.

Un essai clinique randomisé en double aveugle [126] portant sur 450 femmes
atteintes de vaginose bactérienne a prouvé que l'association d'un traitement
classique par métronidazole a un traitement par probiotiques en voie vaginale
(Lactobacillus acidophilus) ne permet pas de réduire significativement les récidives

de vaginose bactérienne par rapport a 'association métronidazole-clindamycine.

Une étude chinoise [127] portant sur 115 femmes a démontré que le traitement de la
vaginose bactérienne par métronidazole oral ou par probiotiqgues vaginaux a dans les
deux cas une bonne efficacité. Cependant, les probiotiques permettent de maintenir
une flore vaginale équilibrée plus longtemps et ainsi de diminuer les récidives de

vaginose bactérienne.

Grace a toutes ces études, nous pouvons voir qu’il est encore difficile de se faire une
opinion précise sur lefficacité des probiotiques sur la vaginose bactérienne.
Toutefois, les associations métronidazole/probiotiques semblent prometteuses. A
notre connaissance, les études actuellement disponibles sont, en effet, tres
hétérogénes tant concernant les souches de lactobacilles utilisées et les voies
d’administration que les patientes concernées. Il n’existe pour le moment aucun

consensus en particulier sur le mode, la durée ou le rythme d’administration.

Il apparait donc nécessaire de poursuivre la recherche clinique dans cette voie afin
d’obtenir des preuves scientifiques plus solides quant a l'efficacité des probiotiques

dans le traitement de la vaginose bactérienne.

55




3.5 L’exemple de deux souches probiotiques aux propriétés
déemontrées sur la flore vaginale : Lactobacillus rhamnosus GR-

1 et Lactobacillus reuteri RC-14

Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 sont issus de souches
naturellement présentes dans la cavité vaginale. Ces probiotiques sont conformes au

consensus scientifique entourant leur appellation.

Ces deux souches d’origine humaine font partie des principaux lactobacilles isolés

dans la flore vaginale humaine.

3.5.1 Aptitudes physiologiques et pharmacologiques
Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 ont démontré :

- Des propriétés de résistance a I'acidité gastrique et biliaire et leur aptitude a
coloniser l'intestin [128]

- Des capacités a produire des facteurs inhibant le développement de germes
pathogenes [129]

- Leur innocuité totale [130].

Ces deux souches ont prouvé leur capacité a coloniser la cavité vaginale et a inhiber
le développement des germes pathogénes lorsqu’elles sont administrées par voie

orale.

La souche Lactobacillus reuteri RC-14 a démontré une capacité a inhiber la
croissance des entérocoques et I'aptitude a produire un biosurfactant qui forme une

barriere contre la colonisation pathogéne [131].

Trés peu de souches de probiotiques ont une action efficace contre les Candida car
ceux-ci résistent a l'acidité et au peroxyde d’hydrogéne. La souche Lactobacillus
rhamnosus GR-1, mise en culture avec des Candida, induit une régression du géne
impliqué dans leur filamentation, phénomene agissant dans la prolifération de ce

champignon [132].
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Ces deux souches résistent aux antibiotiques utilisés en cas de vaginose

bactérienne.

3.5.2 De la flore intestinale a la flore vaginale

Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 survivent au passage
intestinal et ont démontré leur capacité de migration vers le tractus génital apres une

prise orale.

Le cbOlon est un réservoir de lactobacilles et de germes pathogenes qui vont
secondairement coloniser le vagin [119]. La colonisation rectale par les lactobacilles
est un phénoméne important pour le maintien d’'une flore vaginale saine. Par leurs
propriétés directes, la présence et le développement des probiotiques Lactobacillus
rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 permettent de limiter la prolifération

des germes pathogenes intestinaux [119].

Deux études ont montré le tropisme vaginal des souches Lactobacillus rhamnosus

GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 aprés une administration orale :

- En 2001, Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 ont
été administrés par voie orale a dix femmes pendant quatorze jours. Le
morphotype lactobacillaire de Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus
reuteri RC-14 a été identifié par ribotypage. Les préléevements vaginaux
réalisés avant la premiére prise orale n'ont pas révélé la présence de ces
souches. Une semaine plus tard, les analyses ont identifié Lactobacillus
rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 dans les prélevements
vaginaux de toutes les femmes de I'étude [128].

- Une autre étude de 2004 confirme que la prise orale de ces deux souches
conduit & une augmentation significative de la population lactobacillaire
vaginale [133].
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3.5.3 Efficacité

» Etude contrélée et randomisée évaluant les effets sur la flore vaginale d’une
supplémentation orale de probiotiques Lactobacillus rhamnosus GR-1 et

Lactobacillus reuteri RC-14 chez 64 femmes saines [130]

Pendant soixante jours, 32 femmes ont recu soit une geélule quotidienne
contenant Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14, soit

un placebo.

Les analyses bactériologiques a l'inclusion ont montré que la flore vaginale
était souvent altérée malgré 'absence de symptomatologie (25% de vaginose

bactérienne asymptomatique avec un score de Nugent de 7-10).

La prise orale pendant un mois d’'une gélule par jour contenant Lactobacillus
rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 a entrainé de facon
significative une multiplication lactobacillaire de la flore vaginale et une

réduction de la prolifération des levures par rapport au placebo.

La colonisation vaginale en lactobacilles a été retrouvée chez 94% des

femmes ayant pris des probiotiques.

» Etude contrblée, randomisée évaluant les effets sur la flore vaginale d’'une
supplémentation orale en Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus

reuteri RC-14 chez des patientes sous antibiothérapie par voie générale [134]

Vingt-quatre patientes traitées par antibiothérapie générale pour une infection
des voies aériennes supérieures ou respiratoires pendant dix jours ont regu
de maniére concomitante pendant 21 jours soit deux gélules de Lactobacillus

rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 par jour, soit un placebo.

Les résultats ne sont pas significatifs mais montrent une tendance du score
de Nugent a étre stable dans le groupe probiotiques et a augmenter dans le

groupe placebo.

Trois femmes sur douze ont développé une vaginose bactérienne dans le

groupe placebo, aucune dans le groupe probiotiques.
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» Etude randomisée en double-aveugle contre placebo sur laction de
probiotiques pour améliorer ['état de la flore vaginale de femmes

ménopausées [135]

Soixante-douze femmes ménopausées au score de Nugent entre 4 et 6 ont
étée divisées en deux groupes de 35 et 37 sujets recevant pendant quatorze
jours soit 2,5 X 10° UFC de Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus

reuteri RC-14 par voie orale, soit un placebo.

Les résultats ont significativement (p = 0,0001) montré une réduction du score

de Nugent d’au moins deux points un jour aprés la fin de la prise chez :
= 21 des 35 sujets (60%) du groupe « probiotiques »
» 6 des 37 sujets (16%) du groupe placebo.

Les auteurs soulignent que I'administration de ces souches de probiotiques
par voie orale représente une modalité de restauration remarquable de la flore

vaginale normale des femmes ménopausées.

» Etude contrdlée, randomisée versus placebo réalisée chez des femmes en
pré-ménopause ayant une vaginose bactérienne et traitées par
métronidazole per os, avec ou sans supplément oral de probiotiques
Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 [136]

Les 125 femmes incluses ont été traitées par métronidazole (500
milligrammes deux fois par jour) du premier au septieme jour de I'étude. En
méme temps et pendant un mois, elles ont recu soit un supplément de
probiotiques Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14,

soit un placebo.

Cliniguement, les écoulements vaginaux et les odeurs caractéristiques de
vaginose bactérienne étaient moins présents dans le groupe probiotiques
(8%) que dans le groupe placebo (32%) (p = 0,005). A la fin de I'étude,
plus aucune femme du groupe probiotique n’avait de vaginose bactérienne

contre 30% dans le groupe placebo (p = 0,003).
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L’association de ces deux souches de probiotiques a donc contribué a
améliorer la prise en charge de la vaginose bactérienne traitée par

métronidazole.

» Etude contrélée en double aveugle contre placebo de l'effet de la

supplémentation en probiotiques Lactobacillus rhamnosus GR-1 et
Lactobacillus reuteri RC-14 sur 64 femmes présentant une vaginose

bactérienne et traitées par tinidazole [137]

Apreés un traitement monodose par tinidazole (antibiotique antiparasitaire
de la famille des nitro-5-imidazolés), les femmes ont recu pendant quatre
semaines une supplémentation soit des deux souches probiotiques, soit

d’un placebo.

A la fin de I'étude, le taux de guérison a été significativement plus élevé

dans le groupe probiotiques que dans le groupe placebo (p = 0,001).

De plus, 75% des femmes avaient retrouvé une flore vaginale normale

contre 34,4% dans le groupe placebo.

En conclusion, les études cliniques menées sur ['association des souches

Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14 ont donc démontré :

Qu’elles contribuent a maintenir I'équilibre de la flore vaginale saine et a

restaurer I'équilibre de la flore fragilisée.
Qu’elles se montrent actives par voie orale.

Qu’elles optimisent les traitements des infections génitales basses les plus

frequentes comme la vaginose bactérienne.
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3.6 En pratique, a l'officine

Comme étudié précédemment, les probiotiques a visée intestinale sont déja
largement présents sur le marché. Quant aux probiotiques réservés a la sphere

gynécologique, ils se développent actuellement de plus en plus.

Nous allons donc effectuer un tour d’horizon des probiotiques pouvant étre utilisés en
gynécologie (et plus précisément dans le traitement de la vaginose bactérienne) qui

sont maintenant a notre disposition.

3.6.1 Marché des probiotiques a visée gynécologique

Le Tableau IX permet un rapide apercu du marché actuel des spécialités a base de

probiotiques utilisées en gynécologie.
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Nom de spécialité / Forme

galénique

Composition

Posologie

Medigyne®, gélule vaginale

Lactobacillus rhamnosus,

Lactobacillus gasseri

Une gélule au coucher pendant 8 &

10 jours

FIorgynaI® Tampon Probiotique

Lactobacillus rhamnosus LN113,
Lactobacillus gasseri LN40 et
Lactobacillus fermentum LN99

S’utilise comme un tampon

périodique habituel

Bion® Flore Intime, gélule per os

Lactobacillus rhamnosus GR-1 et
Lactobacillus reuteri RC-14

Une gélule par jour pendant 28

jours

Bioprotus® Flore Intime, stick per

os

Lactobacillus acidophilus La-14,
Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus helveticus et

Lactobacillus salivarus

Un stick par jour pendant 14 jours

BactiGyn®, gélule vaginale

Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus reuteri et

Lactobacillus rhamnosus

Une gélule par jour pendant 5 jours

Orogyn®, gélule per os

Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus reuteri et

Lactobacillus rhamnosus

Une gélule par jour pendant 15

jours

Gynophilus®, capsule vaginale

Lactobacillus casei rhamnosus

Doderleini

Phase d’'attaque : une capsule
vaginale 2 fois par jour pendant
une semaine.

Phase d’entretien : une capsule
vaginale une fois par jour pendant

2 semaines

Léro Gynelys®, capsule per os

Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus fermentum) et

canneberge

Une capsule par jour pendant 3

semaines

Urell Flore®, gélule per os

Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus et

Lactobacillus salivarius

Une gélule par jour pendant 15

jours minimum

Gynbiotic® Pro, solution orale

Lactobacillus helveticus LAFTI L10,
Lactobacillus rhamnosus R0011 et

canneberge

Un flacon par jour (de préférence le

matin)

Gynebiotic® Intima, tablette

vaginale

Lactobacillus acidophilus et

canneberge

Une tablette le soir au coucher

pendant 10 jours

Hydralin Flora®, capsule vaginale

Lactobacillus plantarum P17630

Une capsule le soir pendant 6 jours

Tableau IX : Marché des probiotiques a visée gynécologique.
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3.6.2 Focus sur certaines spécialités
3.6.2.1 Medigyne®

Commercialisé par le laboratoire Saforelle (Iprad Santé), Medigyne® (Figure 11) se

présente sous forme de gélules vaginales a base de probiotiques naturels.

mediGYNE’

Saforelle

GELULES PROBIOTIQUES

Rostaure
une flore

Figure 11 : Conditionnement des gélules probiotiques Medigyne®.

> Indications

Son indication premiére est le soulagement de linconfort vaginal : odeurs
désagréables, démangeaisons, pertes inhabituelles...ll permet de restaurer et

maintenir une flore vaginale saine.

» Composition

Deux souches de lactobacilles entrent dans la composition de Medigyne®:

Lactobacillus rhamnosus et Lactobacillus gasseri.

» Posologie et mode d’administration

En dehors des régles, il faut placer une capsule de Medigyne® au fond du vagin
chaque jour au coucher pendant 8 a 10 jours. Si nécessaire, il est possible de

prolonger I'utilisation de Medigyne®.
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Sans hormones, il convient également aux femmes enceintes.

> Efficacité

80 % des patientes présentent une diminution des symptémes a huit jours (odeurs
désagréables, démangeaisons intimes...) d’aprés les données du laboratoire (étude
cliniqgue en ouvert sur 25 patientes agées de 18 a 70 ans traitées pendant huit jours

par une gélule intravaginale au coucher des le premier jour suivant les regles).

Pres de 2/3 des patientes ne présentent pas de récidive de vaginose bactérienne a
six mois apres trois cures de dix jours de traitement avec Medigyne® [126]. C’est une
étude prospective, monocentrique, randomisée en double-aveugle, réalisée chez 100
femmes de 18 ans et plus présentant une vaginose bactérienne symptomatique,
réparties en deux groupes de 50, traitées par clindamycine en créme pendant sept
jours puis, pendant dix jours ou jusqu’a la survenue des regles, pour le premier
groupe, par une gélule par jour d’'une association de lactobacilles (Lactobacillus
rhamnosus et Lactobacillus gasseri) et, pour le second, par une gélule par jour de
placebo pendant trois cycles successifs. Les résultats montrent que le pourcentage
d’absence de récidive avec Medigyne® est de 64,9% (n=24/37) et celui avec placebo
de 46,2% (n=18/39) (p=0,06).

3.6.2.2 Florgynal® Tampon Probiotique

Florgynal® Tampon Probiotique (Figure 12) est un tampon imprégné de probiotiques

commercialisé par Saforelle (Iprad Santé).
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Figure 12 : Diverses présentations de Florgynal® Tampon Probiotique.
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Indications

Ces tampons visent a restaurer et rééquilibrer la flore vaginale afin d’éviter
des troubles tels que des démangeaisons, sensations de brilures, odeurs
désagreables...

Ce sont les seuls tampons périodiques qui agissent pendant les périodes

menstruelles en libérant des probiotiques afin de restaurer la flore vaginale.

Composition
Florgynal® Tampon Probiotigue est un tampon en viscose imprégné de
lactobacilles Iyophilisés (Lactobacillus rhamnosus LN113, Lactobacillus

gasseri LN40 et Lactobacillus fermentum LN99).

Posologie et mode d’administration

Florgynal® Tampon Probiotique s’utilise comme un tampon périodique
habituel au moment des régles a raison d’au moins trois tampons Florgynal®
par jour pendant trois mois.

Les tampons existent sous diverses présentations: avec ou sans

applicateurs, normal, mini, super (en fonction du flux des menstruations).

Efficacité
Selon le laboratoire, ces tampons ont une efficacité prouvée sur différents

aspects :
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réduction de l'inconfort vaginal : démangeaisons, irritations...
protection du vagin contre les déséquilibres bactériens
restauration de la flore naturelle

amélioration de la guérison en complément d’un traitement anti-infectieux.

3.6.2.3 Bioprotus® Flore Intime

Bioprotus® Flore Intime (Figure 13) est une solution naturelle commercialisée par les

laboratoires Carrare qui se présente sous forme de sticks aidant a préserver le

confort intime de la femme.

>

Figure 13 : Conditionnement de Bioprotus® Flore Intime.

Indications
Bioprotus® Flore Intime possede plusieurs actions :

aide a restaurer la flore apres des perturbations

contribue a limiter les récidives

protéege la flore féminine lors de la prise de traitements pouvant la
déséquilibrer

soutient les défenses naturelles.

Toutes ces actions permettent aux patientes de retrouver une flore vaginale

saine et équilibrée.
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Composition

Bioprotus® Flore Intime est composé de cinqg souches de lactobacilles

(Tableau X) qui ont été sélectionnées pour leurs actions spécifiques et

complémentaires au niveau de la sphére vaginale.

L’ensemble de ces cing souches présentent une bonne stabilité lors du

passage de l'estomac et adherent aux cellules épithéliales. Elles sont

référencées dans des banques européennes reconnues. Leur profil génétique

est bien caractérisé et elles ne présentent pas de résistance acquise aux

antibiotiques.

Souche

Actions

Lactobacillus acidophilus La-14

Produit du peroxyde d’hydrogéne
toxique pour les germes pathogénes
intervenant dans les vaginoses
bactériennes

Inhibe la croissance d’Escherichia coli
Dégrade I'oxalate responsable des
calculs urinaires

Stimule I'immunité

Lactobacillus acidophilus

Inhibe la croissance de Gardnerella
vaginalis
Inhibe la croissance d’Escherichia coli

Posséde une action anti-inflammatoire

Lactobacillus rhamnosus

Inhibe la croissance d’Escherichia coli
Renforce la barriere épithéliale

Possede une action anti-inflammatoire

Lactobacillus salivarius

Inhibe la croissance d’Escherichia coli
Renforce I'immunité

Posséde une action anti-inflammatoire

Lactobacillus helveticus

Favorise la disparition de Candida
albicans
Stimule I'immunité

Posséde une action anti-inflammatoire

Tableau X : Souches de probiotiques entrant dans la composition de

Bioprotus® Flore Intime (sources : laboratoires Carrare).
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De plus, a ces probiotiques vient s’ajouter I'lnuline de chicorée. Il s’agit d’une
fibre alimentaire extraite de racines de chicorée par un procédé naturel. En
plus de sa valeur nutritionnelle, cette fibre exerce une action bénéfique en
servant de nourriture aux ferments lactiques et en favorisant ainsi leur

développement et leur implantation.

Posologie, mode d’administration

En traitement d’entretien : un stick par jour (a diluer dans un verre d’eau a
température ambiante) durant 14 jours et a renouveler régulierement.

En cas de perturbations : un stick par jour durant un mois.

Il est recommandé de prendre Bioprotus® Flore Intime au cours d’un repas.

3.6.2.4 Orogyn®

Orogyn® (Figure 14) est un complément alimentaire sous forme de gélules orales

commercialisé par le laboratoire CCD.

>

Olom

o 1w & sk e 17 6

3 /\'
N\

e I

SR

Figure 14 : Conditionnement de Orogyn®.

Indications

Ce complément alimentaire vise a rééquilibrer la flore vaginale perturbée
(grossesse, ménopause, antibiotiques...) et permet de limiter la survenue de

désagréments.
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Composition

Ces gélules contiennent quatre souches de lactobacilles : Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus

rhamnosus. Une gélule contient 5.10° lactobacilles.

Posologie, mode d’administration

Une gélule par jour a avaler avec un verre d’eau. Il est également possible de
prendre deux gélules par jour pendant quinze jours pour assimilation rapide.

La cure peut étre renouvelée plusieurs fois dans I'année si nécessaire.

3.6.2.5 Gynebiotic® Pro

Gynebiotic® Pro (Figure 15) est un complément alimentaire naturel et bio, sous

forme de flacons, commercialisés par les laboratoires Aragan.

>

Figure 15 : Conditionnement de Gynebiotic® Pro.

Indications

Restaure et maintient I'équilibre de la flore vaginale, que ce soit en mesure
préventive ou en accompagnement d’un traitement prescrit en cas de crise

(comme une vaginose bactérienne).
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» Composition

Un flacon de cette spécialité contient de la poudre de jus de canneberges
dans le bouchon et deux souches de probiotiques dans la fiole (Lactobacillus
helveticus LAFTI L10 et Lactobacillus rhamnosus R0011).

» Posologie, mode d’administration

Un flacon par jour, de préférence le matin au petit-déjeuner. Aprés avoir libéré

les probiotiques, diluer le contenu d’un flacon dans un verre d’eau.

Il est recommandé de conserver cette spécialité au réfrigérateur (probiotiques

vivants) et de la consommer aussit6t apres ouverture.

3.6.3 Conseils hygiéno-diététiques

Chez la femme a flore vaginale fragilisée ou sous traitement d’'une vaginose
bactérienne, des gestes simples permettent de diminuer les risques de récidive. Le
pharmacien officinal se doit de les rappeler aux patientes concernées, méme si ces

conseils hygiéno-diététiques nous paraissent évidents.

Pour réduire les risques d’infections génitales basses et donc de vaginose

bactérienne :

- Eviter de porter des vétements serrés et/ou en matiere synthétiqgue. Choisir
des sous-vétements en coton qui limitent la transpiration et peuvent étre lavés
a60°C;

- Privilégier des produits a pH neutre lors de la toilette intime. Ne pas laver
I'intérieur du vagin et se limiter a la vulve. Rincer et sécher soigneusement
avec une serviette propre et douce. Eviter 'utilisation de gants de toilettes ou
d’éponges qui sont des réservoirs de germes. S’essuyer et se laver de I'avant
a l'arriere afin d’éviter la contamination de la vulve et du vagin par les germes

présents au niveau de l'anus ;
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- Préférer les serviettes hygiéniques aux tampons périodiques pendant les

regles ;

- Porter un préservatif qui permet la limitation des contaminations bactériennes

et de lirritation causée par le sperme ;
- Uriner sans se retenir et systématiquement aprés chaque rapport sexuel ;
- Pratiquer une activité physique réguliere ;
- Boire a sa soif et le plus régulierement possible ;

- Consommer des aliments riches en fibres qui facilitent le transit (fruits et
légumes, légumineuses, céréales completes) et privilégier les yaourts, source

de ferments lactiques.

Il est également important de rappeler aux patientes traitées par métronidazole lors
d’'une vaginose bactérienne de ne pas consommer d’alcool pendant le traitement en

raison du risque important d’effet antabuse.

La prise de compléments alimentaires a base de probiotiques doit faire partie du
conseil associé aux ordonnances médicales correspondant a un traitement de

vaginose bactérienne.

Pour terminer, il est important de noter que les prébiotiques représentent également
une voie d’avenir dans ce domaine. lls peuvent constituer un complément intéressant
aux probiotiques dans le traitement de la vaginose bactérienne. Les prébiotiques
sont des substances qui favorisent la croissance des bactéries ayant un effet positif
pour leur héte. Dans le cas de la vaginose bactérienne, des substances acidifiantes
permettant le développement des lactobacilles peuvent étre utilisées (Geliofil®,

Prevegyne®...).
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CONCLUSION

Comme nous avons pu I'observer tout au long de cet exposé, I'écosysteme vaginal
est un écosystéme compliqué, a I'équilibre fragile. Un traitement par antibiotique, une
modification hormonale ou physiologique peuvent provoquer une rupture de cet

équilibre et entrainer I'apparition d’'une vaginose bactérienne.

Ce dysmicrobisme de la flore vaginale dans lequel la flore lactobacillaire normale est
remplacée par une flore polymorphe abondante affecterait tout de méme prés de
trois millions de femmes chaque année dans le monde [52].

Les signes cliniques de cette pathologie sont le plus souvent muets et généralement
la vaginose bactérienne passe inapercue, sauf chez les femmes connaissant de
multiples récidives. Ce sont ces formes récidivantes qui sont alors traitées par
métronidazole dans la majorité des cas. Les résultats de ces traitements sont
majoritairement décevants, dou [lintérét grandissant porté aux probiotiques

vaginaux.

Ces microorganismes vivants qui produisent un effet bénéfique chez leur héte et qui
sont déja utilisés largement au niveau intestinal, semblent également pouvoir

apporter de nombreux avantages au niveau vaginal.

De nombreuses études tendent déja a prouver l'effet bénéfique des probiotiques
vaginaux dans le traitement de la vaginose bactérienne et dans la prévention de ses
récidives, méme si I'on a encore besoin de davantage de preuves cliniques de leur

efficacité.

A I'heure actuelle, il existe sur le marché pharmaceutique de nombreux probiotiques
a visée gynécologique pouvant étre utilisés dans le traitement de la vaginose
bactérienne. Nous pouvons les trouver sous diverses formes galéniques : gélules per

0s, capsules vaginales, tampons imprégnés...

Il incombe ainsi au pharmacien d’officine de penser a conseiller ces probiotiques
lorsqu’une patiente présente une prescription pour un traitement de vaginose
bactérienne (Flagyl® par exemple) ou plus largement lorsqu’'une patiente demande
conseil au sujet de troubles gynécologiques (mycose vaginale...).
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PASTAUD Camille (2013)

Intérét des probiotiques dans le traitement de la vaginose bactérienne.

RESUME

L’écosysteme vaginal est un écosystéme compliqué, a I'équilibre fragile. Un
traitement par antibiotigue, une modification hormonale ou physiologique peuvent
provoquer une rupture de cet équilibre et entrainer I'apparition d’'une vaginose
bactérienne. Les signes cliniques de cette pathologie sont le plus souvent muets et
généralement la vaginose bactérienne passe inapercue, sauf chez les femmes
connaissant de multiples récidives. Ce sont ces formes récidivantes qui sont alors
traitées par métronidazole dans la majorité des cas. Les résultats de ces traitements
sont majoritairement décevants, d'ou l'intérét grandissant porté aux probiotiques
vaginaux. Ces microorganismes vivants qui produisent un effet bénéfique chez leur
héte et qui sont déja utilisés largement au niveau intestinal, semblent également
pouvoir apporter de nombreux avantages au niveau vaginal.

MOTS-CLES

Vaginose bactérienne — Probiotigues — Flore vaginale — Lactobacilles -
Metronidazole

Use of probiotics in treatment of bacterial vaginosis.

ABSTRACT

The balance of the vaginal microbial flora is delicate. A lot of factors such as an
antibiotic treatment, hormonal or physiological changes can trigger an imbalance of
this flora and a bacterial vaginosis. A lot of women are asymptomatic except in case
of recurrences. The commonest therapy of bacterial vaginosis recurrences includes
oral metronidazole. However, there are several side effects, disadvantages and
increasing drugs resistances with these therapies. That's why the use of vaginal
probiotics is seriously considered. These live microorganisms which confer a health
benefit on their host are widely used for intestinal diseases, and seem to be very
helpful too for all urogenital infections.
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