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Abréviations utilisées:

BPO : Bactéries Pathogénes Opportunistes
CFU : Colony Forming Unit (Unité Formant une Colonie)

Coryneb. : Corynebacterium

E. coli : Escherichia coli

Entero. : Entérobactéries

FC: Fréquence cardiaque

IMC : Indice de Masse Corporelle

IST : Infection Sexuellement Transmissible
Lacto. : Lactobacilles

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique
Staphyl. :  Staphylocoques

Strepto. : Streptocoques

T ! Température corporelle
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PARTIE | - BIBLIOGRAPHIE

1. Anatomie, histologie vulvo-vaginales

La vulve est composée de deux plans superposés: les grandes lévres externes et les
petites levres en profondeur. Les petites lévres limitent en dehors une dépression appelée
"vestibule". C'est au fond de ce vestibule que s'ouvrent le vagin et l'urétre.

Les grandes levres sont deux replis cutanés. Leur face externe est recouverte d'un
épithélium malpighien pileux avec de nombreuses glandes sudoripares et sébacées. Leur
face interne d'aspect muqueux, est tapissée d'un épithélium malpighien riche en glandes
sébaceées.

Les petites léevres sont également deux replis cutanés contenant, dans leur
épaisseur, un tissu fibro-élastigue conférant un caractere érectile a cet organe.
L'épithélium malpighien des petites levres est riche en glandes sébacées.

Le vestibule (Figure 1) est tapissé d'un épithélium pavimenteux stratifié. Sa
lubrification est assurée par des glandes vestibulaires dont les plus importantes sont les
glandes de Bartholin situées dans I'épaisseur des grandes lévres.

Le cul-de-sac vaginal est recouvert d'un épithélium pavimenteux stratifié non-
kératinisé. L'extrémité postérieure de la cavité vaginale correspond au cul-de-sac

postérieur (Figure 1).

Vulve

Vestibule

Cul-de-sac
postérieur

Bas appareil génital féminin

Figure 1
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2. Flore vaginale

2.1. Flore vaginale normale

2.1.1. Flore de Ddderlein

La flore vaginale a été a décrite pour la premiére fois par Doderlein a la fin du 19°™®
siecle. Elle est constituée de bacilles Gram positif. Depuis, ces bacilles sont classiquement
appelés bacilles de Ddderlein. Cette flore est essentiellement constituée d'un ensemble
d'espéces de lactobacilles. Une majorité d’espéces présentes dans la flore vaginale saine
appartient aux phyla Firmicutes et Actinobacteria [1] (Tableau 1). L’analyse de séquences
d’ADN composant le génome des especes de la flore de Ddderlein a permis d’identifier
précisément au moins une vingtaine d’espéces différentes de Lactobacillus dans la flore
vaginale (Tableau 2).

La flore de Doderlein est en partie responsable de I'acidification notable du pH
vaginal (de 3.2 a 4.8) entrainant une inhibition de la croissance de bactéries incriminées
dans les vaginoses telles que Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, qui requiérent un pH

plus élevé pour leur développement [1] [2].

Tableau 1
Phylum Genus Abor_'dance Phylum Genus Abor_]dance
relative (%) relative (%)
Lactobacillus 86,48% Gardnerella 10,40%
Shuttleworthia 0,01% |Actinobacteria Atopobium 1,24%
Megasphaera 0,11% Eggerthella 0,01%
Papillibacter 0,01% Tenericutes Mycoplasma  0,02%
Streptococcus 0,23% Ureaplasma  0,09%
Gemella 0,02% | Bacteroidetes Prevotella 0,16%
Firmicutes Aerococcus 0,02% |Fusobacteria Sneathia 0,18%
Alloiococcus 0,80% | Proteobacteria Neisseria 0,01%
Abiotrophia 0,03%
Pediococcus 0,02%
Granulicatella 0,01%
Marinilactibacillus 0,01%
Staphylococcus 0,11%

Répartition des phyla et geni des bactéries présentes au niveau de la flore vaginale saine, d’apres
les résultats de Ling et al. [1]
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Tableau 2

Lactobacillus spp. Bactéries de la flore anaérobie Atopobium parvulum 0.2%
. i Clostridium colicanis 0.4%
Lactobacillus crispatus 42.7% relative aux vaginoses
Clostridium sp. 0.2%
Lactobacillus jensenii 26.8% Acti " 1.0% P °
. . . ctinomyces neull 7 Corynebacterium amycolatum ~ 0.2%
Lactobacillus gasseri 25.6% Aerococcus christensenii 1.4%
I . e Corynebacterium coyleae 0.2%
Lactobacillus iners 21.2% Anaerococcus tetradius 0.2%
&7 Corynebacterium 0.2%
Lactobacillus vaginalis 1.7% A inali 0.2% y °
' ‘ naerococcus vaginalis 2% Corynebacterium sp. 0.6%
Lactobacillus casei 1.4% Atopobium vaginae 1.2%
&7 Enterococcus faecalis 3.1%
Lactobacillus coleohominis  3.1% Bacteroid It 1.0% f 0
) . acteroiaes ureolyticus 0% Escherichia coli 1.2%
Lactobacillus delbrueckii 0.8% Dialist 1.2%
) lalister sp. e7 Haemophilus influenzae 0.2%
Lactobacillus fermentum 1.2% Finegoldia magna 1.0%
: Helcococcus sp. 0.2%
Lactobacillus kalixensis 0.2% Gardi I inali 6.8% P °
) ardnerella vaginalis =670 Pediococcus pentosaceus 0.4%
Lactobacillus mucosae 0.4% G I billori 0.2%
) B emelia morbiiiorium <270 Propionibacterium acnes 0.6%
Lactobacillus nagelii 0.2% Mobil isii 0.2%
) ) obiluncus curtisi e70 Propionibacterium avidium 0.2%
Lactobacillus oris 0.4% Mycoplasma hominis 0.4%
. Serratia sp. 0.2%
Lactobacillus pontis 0.2% Peptoniohil 2.7% P 0
) ) eptoniphiius sp. S Staphylococcus aureus 0.6%
Lactobacillus reuteri 1.2% Peptostrent 0.2%
) eptostreptococcus sp. 2% Staphylococcus capitis 0.2%
Lactobacillus rhamnosus 1.6% P tella bivi 1.0%
) o . revotella bivia U7 Staphylococcus epidermidis 3.3%
Lactobacillus salivarius 0.2% P tell inicol 0.2%
RifidoBactas revotelia ruminicola 27 Staphylococcus haemolyticus 0.4%
fiidobacterium spp. Prevotella sp. 0.2% Staphylococcus hominis 0.8%
Bifidobacterium biavatii 0.8% Varibaculum cambriense 0.8% Streptococcus agalactiae 4.5%
Bifidobacterium bifidum 0.6% Autres espéeces Streptococcus anginosus group  3.7%
Bifidobacterium breve 3.3% Actinomyces europaeus 0.2% Streptococcus gallolyticus 0.2%
ifi, H H 0, ")
Bifidobacterium dentium 1.0% Actinomyces urogenitalis 0.2% Streptococcus mitis 0.4%
o . o R
Bifidobacterium longum 1.0% Arcanobacterium bernardiae 0.2% Streptococcus salivarius 0.8%
Bifidobacterium sp. 0.6% Arthrobacter albus 0.4 Veilllonella atypica 0.8%

Composition détaillée de la flore vaginale réalisée a partir de 515 prélevements vaginaux issus de 197
femmes en age de procréer [3]

La flore vaginale normale est dominée par la présence de lactobacilles, mais
aussi de bacilles et cocci Gram+, des bacilles Gram- et des levures en tres faible
guantité (Candida essentiellement). On trouve chez de nombreuses femmes en
bonne santé Gardnerella vaginalis et Mycoplasma hominis en faible quantité,
microorganismes qui lors de perturbation de la flore vaginale endogene de
Lactobacillus, peuvent proliférer et provoquer une vaginose.

On retrouve quatre especes de lactobacilles qui sont considérées comme
prédominantes liées a la flore vaginale endogene Lactobacillus crispatus, L. jensenii,

L. gasseri et L. iners, [4].

Dans une flore vaginale normale, il n'est pas rare de rencontrer une douzaine
d'espéces bactériennes différentes, représentant une concentration totale de 10° a
10° par gramme de sécrétions, avec un rapport anaérobies sur aérobies = 2 & 5/1 [5].

Il existe une forte variabilité interindividuelle de la composition de la flore

microbienne vaginale [6], différences qui sont d’autant plus marquées entre groupes
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ethniques [7]. Toutefois, la composition d’'une flore vaginale reste relativement stable

au cours du temps [6][8].

Une étude clinique a été réalisée afin de déterminer l'effet du Saforelle® sur
I'écosysteme vaginal chez la femme en age de procréer [9]. Les pH vestibulaires et
du cul de sac sont tres proches sans corrélation entre les deux. La flore totale est
monomorphe avec une prédominance de Gram+, aéro-anaérobies facultatifs et
catalase-. Les lactobacilles sont en quantité équivalente entre le vestibule et le cul de
sac, par contre les staphylocoques sont plus nombreux au niveau du cul de sac lors
de la visite initiale. La flore est de plus trés semblable aux deux sites, & un mois
d'intervalle, avec un pH similaire.

Les microorganismes anaérobies (prédominants) de la flore vaginale survivent
au niveau vestibulaire. La protection de la muqueuse vaginale exercée par les
lactobacilles est déja réalisée au niveau du vestibule.

Par contre, en ce qui concerne les bactéries pathogénes opportunistes (BPO),
des fluctuations importantes sont mesurées, certainement dues a linfluence de
facteurs exogenes. Il existe une relation entre BPO et pH. En effet plus le pH est
alcalin, plus le développement des BPO est aisé. Il est donc évident qu'un pH acide

est bien protecteur pour la microflore vaginale.
En conclusion, on peut dire que la flore dominante est stable avec des

lactobacilles, dés le vestibule, mais également avec un portage de BPO qui reste

instable, peut-étre influencable par des facteurs exogenes.

2.1.2. Variation de la flore au cours du cycle cestroprogestatif

La flore cervicovaginale est sous dépendance cestrogénique. Elle subit donc
des variations selon I'age de la femme:

_Chez le feetus, la flore vaginale est nulle.

_De la naissance a la puberté, I'imprégnation cestrogénique est insignifiante ou
nulle. Le vagin est colonisé par des microorganismes d'origine cutanée et digestive,
avec une prédominance de bactéries anaérobies (staphylocoques, corynébactéries,
entérobactéries). Néanmoins, au cours des 6 premiéres semaines de la vie, la
muqueuse vaginale est imprégnée des cestrogénes de la mere. La présence de

lactobacilles est, par conséquent, possible.
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_A la puberté, l'imprégnation cestrogénique débute, d'ou la colonisation
progressive du vagin par divers microorganismes (lactobacilles, bactéries
anaérobies, ...).

_Chez la femme adulte, les variations sont fonction de la vie génitale de la

femme.

La composition de la flore est influencée par la concentration cestrogénique, le
pH, la concentration vaginale en glycogéne, I'état de la vascularisation et le cycle
menstruel. Les changements hormonaux modifient la flore vaginale. Des études
montrent la complexité et la variabilité de la flore vaginale au cours du cycle
menstruel principalement a cause de changements hormonaux et physiologiques [8].
On peut ainsi mesurer que de nombreux changements de la flore vaginale
surviennent dans la premiére partie du cycle, on observe a cette occasion une
diminution de la concentration lactobacillaire lors des premiers jours des regles.

Lors des menstruations, a cause de la présence de sang et de son effet
tampon, le pH augmente. Toutefois, ces lactobacilles colonisent a nouveau la
muqueuse vaginale (prés de 90% de la flore totale), aprés la fin des menstruations
[10].

L. crispatus habituellement majoritaire dans la flore vaginale, est I'espéce la
plus négativement affectée (de 50% a 90% de baisse) aux cours des menstruations,
au profit des cocci Gram+ qui augmentent [1][6]. Néanmoins, apres les
menstruations, la flore vaginale retrouve une composition trés voisine a celle du
cycle précédant. Des travaux suggerent que la flore rectale de Lactobacillus pourrait
servir de réservoir pour la flore vaginale [11] et rétablir ainsi la flore vaginale
originelle. En paralléle, le risque de vaginose bactérienne semble plus élevé en
début de cycle [12].

Il est a noter par ailleurs que pendant les menstruations, les femmes utilisant
les tampons ont un risque de candidose plus élevés que les femmes ayant une autre

pratiqgue catameéniale [12].
Pendant la grossesse, on note une augmentation importante des lactobacilles

au 3eme trimestre a cause de l'imprégnation cestrogénique, et une diminution des

autres bactéries aérobies et anaérobies.
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Apreés la ménopause, en l'absence de traitement cestrogénique, la baisse de
I'imprégnation hormonale entraine un appauvrissement de la flore. Un état d'atrophie
vaginale s'installe, avec une faible quantité de lactobacilles et la prédominance de
bactéries anaérobies et de mycoplasmes. D'ou l'intérét d'un traitement cestrogénique

qui maintient une flore de femme adulte non ménopausée.

2.2. Role protecteur des lactobacilles au niveau vaginal

Les lactobacilles forment un biofilm tapissant la muqueuse vaginale et
protegent ainsi le milieu contre l'agression de micro-organismes responsables

d'infections diverses en déployant différents mécanismes.

2.2.1. Acide lactique et pH vaginal

Le glycogéne est une source carbonée importante dans le milieu vaginal. Il est
déposé dans I'épithélium vaginal par activation hormonale des cestrogenes, dont le
taux varie au cours du cycle menstruel. La flore de Dd&derlein, composée de
lactobacilles, utilise le glycogéne ou le glucose, produit de I'nydrolyse du glycogéne
par le tissu épithélial, hydrolyse pouvant étre réalisée par les lactobacilles ou par
d'autres micro-organismes, afin de maintenir un pH vaginal bas, voisin de 4. Cette
fermentation aboutit a la formation d'acides organiques dont majoritairement de
I'acide lactique [2][13]. Il est a noter que certaines cellules de I'épithélium du vagin
sont capables par ailleurs de rejeter des protons sous l'influence d’estrogéne [14].

Les lactobacilles sont acido-tolérants alors que la plupart des pathogenes
vaginaux sont sensibles au pH acide, excepté Candida albicans. Le pH est un bon
indicateur de I'équilibre de la flore vaginale sans infection, il est alors voisin de 4
(sauf en période de menstruation, ou le pH augmente).

Lors de vaginoses bactériennes, de vaginites a Trichomonas, le pH est
supérieur ou égal a 4,5. En ce qui concerne les vaginites a Candida, le pH est

inférieur ou égal a 4 [15].
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2.2.2. Peroxyde d'hydrogéene

Les lactobacilles producteurs de peroxyde d'’hydrogene (H.O2) jouent un réle
essentiel dans I'équilibre de la flore vaginale [16]. Pres de 96 % des femmes saines
possedent des lactobacilles producteurs de H,O, (dont notamment L. crispatus et L.
jensenii) alors que ces mémes lactobacilles ne sont isolés que dans 3,5 % des
femmes atteintes de vaginose bactérienne [17]. La présence de Lactobacillus
producteurs de peroxyde d’hydrogene dans la flore bactérienne protege les femmes
contre les vaginoses bactériennes mais n‘ont pas d'effet contre les infections a
Candida et a Trichomonas [18]. En outre, la production de H,O, par L. crispatus et L.
jensenii permet d'inhiber Neisseria gonorrhoeae [19]. De plus, la présence de
peroxyde d’hydrogéne combinée a celle de I'acide lactique, tous deux produits par
les Lactobacillus, permet d’éliminer par effet de synergie des bactéries pathogénes
[20].

Les lactobacilles utilisent des flavoprotéines ou des formes de complexes
enzymatiques incluant du manganése, et convertissent O, en H,O, ([17] pour revue).

La toxicité de H,O, est a la fois due a son pouvoir oxydatif et due aussi
indirectement a la production de composés OH" et O, obtenus apres réaction des
agents réducteurs et des peroxydases présentes dans le fluide vaginal sur H,O..
L'accumulation de ces radicaux fortement oxydants induit la mort cellulaire a cause

de l'action fortement dénaturante de ces composés sur les molécules biologiques.

2.2.3. Bactériocines

Les Lactobacillus produisent des bactériocines, substances biologiques actives
présentes sous forme de peptides ou de protéines de faible poids moléculaire qui
inhibent la croissance de certaines bactéries. Les bactériocines agissent sur une
large variété de bactéries Gram+ et Gram-, aérobies, aérobies facultatives et
anaérobies, voire sur certaines autres souches de Lactobacillus [21]. Ces composés
permettent aux bactéries qui les produisent de dominer un écosystéme ou elles sont
en compétition avec d’autres microorganismes [22], ce qui pourrait expliquer la
prédominance de certaines especes de Lactobacillus dans la flore vaginale.

Les bactériocines produites par les Lactobacillus ont une action inhibitrice

contre les bactéries pathogenes [23][24]. Lepargneur et al. [17] répertorient de
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nombreux travaux ou ont été isolés des peptides antimicrobiens de lactobacilles
ayant une activité contre différentes souches de pathogénes vaginaux.

Dover et al. [25] citent aussi les travaux de caractérisation de bactériocines
isolées a partir de Lactobacillus vaginaux. Parmi celles-ci, est citée la lactocin160
isolée de Lactobacillus rhamnosus, présentée comme pouvant perturber I'intégrité de
la membrane cellulaire et occasionnerait la fuite du cytoplasme [26]. Ce type d'action
sur la membrane bactérienne est démontré aussi chez Lactobacillus salivarius
présent dans la flore vaginale sécrétant une substance "bacteriocin-like" active sur la
membrane bactérienne [27].

Différents travaux ([25], [28], [29] et [30]) proposent par ailleurs d’utiliser des
bactériocines, ou des probiotiques, issus de Lactobacilles afin de lutter de maniere
innovante contre les vaginoses. Cette utilisation de bactériocines en remplacement
des traitements antibiotiques éviterait les risques de récidive souvent rencontrés
avec les traitements chimiques classiques, aux conséquences néfastes sur la flore

endogene.

2.2.4. Arginine désaminase

Les lactobacilles peuvent moduler la prolifération des autres espéces de la flore
vaginale en entrant en compétition pour I'accés a un nutriment. Lepargneur et al. [17]
détaillent l'incidence de la production d'arginine désaminase produite par les
Lactobacillus sur les bactéries responsables de vaginose. Les lactobacilles
possédant I'enzyme arginine désaminase inhiberaient la croissance des bactéries
anaérobies pathogénes responsable de vaginose (ex : G. vaginalis). Cette enzyme
métabolise I'arginine en citrulline et ammoniaque, et prive ainsi les pathogénes de
cet acide aminé, substrat utilisé pour la synthese de polyamines (dont spermine,
spermidine, putrescine et cadavérine) et de triméthylamines, intervenant dans la
pathogénicité de bactéries impligués dans certaines vaginoses bactériennes (Figure
2).

Chez les femmes saines, ces amines sont présentes en faibles quantités ou
absentes. Chez les femmes ayant une flore intermédiaire, la concentration en
amines est plus élevée que chez les femmes sans vaginose bactérienne. Il y a donc
une forte corrélation entre la présence de ces amines et la vaginose bactérienne.

L'odeur de poisson est, par ailleurs, due a la présence de triméthylamine [31]. La
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concentration en cette amine est spécifigue de la vaginose bactérienne. Toutefois,

elle peut étre retrouvée chez des femmes ayant un score Nugent de 0 a 3.
Le traitement de vaginose bactérienne a l'aide de probiotiques contenant de
I'arginine désaminase permet par ailleurs de diminuer les niveaux de polyamines

ainsi que les symptémes liés a la vaginose [32].

Figure 2

I FLORE NORMALE DE LACTOBACILLES FLORE ANAEROBIE PATHOGENE
DE LA VA GINOSE
OU ASSOCIEE A LA TRICHOMONIASE

ARGININE
ARGININE
arginine '
desaminase arginine
decarboxylase

3 : i A 4
citrulline + NH,4

/\ putrescine

source de carbone, privation des pathogénes alcalinisation
d'azote et d'énergie anaérobies en arginine du milieu
pour les lactobacilles

diminution
du transport des
antibiotiques

mauvaise inhibition de la
odeur réponse immunitaire
caractéristique et inflammatoire

v
destruction de
I'intégrité de la

mugqueuse vaginale

Effets de I'arginine désaminase de lactobacilles, d'apres [17].

2.2.5. Inhibition de I'adhésion du pathogéne

L'adhésion a la muqueuse vaginale est un facteur essentiel dans le controle de
la colonisation et I'équilibre de la flore de I'héte.

Les lactobacilles sont capables de se fixer sur la muqueuse vaginale [33] et
d'inhiber l'adhésion de pathogénes sur la muqueuse vaginale, par effet de
compétition pour accéder aux sites d'attachement des bactéries [34]. Les
lactobacilles peuvent protéger I'épithélium vaginal grace a divers mécanismes :
barriére de protection par adhérence, auto-agrégation et interférence par agrégation
de pathogenes [35]. Lepargneur et al. [17] rapportent aussi des études qui montrent
la capacité des lactobacilles a adhérer aux cellules de I'épithélium du vagin grace

aux forces de liaison faibles (forces de Van Der Waals, forces électrostatiques,
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liaisons hydrogéne...) et saturent ainsi non-spécifiguement la surface de I'épithélium
vaginal.

Boris et al. [35] détaillent les mécanismes moléculaires de fixation de
différentes especes de Lactobacillus aux cellules de [I'épithélium vaginal. Ces
souches présentent des glycoprotéines de type acides lipoteichoiques ou des
polysaccharides qui permettraient la fixation spécifique aux glycolipides de la
membrane cytoplasmique des cellules de I'épithélium vaginal, site de compétition
entre les lactobacilles et les bactéries pathogenes pour l'attachement aux cellules
épithéliales.

La fibronectine est présente sous forme fibrillaire et soluble dans le fluide
vaginal a I'extérieur des cellules et en recouvre leur surface. La fibronectine permet
l'adhésion de la flore microbienne a la surface des muqueuses. Elle favorise
l'installation de la flore endogéne normale, mais si la flore locale endogéne disparait
la fibronectine devient alors un site potentiel de fixation de la flore pathogene. Une
étude récente a montré que certains Lactobacillus présentent a leur surface des
protéines qui adhérent spécifiquement a la fibronectine [36], ce qui expliquerait leur

fixation a la surface des cellules de I'épithélium vaginal.

Neisseria gonorrhoeae et les Lactobacillus sont en compétition pour adhérer a
la surface des cellules épithéliales du vagin. Lactobacillus crispatus, Lactobacillus
gasseri et Lactobacillus reuteri sont capables de réduire l'adhérence des
gonococcies [37]. Les gonococcies s'attachent aux lactobacilles qui se détachent
alors des cellules épithéliales, empéchant de ce fait les gonococcies de pouvoir se

fixer sur la surface cellulaire épithéliale.

L. jensenii empéche également l'adhésion des gonococcies aux cellules
épithéliales du vagin en utilisant au moins une protéine de surface qui se lierait sur la
matrice extracellulaire de fibronectine et saturerait les sites d'accrochage potentiels

pour les gonococcies [38].

2.2.3 Impact des antibiotiques sur la flore des Lactobacilles

Les lactobacilles de la flore vaginale sont trés sensibles aux antibiotiques. Cette

sensibilité entraine tres rapidement un déséquilibre de I'écosystéme vaginal et par
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conséquent un risque élevé de permettre la colonisation de la niche libérée par des
populations de bactéries sources de vaginoses.

2.2.3.1 Variation de la flore vaginale sous l'influence des antibiotiques

Les traitements antibiotiques des pathologies infectieuses ont un impact
important sur la flore vaginale. La clarithromycine et I'amoxilline/acide clavulanique
contrairement au céfaclor et a la ciprofloxacine ont dimportantes conséquences
inhibitrices sur la flore vaginale de lactobacilles [39].

Une étude plus large de limpact des antibiotiques sur les lactobacilles
acidophiles [40] montre que leur sensibilité & ces composés est trés variable selon la

nature chimique des antibiotiques utilisés.

Tableau 3
Familles — Effet
d'antibiotique Antibiotiques inhibiteur
erythromycine +++
pristinamycine +++
azithromycine +++
Macrolides lincomycine ++
gentamicine
streptomycine
fosfomycine 0
Cyclines tetracycline ++
Phénicolés chloramphenicol ++
Rifamycine rifampine +++
Fusidanine Acide fusidique 0

Effet inhibiteur des antibiotiques sur
la flore des lactobacilles d'apres Felten et al. [40]

2.2.3.2 Impact du traitement antibiotique des vaginoses bactériennes sur la flore des
lactobacilles

Le métronidazole et la clindamycine sont généralement utilisés en cas de
vaginose bactérienne [41]. Toutefois, la pratique clinique montre que l'efficacité de
ces traitements est relativement médiocre (proche de 60%) apres quatre semaines
de traitement [42]. Certains auteurs proposent de compenser la perte de la flore de
lactobacilles due au traitement antibiotique, dommageable pour ['écosystéme

vaginal, par I'administration de lactobacilles exogenes appropriés [29].
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3. Vaginose bactérienne

3.1. Critéres de diagnostic des vaginoses

3.1.1. Criteres d’Amsel

La vaginose bactérienne est un déséquilibre dans la proportion de bactéries
normalement présentes dans le vagin, le diagnostic est établi sur la base d’un
ensemble de critéres plutét que sur la détection d’'un organisme causatif spécifique.
Le plus souvent, on utilise les criteres d’Amsel décrits ci-dessous. Un diagnostic
positif est établi en présence de 3 parmi les 4 criteres suivants :

» L’examen au spéculum révéle des pertes homogénes

» L’examen au microscope révele la présence de "clue-cell”

* pH vaginal > 4,5

* Odeur de « poisson » quand de I'’hydroxyde de potassium a 10 % est ajoutée

aux secrétions vaginales (Test SNIFF).
La sensibilité de ce test est estimée selon les études de 70 % a 92 %, sa

spécificité de 94 % 1 a 99 % et présente une sensibilité médiocre chez la femme

immunodéprimée [43] [44].

3.1.2. Score de Nugent

Il constitue la seconde référence dans le diagnostic de la vaginose bactérienne.
Il s'agit d'un examen microscopique apres coloration de Gram d'un frottis de

prélevement du cul de sac vaginal postérieur ou latéral [45].

Tableau 4
score Lactobacillus spp Gardnerella et Mobiluncus
Bacteroides
0 ++4++ 0 0
1 +++ + +/++
2 ++ ++ +++[++++
3 + +++
4 0 ++4++

Scores bactériologiques dans la vaginose bactérienne
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Cette méthode est actuellement plus sensible et plus spécifigue que le
diagnostic clinique. La quantité de 3 morphotypes (Lactobacillus, Mobiluncus,
Gardnerella, Bacteroides) est recherchée (quantité par champ microscopique en

immersion *100) et attribuée a un score (Tableau 4).

Le score total est la somme des scores obtenus pour les différents
morphotypes bactériens. Il est compris entre 0 et 10.

On établit alors 3 groupes pour caractériser la flore :

_ Score entre 0 et 3 (Figure 3) : La flore est normale. La prédominance de
lactobacilles est parfois associée a d'autres morphotypes bactériens mais présents

en faible quantite.

_ Score entre 4 et 6 : La flore est intermédiaire. Les lactobacilles peu abondants
sont associés a d'autres morphotypes peu diversifiés présents en quantité
relativement limitée. La flore vaginale est altérée, mais I'aspect bactériologique n'est

pas en faveur d'une vaginose bactérienne.

_ Score entre 7 et 10 (Figure 4)4: La flore est évocatrice d'une vaginose
bactérienne. Il y a disparition des lactobacilles au profit d'une flore anaérobie
abondante et polymorphe, avec présence éventuelle de "clue-cells", cellules

épithéliales vaginales recouvertes par un grand nombre de coccobacilles Gram-.

Il faut rester cependant vigilant quant a l'interprétation de cet examen, car la
composition de la flore est variable au cours du cycle. L'interprétation d'un seul
échantillon de sécrétion vaginale pourrait conduire a une erreur dans le diagnostic de

la vaginose bactérienne.

Cette méthode présente pourtant une meilleure sensibilité et spécificité que la
technique d'Amsel (respectivement 89,1 et 83,1%) [43]. Cependant, si le résultat de
Nugent est positif mais que celui d'Amsel est négatif, il est impossible de dire s'il
s'agit d'une vaginose bactérienne non diagnostiquée par Amsel ou d'un faux positif

pour le score de Nugent.
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Figure 3

Aspect d'une flore vaginale normale, d'aprés [46]

Figure 4
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Flore de Vaginose bactérienne, score de Nugent a 10, d'aprés [46]

3.1.3. Score de Schmidt

Ce score est également déterminé grace a I'examen microscopique (Tableau
5). Comparé au score de Nugent, il ne tient pas compte de la présence ou non des

Mobilincus (présents chez 50% des femmes présentant une vaginose bactérienne)
[47].
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Tableau 5

Score Type de flore

Oal Flore normale

2a4 Flore intermédiaire avec prédominance de lactobacille
5a6 Flore intermédiaire avec prédominance d'autres bactéries
7a8 Vaginose bactérienne

Tableau de correspondance entre le score de Schmidt et le type de flore observée

3.2. Origines ethniques et facteurs sociaux

La vaginose bactérienne affecte tres frequemment les femmes dans des pays
en voie de développement. Elle est importante dans les pays d'Afrique (52% en
Afrique du Sud, 37% au Gambie); contre seulement 5% en Italie et 11% aux Etats
Unis [48]. Elle est aussi plus fréquente dans les quartiers pauvres et chez les
femmes ayant fait peu d'études.

Pour Holzman et al. [49], le taux est 1,9 fois plus élevé chez les femmes afro-
ameéricaines avec un niveau d'études supérieur a 13 ans; 2,6 fois plus élevé avec un
niveau d'études inférieur ou égal a 13 ans; 6,8 fois plus important chez les femmes

ayant étudié 13 ans ou moins.

3.3. Altération de la flore vaginale et vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne, caractérisée par un pH élevé et la modification de la
flore de Lactobacillus peut étre causée par des pratiques sexuelles non-protégées.
La modification du pH vaginal peut étre occasionnée par le pouvoir alcalinisant du
sperme et des transsudats post-coitaux et occasionner la colonisation par les flores
pathogenes.

Deux types génomiques de Gardnerella vaginalis coexistent. une forme
commensale présentant une faible capacité a adhérer aux cellules épithéliales de la
mugueuse vaginale, et une seconde forme pathogéne ayant une forte capacité a
adhérer aux cellules épithéliales [50] [51].

La forme mono-bactérienne, Gardnerella vaginalis vaginitis, profite d'un pH

moins acide dd a la présence de sperme qui alcalinise le milieu lors de conditions
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post-coitales, et trouve ainsi le terrain favorable pour proliférer et remplacer les flores
habituelles de Lactobacillus. La forme poly-bactérienne de Gardnerella vaginalis de
vaginose bactérienne, serait due quant a elle a l'infection par un mélange de G.
vaginalis, Mycoplasma hominis, et de bactéries anaérobies, provenant d'une auto-
infection lors des coites multiples qui abaissent de la méme maniere le pH vaginal et
favorise la prolifération d'entérobactéries provenant de la région périanale [12] [52].

Comme évoqué dans la partie 2.2.1., l'apparition d'une vaginose est souvent
initiée par la perturbation de la flore vaginale endogene. Cette perturbation est
caractérisée par une diminution de la proportion de Lactobacillus qui passe de 90 a
20-30% de la population bactérienne de la flore vaginale [53]. Parmi les Lactobacillus
qui disparaissent, une large proportion est productrice d'acide lactique et de
peroxyde d'hydrogéne [1] et libére de ce fait un terrain favorable a la prolifération de
bactéries non endogéenes qui ne sont plus inhibées dans leur développement. La
flore endogéne habituellement constituée de 2 a 5 bactéries anaérobies pour 1
bactérie aérobie passe alors a 100 ou 1000 pour 1 en cas de vaginose [53].

La population de Gardnerella est doublée et celles des genres Atopobium,
Megasphaera, Eggerthella, Aerococcus, Leptotrichia/Sneathia, Prevotella et
Papillibacter sont significativement augmentées lors de vaginoses bactériennes [1].
Gardnerella vaginalis et Atopobium vaginae sont en particulier considérés comme
étant de bons marqueurs pour le diagnostic moléculaire de la vaginose bactérienne
[50].

Parmi les Lactobacillus les plus représentés dans la flore endogéene saine, la
population de L. crispatus diminue fortement en cas de vaginose et celles de L.
jensenii et L. gasseri diminuent plus modérément, au contraire de L. iners qui voit sa
présence fortement augmentée dans la flore vaginale [54]. La modification de la
démographie des quatre populations de lactobacilles est ici aussi un marqueur de la
vaginose bactérienne.

Parmi les femmes consultant en raison de symptémes de vaginite, une sur trois
présente une vaginite bactérienne ou vaginite mixte a Candida. Cela nécessite, pour
la prise en charge, une analyse microbiologique dans le cas ou le traitement a large

spectre échoue dans un premier temps [55].
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3.4. Incidences des pratiques de contraception sur la flore vaginale

3.4.1. Contraception orale

Les contraceptifs oraux ne changent pas I'apparence de I'épithélium vaginal, ni
les caractéristiques du vagin ni les sécrétions vaginales [56]. Les études montrent
que la flore vaginale n'est peu ou pas significativement affectée par les contraceptifs
oraux [56], [57], [58], [59] et [60]. Tout au plus, une étude démontre un flechissement
du taux de lactobacilles producteurs d'H,O, dans la flore vaginale de quelques

femmes ayant une contraception orale [56].

3.4.2. Impact de l'utilisation des préservatifs

Comme on peut le présupposer, les relations sexuelles non protégées par un
préservatif peuvent aboutir & un risque élevé de développement de flore vaginale
instable ou/et de vaginose bactérienne [60].

L'utilisation systématique du préservatif est associée a de faibles risques de
vaginose bactérienne et de présence de flores vaginales indésirables [61] [62].

Selon Smart et al. [63], les préservatifs auraient un effet protecteur. Le préservatif
constitue une barriére qui prévient du changement au sein de la flore vaginale et

évite l'alcalinisation par le sperme.

3.4.3. Impact de l'utilisation de diaphragmes et dispositifs intra-utérins

Chez les patientes utilisatrices de tels dispositifs, on constate une trés nette
augmentation du pH vaginal, en corrélation avec un pourcentage élevé de vaginose,
et de nombreuses infections urinaires a colibacilles et l'utilisation de stérilets multiplie
les cas de vaginose par 2,5 [64].

L'utilisation de créeme spermicide provoque une diminution significative de la
flore de lactobacilles et une augmentation de la colonisation par E. coli. ou par des
coliformes et par Candida [65] [66] [67].

L'isolement de Gram- est plus fréequent chez les femmes utilisant un

diaphragme par rapport a celles utlisant un stérilet ou ayant recours a des
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préservatifs masculins. Par contre, les femmes utilisant un stérilet présentent plus

frequemment des Cocci Gram+ [59].

3.4.4 Effet des crémes spermicides

Les spermicides sont des substances chimiques capables de détruire les
spermatozoides. Ce sont des substances contraceptives placées dans le vagin
guelques minutes avant la relation sexuelle et détruisent les spermatozoides
contenus dans le sperme.

lIs sont utilisés sous forme de cremes, de capsules, d'ovules, de tampons, et
d'éponges. Les crémes et les ovules doivent étre introduits dans le vagin avant
chaque relation sexuelle. Les éponges et les tampons sont efficaces pendant 24

heures.

3.4.4.1. Agents non-ioniques

Une étude réalisée par Mc Groarty et al. montre que le nonoxynol 9, molécule
détergente qui entre dans la composition de certaines cremes spermicides, est
toxique pour les lactobacilles. Les utilisatrices de ce type de cremes présentent un
risque important de vaginose [68]. Schreiber et al. montrent que I'effet du nonoxynol
9 est dose-dépendant et que I'exposition prolongée a cette molécule entraine la
disparition de la flore vaginale de lactobacilles [69].

Par ailleurs, Gupta et al. rapportent que le nonoxynol 9 ne procure pas de
protection ni contre les infections sexuellement transmissibles ni contre le VIH et
insiste sur la nécessité urgente a trouver un produit de remplacement au nonoxynol 9

dans la composition des cremes spermicides [70].

3.4.4.2. Agents ioniques

Le chlorure de benzalkonium (ou chlorure de diméthyl-alkyl-benzyl-ammonium)
et le chlorure de miristalkonium sont des agents ioniques utilisés comme principe
actif dans les spermicides [71]. Une étude en laboratoire sur la flore vaginale de
macaques montre que le chlorure de benzalkonium diminue sensiblement la

population de Lactobacilles [72].
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3.5. Comportements sexuels et altération de la flore vaginale

Les plus forts taux de vaginose bactérienne sont retrouvés chez les femmes
souffrant d'IST. Le role de la transmission sexuelle directe est toutefois incertain.
Certaines habitudes et pratiques sexuelles provoquent néanmoins un déseéquilibre de

la flore vaginale, et pourraient entrainer une vaginose bactérienne.

De nombreuses observations laissent penser que les relations sexuelles sont
directement liées a l'apparition d'une vaginose bactérienne, d'autres vont a I'encontre
de cette hypothése. En effet, la vaginose bactérienne a été observée chez des filles
vierges et ne peut donc étre considérée comme une IST.

De méme, des taux similaires de vaginose bactérienne ont été observés dans un

groupe de prostituées et dans un groupe de collégiennes de Seattle [73].

Une étude menée dans 2 cliniques de Londres réservées aux soins des
homosexuelles et bisexuelles [74] évalue le lien entre homosexualité et vaginose
bactérienne. La vaginose bactérienne est plus fréquente chez les homosexuelles, la
fréquence de vaginose bactérienne augmentant avec le nombre de partenaires
féminins. 1l y a donc une transmission sexuelle entre femmes. Le mécanisme de

pathogénicité chez les homosexuelles n'est, cependant, pas encore élucidé.

Toutefois, il a été évoqué que la pratique du cunnilingus, fréquente chez les
homosexuelles, pourrait étre en cause [75]. En effet, il y a de nombreuses similitudes
entre la flore anaérobie observée au cours de gingivites et celle rencontrée en cas de
vaginose bactérienne.

Une étude récente [76] montre par contre que l'association entre vaginose
bactérienne et pratigue sexuelle chez les homosexuelles n'est pas strictement

établie.

Le vagabondage sexuel constitue aussi un facteur de risque. Barbone et al. [77]
ont montré que le nombre de partenaires sexuels que les femmes ont eu dans le
mois précédent est directement proportionnel au risque qu'elles développent une

vaginose bactérienne. Ces résultats sont confirmés par Bradshaw et al. [78]
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De nombreux partenaires, I'age précoce du premier rapport et l'apparition d'un
nouveau partenaire ont pour conséquence de présenter un risque 2,5 fois plus élevé
de développer une vaginose bactérienne du fait d'une perturbation de I'écosystéme
vaginal [79][18]. L'alcalinisation répétée du vagin par le sperme altérerait le pH

vaginal provoquant une vaginose bactérienne.

3.6. Altération de la flore vaginale et douche vaginale

La douche vaginale est une pratiqgue courante chez une femme sur trois a cing
aux Etats-Unis [80] [81] [82]. La douche vaginale est plutét pratiquée par les femmes
noires, jeunes, avec un faible niveau socio-économigue, sans niveau scolaire élevé
et qui utilisent peu une contraception mécanique [80]. Par manque d'éducation, une
large proportion des femmes utilisant cette pratique pensent que la douche vaginale
permet de tuer les microorganismes qui causent les infections et évite les
grossesses [83].

Cet usage entraine des effets néfastes plus fréquents tels que les grossesses
extra-utérines, les faibles poids de naissance, naissances prématurées et les
chorioamnionites [81][84][85][86]. De plus, cette pratique est aussi associée a des
risques plus élevés du cancer du col de l'utérus, d'infammations pelviennes,

d'endométrioses et d'infection sexuellement transmissibles incluant le VIH [81].

Par ailleurs, la douche vaginale occasionne une perturbation de la flore
vaginale et contribue fortement & I'apparition d'une vaginose bactérienne [86], [87].

Les campagnes de prévention et d'information auprés des publics de femmes
concernées permettent de diminuer fortement ces pratiques de douche vaginales et

de réduire l'incidence des pathologies qui y sont associées [88], [89]

3.7. Altération de la flore vaginale et protections cataméniales

La microflore vaginale peut étre a l'origine du développement d'un syndrome de
choc toxique. Plusieurs cas ont été associés a la menstruation ; incriminant de ce fait
les formes de protection cataméniales que ce soit les serviettes périodiques ou les
tampons. Ces protections altéreraient la flore vaginale normale durant les régles, et

favoriserait la prolifération de Staphylococcus aureus, avec apparition d'un syndrome
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de choc toxique. Smith et ses collaborateurs [90] rapportent une association
significative entre les regles et la frequence d'isolement de Staphylococcus aureus.
Cependant ils ne trouvent aucune difféerence dans le taux de colonisation de cet
organisme chez les utilisatrices de tampons, comparé au taux obtenu chez les
utilisatrices de serviettes périodiques. Aucune différence n'est retrouvée dans le taux
de colonisation par Staphylococcus aureus durant les régles chez les utilisatrices de
tampons (18%) et les utilisatrices de serviettes périodiques (17%).

Les travaux récents de Chase et al. [91] concluent aussi que l'usage de
tampons n'a de conséquences ni sur le risque de modification dans la flore vaginale

ni sur le risque de pathologies vaginales.

Onderdonk et al. [92] étudient les effets de I'utilisation de tampons entierement
en coton sur la flore bactérienne. Les changements qui se produisent durant le cycle
menstruel, dans les nombres bactériens totaux et dans l'aspect qualitatif de la
microflore vaginale, sont similaires, que les femmes utilisent serviettes périodiques
ou tampons. Onderdonk conclut dans une autre étude a l'innocuité des tampons
qu'ils soient en coton, viscose ou polyacrylate [93], a condition qu'ils ne soient pas
laissés trop longtemps.

3.8. Altération de la flore vaginale et hygiene intime : études Saforelle® et Lactacyd®

Depuis plusieurs années les produits destinés a I'hygiene intime féminine se
développent parallelement a leur utilisation grandissante. On recense aujourd'hui
plus d'une dizaine de produits au pH acide, neutre ou basique dont I'effet au long
cours sur la flore vaginale de la femme en bonne santé n'a jamais été
rigoureusement étudié. Les quelques études industrielles réalisées sont plus
centrées sur la tolérance locale ou générale que sur I'effet propre de ces produits sur

I'écosystéme vaginal.

Dans une étude multicentrique basée sur I'application locale de Saforelle® [94],
des praticiens ont prescrit le Saforelle® a 258 femmes porteuses de vulvo-vaginites
d'étiologie diverses chez qui on a évalué l'efficacité du produit.

Les patientes avaient un age moyen de 34,5 ans, et 46.1 % d'entre elles

n‘utilisaient aucun moyen de contraception.
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L'évolution des symptdmes apparait dans le tableau suivant :

Tableau 6
Evolution des symptomes
Symptomes o . .
Disparition | Régression | Inchangés | Aggravation
Leucorrhées 25.3 % 15.2 % 55.7 % 3.6 %
Prurit 50.6 % 31 % 12.6 % 5.7 %
Erythémes 36.3 % 32.2% 27.3% 4.1 %

Evolution des symptomes suite a I'application locale de Saforelle® [94]

La conclusion de cette étude multicentrique est que le Saforelle® représenterait
un excellent adjuvant des traitements étiologiques des vulvovaginites avec une

action marguée sur les symptdmes prurit et érytheme, avec une bonne tolérance.

Dans une étude épidémiologique réalisée auprés de 25 gynécologues du sud
de la France, les données concernant des femmes présentant un ou plusieurs des 3
symptdmes évocateurs de pathologie vulvovaginale périnéale bénigne (leucorrhée,
prurit, érytheme), et consultant en gynécologie de ville ont été recueillis [95]. Les
femmes qui se présentent en consultation sont, en majorité, en période d'activité
génitale et sans contraception hormonale, et souffrent d'une infection génitale un peu
plus souvent mycosique que d'autre étiologie. Toutes recoivent un traitement, mais
celui-ci n'est spécifique que dans 2 cas sur 3. Des recommandations hygiéniques
sont la regle, et trés frequemment le Saforelle® est prescrit. Dans 98.4 % des cas,
les troubles disparaissent ou sont améliorés apres 2 a 3 semaines. Dans la
population étudiée, et selon l'avis des médecins interrogés, le Saforelle® aurait une
efficacité globale meilleure seul qu'en association thérapeutique. La conclusion de
cette étude est qu'avec ou sans traitement spécifique de la cause, la prescription de
mesures hygiéniques appropriées est essentielle dans les infections vulvo-vagino-

périnéales banales.

En ce qui concerne le Lactacyd®, dans un article paru dans Genesis en
septembre 2001 [96], il est fait référence a une étude réalisée en clientéle libérale a
Bordeaux (dans 4 cabinets de gynécologie). Cette étude a permis d'inclure 40

patientes ayant utilisé le Lactacyd® pendant 8 semaines.
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L'étude n'a montré aucune variation significative du pH vulvaire et du pH

vaginal entre les valeurs de début et de fin d'essai.

Sur le plan bactériologique, 28 des 30 patientes qui présentaient une flore
normale a l'inclusion n'ont enregistré aucune modification de celle-ci. 2 patientes par
contre ont présenté des colonies de Candida albicans au 28eme jour. Les 10 autres
patientes présentaient a l'inclusion une candidose ou une vaginose cliniquement
silencieuse. Chez ces derniéres le suivi bactériologique montre que l'utilisation de
Lactacyd® a permis une stabilisation, une amélioration ou une normalisation de la

flore.

4. Complications associées a la vaginose bactérienne

La principale complication de la vaginose bactérienne est la récidive. En effet,
elle peut devenir récurrente, avec la sélection de souches résistantes et I'apparition
de mycoses. La vaginose bactérienne est impliqguée ou associée dans d'autres

pathologies génito-urinaires (pour revues : [97] [98]).

4.1 Infections urinaires

Harmanli et al. [99] ont montré que sur 67 femmes avec vaginose bactérienne,
22,4% ont développé une infection urinaire et que 9,7% seulement d'infections
urinaires ont été déclarées chez les femmes sans vaginose. La vaginose bactérienne
est donc associée a un risque accru de développer une infection urinaire, pouvant
déboucher sur une pyélonéphrite ou une septicémie.

Il a aussi été observé que la fréquence des relations sexuelles chez ces
femmes était associée a un plus grand nombre de vaginose bactérienne, mais aussi

a un plus grand nombre d'infections urinaires.

La vaginose bactérienne pourrait faciliter la colonisation par des pathogenes
urinaires, suite a la multiplication des bactéries pathogénes observée lors de la
vaginose bactérienne et a l'absence de lactobacilles producteurs de lactates et de
peroxyde d'hydrogene dans le vagin, exposant donc les femmes a un plus fort risque

d'infection du tractus urinaire [100].
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4.2. Maladies inflammatoires pelviennes

Les maladies inflammatoires pelviennes sont une inflammation du tractus
génital haut [101]. Elles incluent les pathologies suivantes, seules ou associées :
endométrite, salpingite, péritonite pelvienne, abcés tubo-ovarien.

Selon Eschenbach et al. [102], le risque de développer une maladie
inflammatoire pelvienne est 9 fois plus élevé chez les femmes avec vaginose

bactérienne que chez les femmes témoins.

D'aprés Soper et al. [103], le diagnostic de vaginose bactérienne est établi chez
62% des femmes présentant une salpingite sévere. Les microorganismes anaérobies
isolés dans le tractus génital haut sont ceux rencontrés lors de la vaginose
bactérienne. Il y a donc une concordance entre les bactéries retrouvées dans la
vaginose bactérienne et la maladie inflammatoire pelvienne. On peut émettre dans
ce cas que la maladie inflammatoire pelvienne est due a l'ascension de bactéries de
la flore vaginale ou de l'endocol jusqu'a I'endométre et les trompes de Fallope.
L'utilisation d'un dispositif intra-utérin prédispose de ce fait a une maladie

inflammatoire pelvienne [103].

4.3. Infections Sexuellement Transmissibles

4.3.1 Gonorrhée, chlamydiose

Parmi les femmes a risque d'IST, les femmes ayant une vaginose bactérienne
ont 4,1 fois plus de risques de contracter une gonorrhée, et 3,4 fois plus de risques
de contracter une chlamydiose, que les femmes témoins. Les femmes ayant des
lactobacilles producteurs de peroxyde d'hydrogéne présentent moins de risques
d'avoir une infection sexuellement transmissible. Les lactobacilles constituent donc

une protection remarquable contre les IST [104].

4.3.2 Herpes génital (HSV2)

L'acquisition d'anticorps anti-HSV-2 est plus importante chez les femmes ayant

une flore de vaginose bactérienne [105]. La disparition des lactobacilles, la
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diminution des concentrations d'acide lactique, du peroxyde d'hydrogene et de
bactériocines augmenterait la sensibilité du vagin aux infections. De ce fait, les
bactéries responsables de la vaginose bactérienne se développent plus facilement et
les enzymes produites (mucinases, sialidases...) dégradent le mucus protecteur et
pourraient indirectement faciliter l'attachement du virus HSV-2 aux cellules
épithéliales.

4.3.3. VIH

En 2007, I'étude menée par Spear et al. [106] relatent plusieurs travaux
montrant une augmentation de l'incidence du VIH chez les femmes avec vaginose
bactérienne. La vaginose bactérienne est associée a un risque accru de développer
une IST (herpes génital, chlamydiose, gonorrhée, trichomonase). Ces IST
augmenteraient le risque de contracter le VIH et la vaginose bactérienne serait par
conséquent un facteur indirect d'acquisition du VIH. La persistance de composés
spermatiqgues alcalins chez des femmes ayant des rapports sexuels fréquents
entraine ainsi une modification du pH cervicovaginal qui se rapproche de la
neutralité. Cette alcalinisation pourrait favoriser la transmission du VIH de 'lhomme a
la femme, puisque les études in vitro montrent que le VIH est trés sensible au pH
acide [107].

Des études in vitro ont montré que les bactéries associées a la vaginose
bactérienne stimulent I'expression du VIH dans les cellules, notamment G. vaginalis,
Peptostreptococcus asaccharolyticus, Prevotella bivia, Mycoplasma hominis et
Streptococcus. Ces bactéries produisent des substances ligands pour les récepteurs
"toll-like". La fixation de ces produits bactériens sur les récepteurs stimule les cellules
sur lesquelles se trouvent les récepteurs. Les récepteurs "toll-like" sont retrouvés sur
les cellules dendritiques qui jouent un réle fondamental dans la présentation de

I'antigene au systéme immunitaire [106].

4.3.4. Papillomavirus

Une étude portant sur 2056 femmes atteintes du VIH, ou non mais présentant
un haut risque d'infection pour le VIH, montre que la vaginose bactérienne est

associée a une augmentation de la prévalence et de l'incidence de linfection a HPV
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[108]. La vaginose bactérienne pourrait augmenter le risque d'acquisition ou de
réactivation du virus.

Cependant, la vaginose bactérienne n'est pas associée a la persistance du
virus HPV, expliquant donc que la présence de Iésions intra-épithéliales squameuses

n'est pas associée a la vaginose bactérienne.

4.4. Vaginose bactérienne et risques pour la grossesse

4.4.1. Vaginose bactérienne et chorioamniotite

Sherman et al. [109] ont montré un lien entre des cultures anormales de
sécrétions vaginales et I'existence d'une chorioamniotite.

La colonisation par des bactéries pathogenes de la région cervico-vaginale est
étroitement associée avec l'inflammation placentaire et le risque d'accouchement
prématuré [110].

La présence de bactéries a la fois sur les membranes foetales d'accouchement
prématuré et de d'accouchement arrivant a terme, révele que la colonisation
bactérienne des voies hautes n'est pas obligatoirement un indicateur
d'accouchement prématuré. Toutefois, une large contamination de nombreuses
espéces bactériennes des voies hautes semble associée a une chorioamniotite ainsi

gu'aux accouchements trés précoces [111].

4.4.2. Vaginose bactérienne et la menace d'accouchement prématuré

Il existe une association statistique entre la vaginose bactérienne pendant la
grossesse et les complications obstétriques incluant le risque d'accouchement
prématuré [112].

Les vaginoses bactériennes, les vaginites aérobies (pathologie considérée ni
comme une vaginose bactérienne ni comme une vaginite [113]) et les flores
vaginales anormales sont associées tout particulierement au risque de fausse
couche tardive et au risque de naissance de grand prématuré (entre 25 et 35

semaines de gestation). Les flores vaginales anormales accompagnées d'une forte
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baisse de la flore de lactobacilles, les vaginoses bactériennes sont associées a un
risque élevé au risque de naissance prématurée avant 24 semaines [114].

Par ailleurs, la présence de vaginites aérobies ou de M. hominis est associée a

un col de l'utérus plus court a 10-14 semaines et 30-34 semaines et peut ainsi

occasionner une naissance prématurée [115].

5. Traitement de la vaginose bactérienne

5.1. Utilisation de la voie orale

L'instauration d'un traitement est nécessaire pour soulager les symptémes
vaginaux et les signes d'infection, mais aussi pour diminuer le risque de survenue de
complications infectieuses. Le traitement est recommandé pour les femmes

symptomatiques et les femmes devant subir une hystérectomie ou un avortement.

Le traitement peut étre basé sur l'utilisation de Métronidazole (Flagyl®), a la
posologie de 500 mg 2 fois par jour pendant 7 jours ou en prise unique de 2 g a
répéter 48 heures apres (cela diminue le risque d'infections secondaires par des
levures, mais il y a une forte proportion de récurrences). Un effet antabuse peut
apparaitre, il faut donc proscrire toute consommation d'alcool pendant le traitement
et dans les 24 heures aprés la derniére prise. D'autres effets indésirables peuvent
survenir tels que des nausées et vomissements, des douleurs abdominales,

I'apparition d'un goQt métallique.

Un traitement par la Clindamycine (Dalacine®) peut également étre envisagé a
la posologie de 300mg 2 fois par jour pendant 7 jours. Les effets indésirables sont
les suivants : nausées, vomissements, diarrhées, rash cutané, colites
pseudomembraneuses. Le métronidazole passe dans le lait maternel et peut en
affecter le golt. De faibles quantités de clindamycine peuvent aussi passer dans le

lait maternel. La voie vaginale est donc préférée en cas d'allaitement.
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5.2. Utilisation de la voie locale

Les antibiotiques seront peu absorbés en voie locale, la toxicité en sera donc
moindre. On peut utiliser le métronidazole en ovule dosé a 500mg a raison d'un
ovule par jour pendant 7 a 10 jours en association avec un traitement oral si

nécessaire.

5.3. Efficacité des traitements

Des études ont été menées entre 1983 et 2004 [42] sur le taux de réussite du
traitement de la vaginose bactérienne estimé un mois apres le traitement.

En ce qui concerne le métronidazole par voie orale ou vaginale, le taux
d'efficacité est d'environ 70%.

Quelgue soient les molécules ou les formes galéniques (créme vaginale ou
ovules) utilisées pour les traitements par voie vaginale, celles-ci semblent avoir la
méme efficacité.

L'efficacité de ces molécules utilisées par voie vaginale pourrait toutefois étre
limitée par leurs effets néfastes sur la flore lactobacillaire. Rien n'est observé avec le
métronidazole. Cependant, in vivo, il n'y aurait pas de différences sur le nombre de

lactobacilles apres traitement.

5.4. Récidives

En cas de récidive apres un traitement classique, il est possible de changer de
molécule et de diminuer la fréquence des récidives par la prise de métronidazole par
voie vaginale 2 fois par semaine [116]. Un traitement par métronidazole par voie
vaginale pendant les régles et les 3 jours suivants aprés un rapport sexuel non
protégé, ou par métronidazole par voie vaginale aprés les régles pendant 2 mois, a
également été proposé.

Les récidives apparaissent dans 30% des cas, en général dans les 3 premiers
mois, aprés des rapports non protégés ou apres les prochaines régles. La cause
reste cependant inconnue, montrant ainsi une connaissance imparfaite de la
pathogenese. Il pourrait s'agir d'une persistance de l'infection qui serait mal soignée,
d'une réinfection par voie sexuelle ou d'un déseéquilibre de la flore provoquée par

d'autres facteurs exogénes.
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L'hypothése la plus avancée est celle disant que la rechute serait due a la
difficulté a rétablir une flore lactobacillaire normale, et non la persistance de
microorganismes.

La présence d'Atopobium vaginae est un indicateur de risque de récidive de la
vaginose bactérienne. Ce microorganisme forme un biofilm avec G.vaginalis au
cours de la vaginose bactérienne. Swidsinski et al. [117] ont montré qu'un traitement
par métronidazole par voie orale détruit temporairement le biofilm, qui se reforme a
I'arrét du traitement.

La résistance de certaines bactéries apres le traitement pourrait aussi expliquer
les récidives. En effet, la clindamycine par voie vaginale engendrait une résistance
des bactéries anaérobies aprés traitement chez 80% des femmes. Aucune

résistance ne semble étre développée lors d'un traitement par le métronidazole [118].

5.5. Autres traitements de la vaginose bactérienne : Rétablissement de la flore
lactobacillaire

Un lien certain existe entre la diminution du taux de lactobacilles et le
développement d'une vaginose bactérienne. La principale cause d'échec des
traitements est une difficulté a rétablir une flore normale.

Des recherches ont été faites pour favoriser la colonisation du vagin par les
lactobacilles, en supplément d'un traitement antibiotique. Des essais ont été menés
pour comparer les bénéfices d'un apport de lactobacilles par rapport a la prise de

métronidazole ou d'un placebo [42] [24].

L'administration d'cestrogénes et d'acide lactique augmente la croissance des
lactobacilles vaginaux. L'acide ascorbique aide a restaurer un pH vaginal acide. Ces
produits sont a utiliser en tant gu'adjuvant aux antibiotiques ou pour éviter les

récidives (tous les mois apres les regles pendant 3 & 6 mois).

Plusieurs spécialités existent :
_ Lactobacilles : Gynophilus® (gel vaginal, matin et soir pendant 7 jours)
__Acide ascorbique : Prevegyne® (comprimé vaginal, le soir pendant 6 jours)
_ Acide lactique+Glycogéene : Geliofil® (gel intravaginal, le soir pendant 7 jours)
_ Lactobacilles+Acide ascorbique : Bactigyn® (gel vaginal, le soir pendant 5 jours)
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— Lactobacilles : Florgynal®, sous la forme d'un tampon a utiliser pendant les regles

a la place de tampons habituels pendant au moins 2 cycles consécutifs.

Des cures sont régulierement conseillées. Chez les patientes carencées en
oestrogénes (ménopausées ou hon) :
_ Lactobacilles+Estriol+Progestérone : Florgynal®, Trophigil® (gel vaginal)

En supplément, un traitement oestrogénique 2 a 3 fois par semaine pendant 3 mois
peut étre prescrit :

_ Estriol : Tophicreme®, Gydrelle® (créme vaginale), Physiogyne® (ovules ou
créme vaginale)

_ Promestriene : Colpotrophine® (capsules ou créme vaginale)
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PRESENTATION DE L'ETUDE SAFORELLE ® 2

La région vulvovaginale est le siége d'une flore bactérienne saprophyte formant
un écosystéme équilibré capable d'assurer son autodéfense contre différents micro-
organismes. Le lactobacille est la bactérie dominante de la flore vaginale. Une
hygiéne intime non adaptée induit une déstabilisation de cet écosystéme,

responsable de complications.

Les régions génitales basses féminines sont caractérisées par des écosystemes
composés de microorganismes a l'état d'équilibre. Ces flores bactériennes
saprophytes agissent comme un systéme physiologique de défense contre les

agents infectieux extérieurs.

Différents types de flore bactérienne sont décrits selon la topographie [119]. La
flore vulvaire est de type cutané. Les bactéries rencontrées sont des staphylocoques,
des corynébactéries et des propionibactéries. Au niveau du vestibule, en dedans des
petites levres, la composition bactérienne est proche de celle du vagin, composée

essentiellement de lactobacilles et de microorganismes aéro- et anaérobies.

Les infections du vagin, hors IST [120][121] et infections de la vessie [122], sont
fréquentes chez la femme en age de procréer [123]. Elles augmentent au cours de la
grossesse compromettant la santé du feetus [124], ainsi qu'aprés la ménopause
[125]. Ces infections sont ascendantes, et les microorganismes impliqués sont
d’origine fécale, cutanée ou environnementale [96][126]. Une colonisation vaginale
profonde (cul-de-sac postérieur) est donc généralement précédée d’'une colonisation
vulvaire.

Le vagin est habituellement colonisé par une flore normale protectrice dont le
respect est la base de I'hygiéne intime. Au contraire de la flore vaginale normale, la

colonisation bactérienne vulvaire est assez peu connue [127][128].

Une meilleure connaissance de la composition de ces flores permet de mieux
comprendre la genése des infections locales, mais aussi des infections urinaires
fréquentes en pathologie féminine. Elle permet également d'adapter les produits
d'hygiéne aux spécificités locales de maniére a limiter le risque de déseéquilibre

microbiologique.
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Le but de cette étude est de comparer l'effet de deux produits destinés a I'hygiene
intime féminine (& pH acide ou légérement alcalin) utilisés quotidiennement et
pendant deux mois, sur la flore vulvo-vaginale et sur I'éventuelle colonisation par des

bactéries potentiellement pathogenes.

Nous proposons de comparer la flore vaginale (cul-de-sac postérieur) a la flore
vulvaire prélevée a deux sites distincts chez des femmes en bonne santé indemnes
d’infections vaginales ou urinaires :

_Au niveau vestibulaire, a I'entrée du vagin a hauteur du méat urinaire

_Au niveau du sillon entre la grande et la petite lévre,

Ces sites sont suffisamment bien délimités pour permettre des prélevements
précis, donc reproductibles.

Nous proposons de quantifier et d'identifier les bactéries aprés culture en
aérobiose et anaérobiose, avec recherche particuliére des bacilles Gram- anaérobies
pigmentés en noir (Prevotella, Porphyromonas) et des cocci anaérobies, bactéries
frequemment impliquées dans les infections du tractus vaginal inférieur (vaginoses
bactériennes) ou supérieur (endométrites, salpingites, chorioamniotites) [12][13][14].

La vaginose bactérienne sera diagnostiquée aussi en établissant les scores de
Nugent [15] et Schmidt [16]. Les pathogenes également spécifiques tels les
entérobactéries [9], entérocoques, staphylocoques [17] et levures [2] sont
dénombrés sur des milieux sélectifs.

Nous proposons également de mesurer les variations éventuelles du pH au

niveau des différents sites étudiés.

Une premiére étude avait comparé la flore vaginale a la flore vestibulaire sans
rechercher les pathogenes spécifiques pour ce deuxieme site. Cette nouvelle étude
affine I'analyse au niveau vestibulaire et rajoute un nouveau site : le sillon, entre la
grande et petite levre, site accessible a une toilette externe. Elle augmente aussi sa

pertinence en analysant une population plus importante.
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1. INTERVENANTS DANS L’ETUDE SAFORELLE® 2

PROMOTEUR : Laboratoires IPRAD Santé : 178, quai de Jemmapes, 75010
Paris

Deux équipes sont associées a ce projet:
_Le laboratoire de bactériologie de la Faculté de Pharmacie de Lille 1l (Pr L.
Dubreuil),
_Le centre d'investigation clinique de Lille CH&U-INSERM (Pr C. Libersa).

2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

2.1. Objectif principal

Le but de cet essai était d'étudier l'effet de Saforelle® Solution Lavante Douce
versus Lactacyd® Fémina sur les éventuelles variations de la flore commensale

vulvo-vaginale aprés deux mois d'utilisation en toilette biquotidienne chez la femme

en age de procréer indemne de toute infection.

2.2. Objectifs secondaires

e Analyse de la corrélation entre les variations de pH vulvo-vaginal, prélevé aux
trois sites, et celles de la flore bactérienne et mycosique sous linfluence des
produits a I'étude,

e Dénombrement des Candida, entérobactéries, Staphylococcus, Enterococcus
au niveau vulvo-vaginal (vestibule et cul-de-sac postérieur),

e Recherche d'une vaginose (cul-de-sac postérieur) par analyse de la
corrélation des résultats de ce test avec les résultats bactériologiques au
niveau des 3 sites,

e Détermination des scores de Nugent et Schmidt pour le diagnostic de la

vaginose bactérienne,
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3. CRITERES DE JUGEMENT

3.1. Critére principal

Sous l'influence de Saforelle® Solution Lavante Douce ou Lactacyd® Fémina,
la flore vulvo-vaginale a été étudiée de facon qualitative et quantitative avec
recherche particuliere de bacilles Gram- anaérobies pigmentés en noir tels que:
Prevotella, Porphyromonas.

Les autres microorganismes considérés sont: Staphylococcus, Enterococcus,

entérobactéries, Lactobacillus et levures.

Les prélevements ont été réalisés au niveau:
e Vaginal: cul-de-sac postérieur,
e Vulvaire: vestibule a hauteur du méat urinaire, et sillon vulvaire entre la

petite et la grande Iévre.

3.2. Critéres secondaires

Les prélevements ont été associés a une mesure du pH (papier pH Lyphan, pH
4,3-6,1) au niveau de chaque site anatomique.

L'analyse de la flore a été complétée, sur le plan clinique, par la réalisation d’'un

sniff-test a la potasse 10 % et par la détermination des scores de Nugent et Schmidt.

Tolérance: les effets secondaires ont été recensés tout au long de I'étude et
analysés. Nous nous sommes intéressés plus particulierement au mode de
survenue, a l'intensité, a l'imputabilité et aux conséquences qu'ils ont entrainé (prise

en charge médicale, traitements éventuels).
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4. CRITERES D’INCLUSION ET DE NON-INCLUSION

4.1. Critéres d’inclusion

o Femme agée de 18 a 45 ans inclus,

. Cycle menstruel régulier, défini par un écart par rapport a la date prévisible
des menstruations inférieur ou égal a 7 jours (en plus ou en moins),

. Contraception orale impérative,

o Absence d’infection vaginale,

o Susceptible de suivre les contraintes inhérentes a I'étude,

o Affiliée au régime de sécurité sociale ou apparenté,

o Inscrite sur le fichier national des participants a un essai sans bénéfice

individuel direct.

4.2. Criteres de non-inclusion

o Femme enceinte,

o Ménopausée ou en période de pré-ménopause,

o Utilisant un syndet pour hygiene intime dans les 4 derniéres semaines

précédant la visite V1,

o Pratiquant la douche vaginale pour la toilette intime,

o Porteuse d’un stérilet,

o Ayant présenté une infection vaginale symptomatique (bactérienne ou

mycosique) dans les 4 semaines précédant V1,

o Traitement antibiotique ou antimycosique par voie vaginale ou générale dans

les 4 semaines précédant la visite V1,

o Affection somatique ou psychiatrique évolutive,

o Sujet porteur du virus de I'hépatite B, C ou du VIH,

o Sujet présentant une intolérance connue a Saforelle® solution lavante douce,
ou & LACTACYD® Fémina,

o Sujet participant & un autre essai, ou étant dans la période d'exclusion d'un

autre essai,

o Sujet ayant participé a un essai clinique dans le mois précédant la visite V1,

o Sujet présentant des troubles liés a l'utilisation de substances psychoactives,

telles qu’elles sont définies par le D.S.M IV (abus, dépendance ou sevrage),

o Sujet en incapacité Iégale, ou en incapacité |égale réduite,

o Sujet n'ayant pas signé le consentement éclairé,

o Sujet incapable d'adhérer au protocole.
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4.3. Critéres d'exclusion de I'étude apres signature du consentement éclairé

Les volontaires qui ont présenté I'un de ces critéres ont été sorties de |'étude :

o Apparition d’'une infection nécessitant un traitement par antibiotiques ou
antimycosiques par voie générale ou vaginale,

o Utilisation de tampon hygiénique pendant |'étude (seules les serviettes
hygiéniques sont admises),

o Grossesse.

5. DEROULEMENT DE L’ETUDE

Il s’agit d’'une étude prospective randomisée en double aveugle et en deux
groupes paralléles, comparant I'effet de Saforelle® solution lavante douce sur la flore
vulvo-vaginale versus Lactacyd® Femina.

Les femmes volontaires ont été recrutées par le centre d'investigation clinique
de Lille, ou lI'ensemble des visites a été réalisé. L'essai a comporté trois visites pour
chaque volontaire: visite de pré-inclusion V1, visite d'inclusion V2 et visite de suivi
V3. Les visites V2 et V3 ont eu lieu obligatoirement, entre le 15eme et le 21éme jour
du cycle menstruel. Un examen clinique général et gynécologique a été effectué,
ainsi que des préléevements d'urines, de sang et écouvillons vulvo-vaginaux. Pour
des raisons d'éventuels risques de contamination, les rapports sexuels n’ont pas été
autorisés dans les 3 jours précédant les visites.

Lors de la visite V1, linvestigateur a procédé a la vérification des criteres
d'inclusion et de non inclusion, a linformation du volontaire et la signature du
consentement libre et éclairé.

Les produits nécessaires a I'étude pour une durée de 8 semaines, ont été remis
lors de la visite d'inclusion V2 le mois suivant. La visite de suivi V3 a eu lieu aprés 8
semaines d’utilisation des produits en toilette biquotidienne, les mémes examens

gu'a la visite V2 ont été effectués.
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6. PRODUITS DE L’ETUDE

Saforelle® solution lavante douce et Lactacyd® Fémina sont deux solutions
lavantes a pH alcalin (pH 8) ou acide (pH 5,2), destinées a I'hygiene intime féminine.
lls ont été fournis par les Laboratoires IPRAD Santé. Ces produits ont été

conditionnés dans des flacons identiques et conservés a température ambiante.

6.1. Saforelle®

Saforelle® (Figure5) :

Solution lavante douce aux extraits de bardane. Respecte

I'équilibre physiologique des muqueuses, adoucit et calme les

irritations. Sans savon, sans paraben. Hypoallergénique.
Figure 5
 Indications : hygiene intime quotidienne. Toilette pour peaux sensibles,

peaux irritées, muqueuses sensibles, muqueuses irritées.

« Précautions : usage externe.

« Composition : extraits de bardane, excipients gsp 100 %, agent lavant doux
a pH 8.

*Formule INCI : Aqua, cocamidopropyl betaine, cocamide DEA, stearamine
oxide, Arctium lappa, sodium chloride, PEG-6 caprylic/capric glycerides, tetrasodium

EDTA, sodium hydroxide, fragance.
* Laboratoire : IPRAD

178 Quai de Jemmapes
75010 PARIS France
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6.2. Lactacyd®

Lactacyd® (Figure 6) :

Emulsion de toilette pour usage intime. Enrichie en acide
lactique, nettoie et préserve I'équilibre physiologique des

muqueuses génitales. Sans savon. Hypoallergénique.

L~

Conditionnement : flacon, étui carton.

Figure 6

* Indications : hygiene intime quotidienne.

* Conseils d'utilisation : s'utilise comme un gel douche, rincer a l'eau.

* Précautions : usage externe.

* Composition : Ingrédients actifs naturels extraits du lait : acide lactique et

lactosérum. pH physiologique de 5,2.

e Formule INCI : Aqua, magnesium laureth sulfate, disodium laureth
sulfosuccinate, PEG-7 glyceryl cocoate,phenoxyethanol, PEG-55 propylene glycol
oleate, fragrance, lactose, propylene glycol, glyceryl laurate, glycol distearate,
sodium laureth sulfate, sodium chloride, methylisothiazolinone,

methylchloroisothiazolinone.
* Laboratoire : GlaxoSmithKline Santé Grand Public

100 Route de Versailles
78163 MARLY LE ROY CEDEX France

- Etude clinique -

51



7. RESULTATS

7.1. Nombre de patientes et dates de visites

Soixante-cing patientes ont bénéficié d’'un screening entre le 25/11/2006 et le
13/10/2008.
Quatre retraits de consentement ont été enregistrés apres la visite V1, six patientes
n’ont pas été inclues aprés V1 pour les motifs suivants : BU positive ++ (4), mycoses
vaginales récidivantes (1), vaginite mycosique (1).
Cinquante-cinq patientes ont été incluses et randomisées entre le 12/01/2007 et le
27/10/2008.
La derniere visite de la patiente n°55 a été effectuée le 23/12/2008.
Quatre patientes randomisées sont sorties de I'étude lors de la visite V3 pour les
motifs suivants :
e Prise dantibiotiques pour infection urinaire (n°2 et 23) (groupes
Saforelle® et Lactacyd®) et trachéite (n°25) (groupe Lactacyd®).
e Compliance insuffisante: 50% des flacons utilisés lors de la visite V3
(n°19) (groupe Lactacyd®).

7.2. Evénements indésirables et tolérance

Les événements indésirables enregistrés ont été les suivants:
Otite barotraumatique (n°4): 2 jours avant V2, traitée par ibuprofene pendant une
semaine.
Entorse du genou droit (n°17): entre V2 et V3, traitée par immobilisation et Lovenox
(0,4ml/j) pendant un mois.
Ablation de naevus du genou gauche (n°43): entre V2 et V3.
Hématome du mollet gauche (n°55): entre V2 et V3, traité par Voltarene LP 50x2/]
pendant 5 jours.

Ces évéenements ne sont pas en relation avec les produits étudiés.

La tolérance des produits a été satisfaisante puisqu’'une sécheresse locale

apres utilisation des produits n'a été signalée que dans trois cas: n°44 (groupe
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Lactacyd®), n°51 (groupe Saforelle®), n°55 (groupe Lactacyd®), cette sécheresse

n’a pas entrainé I'arrét du traitement.
Le taux d’utilisation des produits a été de 93,8% 15,3 (groupe Lactacyd®)et de

91,9% +11,4 (groupe Saforelle®) sans différence significative (p=0,434, test de Mann
Whitney).

7.3. Caractéristiques des patientes de I'étude

L’analyse des résultats a été réalisée sur les cinquante et une patientes
(Tableau 7) ayant effectué toutes les visites de I'étude : 25 dans le groupe Lactacyd®
et 26 dans le groupe Saforelle® (Tableau 8).

Les données rapportées dans les tableaux sont les moyennes et écart-types.
Les comparaisons entre les deux groupes de traitement ont été effectuées en
utilisant le test de Mann Whitney pour les variables quantitatives et le test du Chi2
pour les variables qualitatives. Pour les variables quantitatives les comparaisons ont
été réalisées entre les deux groupes de traitement lors de l'inclusion (V2) et a la fin
de la période de traitement (V3) ; les A (différences entre les moyennes a V3 et a V2)
entre les deux groupes de traitement ont été également comparés. Les différences

sont significatives si p<0,05.

7.3.1. Population totale :

Caractéristiques de la population de I'étude

Age Poids | Taille IMC PAS PAD FC T°
Moyenne | 23,6 59,9 1,63 22,9 118,8 | 72,6 80,7 37,2
Ecart-Type | 5,1 10,3 5,9 4,2 8,3 7,8 13,1 0,3
Minimum | 18 47 1,54 17 101 62 56 36,5
Maximum | 42 90 1,73 36,1 136 90 116 37,7
Tableau 7 :

Abréviations :
IMC : Indice de Masse Corporelle FC : Fréquence cardiaque
PAS : Pression artérielle systolique T° : température corporelle

PAD : Pression artérielle diastolique
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7.3.2. Groupes Saforelle® et Lactacyd® :

Age Poids Taille IMC Pas Pad Fc T°
Groupe lactacyd® | 23 746 59,9+10,3 | 163,215,9 | 22,514 118,818,2 72,6+7,8 | 80,7+13,1 | 37,210,4
(n=25)
Groupe Saforelle® | 235+4,3 | 63,8+13 | 165,4+5,6 | 23,3+4,4 | 123,6+13,4 | 75,718,2 | 76,8+12,2 | 37,210,3
(n=26)
p 0,465 0,258 0,171 0,51 0,213 0,174 0,355 0,733
Tableau 8
Les caractéristiques de base des patientes ne different donc pas
significativement entre les deux groupes de traitement.
8. Etude de la flore vaginale des patientes a la pré-inclusion V1
8.1. pH
Sillon Vestibule CuI-dIe?sac
posterieur
pH 5.0 (4-5.5) 4.8 (4-5.5) 4.7 (3.6-5.5)
Tableau 9

Les valeurs mesurées du pH ne sont pas significativement différentes entre elles
(Tableau 9). Le pH moyen relevé est Iégerement acide pour les mesures réalisées
sur les trois sites.

Par ailleurs, les études menées n'ont pas permis d'établir un lien entre le pH
mesuré et la présence d'une espece bactérienne rencontrée dans les échantillons
analysés.

8.2. Scores de Nugent et Schmidt
Sillon Vestibule Cul-d’e:sac
postérieur

Nugent 3,05+1,76 1,49+1,72 1,08+1,56

Schmidt 3,02+1,75 1,48+1,67 1,06+1,53

n= 45 65 65
Tableau 10
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Scores de Nugent et Schmidt des sillons, vestibules et
cul-de-sac postérieur a la visite V1
@ Nugent B Schmidt
5,0

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

Scores

2,0

15 +

1,0 +

0,5 -

0,0 -
Sillon Vestibule Cul-de-sac postérieur :

Graphique 1

Les valeurs identiques des scores de Nugent et de Schmidt sont faibles et
correspondent aux valeurs attendues pour la population étudiée de femmes saines
(Tableau 10, Graphique 1). Toutefois, les valeurs mesurées au niveau du sillon sont
plus élevées et sont certainement le reflet d'une plus grande diversité des

morphotypes étudiés.

8.3. Comptage des bactéries sous condition aérobie et anaérobie

Les valeurs de comptage des bactéries anaérobies sont plus élevées au niveau
du cul-de-sac postérieur (Graphique 2). Elles sont |légerement plus faibles au niveau
du vestibule.

Le comptage des bactéries aérobies est environ inférieur de 2log dans le cul-de-
sac postérieur que pour la valeur relevée pour le comptage en anaérobie, alors que
la différence n'excede pas 1log pour le sillon.

Les valeurs ne sont pas différentes pour les trois sites de prélévement en
aérobie.

La variété des bactéries présentes en conditions d'incubation en aérobie et
anaérobie a été étudiée (Graphique 2). Au niveau du cul-de-sac postérieur, la variété
est relativement faible avec en moyenne environ 2.5 bactéries différentes dans

chaque échantillon. Dans le vestibule, 3.5 espéces différentes ont été trouvées.
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Cette valeur augmente pour le sillon a environ 5. Les especes de bactéries

anaérobies sont les plus nombreuses au niveau du sillon.

Bactéries cultivées sous conditions anaérobie ou aérobie a V1.

Comptage Variété des espéces

9 8
w

8- g 7
D

2.6
0

o 7 o 5
= e
[T 2

o6 £ 4
o
o c

a 33
]

£2
44 =3

O Culture anaérobie E° 1

3 ; B Culture aérobie 0

Sillon Vestibule Cul-de-sac Sillon Vestibule Cul-de-sac
Graphique 2

8.4. Comptage et types de bactéries en conditions aérobie et anaérobie

Micro-organismes anaérobies détectés
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Graphique 3

Les comptages en anaérobies sont plus élevés pour le cul-de-sac, non-
significativement un peu plus élevés dans le vestibule et sont distinctement plus

élevés pour le sillon (Graphique 3).

- Etude clinique -



Sous condition anaérobie, les deux types respiratoires aérobie et anaérobie vont
sont se multiplier. Les bactéries aérobies isolées sont représentées par ordre
d'importance décroissant :

_ Lactobacillus, présent de maniére élevée et trés réguliere au travers des
différents échantillons étudiés.

_ Corynebacterium, dont le taux d'isolement est élevé au niveau du sillon,
comparable a celui mesuré pour les Lactobacillus.

_ Enterococcus et Streptococcus sont le plus souvent isolés des échantillons
provenant du sillon, comme des aérobies stricts du genre Micrococcus.

_ Gardnerella vaginalis a été retrouvée dans 3 échantillons provenant du sillon.

Le nombre total de souches caractérisées est le plus élevé dans les échantillons
provenant du sillon, révélant une forte variété pour ce site. Les bactéries anaérobies
strictes sont rares dans le cul-de-sac, non-significativement plus élevées dans le
vestibule et sont par contre significativement plus élevées dans le sillon (P<0.01).
Les cocci anaérobies constituent le groupe les plus important, mais les bacilles
Gram- sont aussi fortement représentés, tels que les espéces de Prevotella,

I
I
0y | M- = . 0 . I I

Sillon Vestibule Cul-de-sac Sillon Vestibule Cul-de-sac

Fusobacterium nucleatum et Mobiluncus.

Micro-organismes aérobies détectés aprés phase de
culture anaérobie sur milieu Colombia non sélectif
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Graphique 4

Les conditions aérobies ne sont pas favorables pour la croissance des
lactobacilles, qui sont moins souvent trouvés qu'en incubation anaérobie (Graphique
4). Les souches de Micrococcus sont trouvées moins fréquemment en conditions

aérobies.
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Le nombre total de souches est plus faible sous conditions aérobies révélant que
la plupart des bactéries de I'écosysteme vaginal présentent une meilleure croissance

sous conditions anaérobies (Graphique 5).

Graphique 5

8.5. Comptage et fréquence des Lactobacilli isolés

Vestibule

Cul-de-sac
postérieur

Moyenne (log CFU/g

4.68+1.39*

6.38+1.95

Nombre de positifs

44, (=68%)

54 (=83%) |54 (=83%)

(* significativement différent de vestibule et cul-de-sac p<0.001

Tableau 11

Le comptage moyen des lactobacille (Tableau 11, Graphique 6) est au méme

niveau dans le vestibule et le cul-de-sac mais est significativement plus faible dans le

sillon (p<0.001).
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Lactobacilles isolés sur gélose MRS

Lactobacilles des sillons , vestibules et cul-de-sac
postérieur a la visite V1

5,0
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3,0
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1,0 +

0,5 -
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Graphique 6
8.6. Comptage des Entérobactéries et d' E. coli
Sillon Vestibule Cul—dle?sac
posterleur
Moyenne (log 3.8241.24  |3.71#1.24  |3.56+1.23
CFU/qg) I I I
Nombre
d'échantillons positifs [ 23 (=36.4%)* [16 (=24.6%) |7 (=10.7%)
(n=65)
Moyenne des 4914159  |522+41.82  |6.36+2.41

échantillons positifs

(*significativement différent de vestibule et cul-de-sac p<0.001)

Tableau 12

Le comptage moyen des entérobactéries (Tableau 12, Graphique 7, Graphique 7)
et d'autres bacilles Gram- est relativement faible. La fréquence d'isolement diminue
du sillon vers le cul-de-sac. Alors que dans le cul-de-sac postérieur E. coli est la
seule espéce rencontrée, la variété est plus importante dans le vestibule est dans le

sillon. Dans ce dernier, 23 échantillons ont permis d'en isoler 32 souches différentes.
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Moyennes des Entérobactéries isolées des sillons , E. coli isolés des sillons , vestibules et cul-de-sac
vestibules et cul-de-sac postérieur a la visite V1 postérieur a la visite V1
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8,0 16
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2 8
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G
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Sillon Vestibule Cul-de-sac Sillon
Graphique 7 Graphique 8
8.7. Comptage des Enterococcus
. . Cul-de-sac
Sillon Vestibule .
posterieur
Moyenne (lo
Y (log 3.97+1.05 3.55+0.75 3.37+0.49
CFU/g)
Nombre

d'échantillons positifs

(n=65)

34 (=52.3%)*

21 (=32.3%)

13 (=20.0%)

Moyenne des

échantillons positifs

4.55+1.02

4.25+1.03

3.94+0.91

(* p<0.001par rapport a cul-de-sac, p<0.05 001par rapport a vestibule)

Tableau 13

Tout comme pour les entérobactéries, les niveaux moyens de colonisation par
Enterococcus sont faibles (Tableau 13, Graphique 9). La fréquence d'isolement est

comprise entre 52% et 20% pour le sillon et cul-de-sac pour ce genre présent

habituellement dans le tractus intestinal.
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Moyennes des Enterococci isolées des sillons,
vestibules et cul-de-sac postérieur a la visite V1
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Graphique 9

8.8. Comptage des Staphylococcus et de Staphylococcus aureus

Staphylococci Sillon Vestibule gglti?:ii
Moyenne (log N

CFUI/g) 4.89+0.97 4.05+0.83 3.50+0.56
Nombre

d'échantillons positifs
(n=65)

59
(=90.89%6)**

43 (=66.2%)

20 (=30.8%)

Moyenne des
échantillons positifs

5.09+0.82***

4.47+0.69

4.13+0.67

(* p< 0.01 entre cul-de-sac postérieur et vestibule, ** p<0.001 contre cul-
de-sac postérieur et p<0.01 contre vestibule, *** p<0.01 versus cul-de-sac

postérieur)

Tableau 14
S. aureus Sillon Vestibule Cul-de-sac
postérieur
Moyenne (log .
CFU/g) 3.75+0.74 3.41+0.36 3.31+0.32
Nombre

d'échantillons positifs
(n=65)

36
(=55.49%)**

21 (=32.3%)

17 (=10.8%)

Moyenne des
échantillons positifs

4.47+0.61***

3.81+0.42

4.03+0.63

(* p< 0.01 contre cul-de-sac postérieur et vestibule, ** p<0.001 contre cul-de-sac postérieur et p<0.01 contre vestibule, ***

p<0.01 contre vestibule)

Tableau 15
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Moyennes des Staphylococci isolés des sillons, Moyennes des S. aureus isolés des sillons , vestibules
vestibules et cul-de-sac postérieur a la visite V1 et cul-de-sac postérieur a la visite V1
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Graphique 10 Graphique 11

Le comptage et la fréquence d'isolement des Staphylocoques et des S. aureus
sont plus élevés dans le sillon (Tableau 14, Tableau 15, Graphique 10, Graphique
10).

8.9. Comptage des levures

Les levures furent trouvées chez 10 femmes (15.4%) avec une moyenne
comprise entre 4 et 5 log CFU.g™. Chez deux femmes, les trois sites prélévements
montrent la présence de levure. Chez deux autres sujets, les levures furent
détectées uniguement dans le cul-de-sac. Dans un seul cas, les levures furent
détectées exclusivement au niveau du vestibule.

Un faible niveau de colonisation par les levures est trouvé parmi les échantillons

des trois sites de sujets sains sans aucun signe d'infection.

8.10. Variété de la flore

Les Gram+ sont fortement représentées dans la flore, surtout en ce qui concerne
le sillon (Graphique 12).
Les bactéries présentant une activité catalase+ constituent prés de la moitié de

I'ensemble des espéces étudiées.
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pathogénicité furent recherchés

Six différents groupes de micro-organismes présentant un potentiel

Enterococcus, Staphylococcus, S. aureus et levures (Graphique 13).

de

microorganismes anaérobies, entérobactéries,

La présence de ces groupes est environ trois plus importante dans le sillon que

dans le cul-de-sac, avec une présence importante du genre Staphylococcus parmi

les groupes étudiés.
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Répartition de six groupes de micro-organismes
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9. Etudes de la flore vaginale des patientes a V2 et V3

9.1. Test a la potasse 10%

Tous les tests sont négatifs pour toutes les visites dans les deux groupes de

traitement.
9.2. pH
- Sillon :
V2 V3
Groupe Lactacyd® | 5+ 0,5 49104

Groupe Saforelle® | 4,9+ 0,6 5+0,5

p 0,512 0,914

Tableau 16
- Vestibule : ApH p

V2 v3 Groupe Lactacyd® | S:-0,08%0,5 0,363
Groupe Lactacyd® | 4,8+0,4 49+0,4 V:-0,08+0,4 0,659
Groupe Saforelle® | 4,8 +0,5 4,8+0,5 €:-0,06+0,6 0,812
0 0,863 0,638 Groupe Saforelle® | S:0,0610,6 idem
V :-0,004+0,5
Tableau 17 C -0,03£0,8

- Cul-de sac postérieur :

V2 v3

Groupe Lactacyd® | 4,6 +0,6 4,6+0,5

Groupe Saforelle® | 4,8+ 0,6 4,8+0,5

p 0,446 0,147

Tableau 18

Les valeurs mesurées du pH ne sont pas significativement différentes entre les
deux groupes en base et apres traitement dans les différents sites (Tableau 16,
Tableau 17, Tableau 18, Graphique 14). Il en est de méme des valeurs de ApH. Les
patientes étaient donc comparables a linclusion, les deux traitements n’ont pas

entrainé de modifications du pH mesuré aux différents sites.
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pH des sillons, vestibules et cul-de-sac postérieur
aux visites V2 et V3 Groupe Lactacyd®
[ Groupe Saforelle®
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Graphique 14

9.3. Scores de Nugent et Schmidt

- Sillon :
NuV2 | SV2 NuV3 |SV3
Groupe Lactacyd® | 2,9+1,6 | 2,8%1,6 | 3,2+1,4 | 3,2+1,4
Groupe Saforelle® | 3+1,6 311,6 3,3+1,3 | 3,3+1,3
P 0,685 0,601 0,611 0,611
Tableau 19
- Vestibule :
NuV2 | SV2 NuV3 |SV3
Groupe Lactacyd® | 1,3+1,3 | 1,3+1,3 | 1,611,4 | 1,611,4
Groupe Saforelle® | 1,5+1,3 | 1,5+1,3 | 2,3+1,3 | 2,3+1,3
P 0,668 0,668 0,058 0,058
Tableau 20
- Cul-de-sac :
NuV2 | SV2 NuV3 |SV3
Groupe Lactacyd® | 1+1,3 1+1,3 0,7¢1,1 | 0,7%1,1
Groupe Saforelle® | 0,8+1,1 | 0,8+1,1 | 1,2¢1,4 | 1,1+1,4
p 0,666 0,666 0,111 0,111

Tableau 21

Abréviations:

NuV2 : Score de Nugent a V2
SV2 : Score de Schmidt a V2

- Etude clinique -

ANugent ¢]
Groupe Lactacyd® | $:-0,333+2,3 | 0,713
V :0,24+1,8 0,212
C:-0,32%1,6 0,135
Groupe Saforelle® | $:-0,133+1,64 | idem
V :0,885+1,9
C:0,423+1,6
ASchmidt p
Groupe Lactacyd® | S:-0,4%2,2 0,683
V:0,24+1,8 0,212
C:-0,32¢1,6 | 0,135
Groupe Saforelle® | S:-0,133+1,64 | idem
V :0,885+1,9
C:0,423%1,6
NuV3 : Score de Nugent a V3
SV3 : Score de Schmidt a V3
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Les valeurs mesurées des scores de Nugent et de Schmidt ne sont pas
significativement différentes entre les deux groupes en base et apres traitement dans
les différents sites (Tableau 19, Tableau 20, Tableau 21, Graphique 15, Graphique
16). Il en est de méme des valeurs de ANugent et ASchmidt. Par ailleurs ces valeurs
étaient dans les limites de la normalité. Les patientes incluses ne présentaient donc
pas de déséquilibre de la flore bactérienne aux différents sites de prélevement en
base et apres traitement dans les deux groupes thérapeutiques. Ni le Lactacyd® ni le
Saforelle® n’ont entrainé de déséquilibre de la flore bactérienne aprés les 8

semaines de traitement.

Score de Nugent des sillons, vestibules et cul-de-sac
postérieur aux visites V2 et V3 Groupe Lactacyd®
[ Groupe Saforelle®
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Graphique 15
Score de Schmidt des sillons, vestibules et cul-de-sac
postérieur aux visites V2 et V3 Groupe Lactacyd®
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5,0
4,5
4,0
o 35
] -
€ 30
=
A
® 25 1 -
3 L
@ 20— |
o
Q
D g5 _—
1,0 +— b Fooe oo — I
WEE EE EE EHi B {%
0,0
V2 v3 V2 v3 V2 ‘ v3 ‘
Sillon Vestibule Cul-de-sac postérieur ‘

Graphique 16
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9.4. Microorganismes totaux cultivés en anaérobiose :

9.4.1. Sillon :

- microorganismes totaux :

V2

V3

Groupe Lactacyd®

6,85+ 1,07

6,031

A

Groupe Saforelle®

6,65+ 0,99

6,21 +1,02

Groupe Lactacyd®

§:-0,8211,38

0,322

P

0,402

0,585

Groupe Saforelle®

$:-0,45%1,32

idem

Tableau 22

- Lactobacillus :

V2

V3

Groupe Lactacyd®

5,58+ 0,83

4,72 +1,16

A

Groupe Saforelle®

522 +1,21

4,93+1,2

Groupe Lactacyd®

$:-0,29+1,66

0,616

P

0,929

0,667

Groupe Saforelle®

$:0,07+1,39

idem

Tableau 23

Les nombres des microorganismes totaux ainsi que des Lactobacilli ne différent

pas significativement entre les groupes a l'inclusion et aprés traitement (Tableau 22,

Tableau 23, Graphique 17, Graphique 17). On observe une diminution du nombre de

bactéries entre l'inclusion et aprés traitement dans chacun des 2 groupes, cependant

les A ne sont pas significativement différents entre les groupes.

9.4.2. Vestibule :

- microorganismes totaux

A

Groupe Lactacyd®

$:-0,16+1,24

0,228

Groupe Saforelle®

$:-0,30£0,99

idem

A

Groupe Lactacyd®

$:0,54+1,81

0,051

Groupe Saforelle®

$:-0,58+1,82

idem

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 7,09+0,96 | 6,93 + 1,37
Groupe Saforelle® | 7,2+1,05 | 6,9+0,95
P 0,828 0,509

Tableau 24

- Lactobacillus :

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 6,16 +1,11 | 6,05+ 1,34
Groupe Saforelle® | 6,28 +1,29 | 5,89+ 1,38
P 0,746 0,584

Tableau 25
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Microorganismes totaux cultivés en anaérobiose

Les nombres des microorganismes totaux ainsi que des Lactobacilli ne different
pas significativement entre les groupes a l'inclusion et aprés traitement (Tableau 24,
Tableau 25, Graphique 17, Graphigue 17). On observe une diminution plus
prononcée du nombre de Lactobacilli dans le groupe Saforelle® sans différence

significative des A (p=0,051).

9.4.3. Cul-de-sac postérieur :

- Microorganismes totaux

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 7,31+1,14 | 7,51+ 1,62 A P
Groupe Saforelle® | 7,25+1,2 | 7,3+1,37 Groupe Lactacyd® | $:0,19¢1,32 | 0,351
p 0,785 0,423 Groupe Saforelle® | $:-0,05£0,91 | idem

Tableau 26

- Lactobacillus :

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 6,43t 1,3 | 6,53 1,36 A P
Groupe Saforelle® | 6,03 £ 1,28 | 6,22 1,37 Groupe Lactacyd® | $:0,64x1,52 ) 0,163
P 0,264 0,424 Groupe Saforelle® | $:-0,13£2,19 | idem

10

Tableau 27

Les nombres des microorganismes totaux

ainsi que des Lactobacillus ne

difféerent pas significativement entre les groupes a linclusion et aprés traitement
(Tableau 26, Tableau 27, Graphique 17, Graphique 17 ). Il en est de méme des
valeurs de A. Il n’y a pas de diminution significative du nombre de bactéries apres
traitement dans chacun des groupes.

Graphique 17

Graphique 18
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9.5 Microorganismes totaux cultivés en aérobiose :

9.5.1. Sillon :

V2

V3

Groupe Lactacyd®

5,68+1,18

5,61+0,83

A

Groupe Saforelle®

5,71+1,01

5,37 +1,06

Groupe Lactacyd®

$:-0,0711,49

0,376

P

0,785

0,3

Groupe Saforelle®

§:-0,35%1,38

idem

Tableau 28

Les nombres des microorganismes totaux ne different pas significativement

entre les groupes a l'inclusion et aprés traitement (Tableau 28, Graphique 19). Il en

est de méme des valeurs de A.

9.5.2. Vestibule :

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 5,44+1,4 |5,17+1,49
Groupe Saforelle® | 5,19+ 1,56 | 5,2+ 1,51
P 0,48 0,955

A p
Groupe Lactacyd® | $:-0,27+1,73 | 0,451
Groupe Saforelle® | S:-0,007+1,49 | idem

Tableau 29

Les nombres des microorganismes totaux ne different pas significativement

entre les groupes a l'inclusion et aprés traitement (Tableau 29, Graphique 19). Il en

est de méme des valeurs de A.

9.5.3. Cul-de-sac :

V2

V3

Groupe Lactacyd®

514+1,78

4,93 +2,05

Groupe Saforelle®

4,84 +1,89

4,74+1,9

p

0,394

0,938

A P
Groupe Lactacyd® | $:-0,21+2,02 | 0,917
Groupe Saforelle® | $:-0,1+¥2,11 | idem

Tableau 30

Les nombres des microorganismes totaux ne different pas significativement

entre les groupes a l'inclusion et aprés traitement (Tableau 30, Graphique 19). Il en

est de méme des valeurs de A.

- Etude clinique -

69



Germes totaux cultivés en aérobiose des
sillons, vestibules et cul-de-sac postérieur Groupe Lactacyd®

aux visites V2 et V3 H Groupe Saforelle®
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Microorganismes totaux cultivés en aérobiose

Sillon Vestibule Cul-de-sac postérieur ‘

Graphique 19

9.6. Microorganismes sur gélose MRS :

9.6.1. Sillon

- Microorganismes totaux :

V2 V3

Groupe Lactacyd® | 5,38+1,4 | 5,01+1,27 A P

® | §$:-0,37+1,72 | 0,814
Groupe Saforelle® | 4,76 + 1,17 | 4,32 1,19 Groupe Lactacyd

® | 5:-0,44%1,11 | idem
p 0,108 0,043 Groupe Saforelle

Tableau 31

Il N’y a pas de différence significative en base entre les deux groupes bien que
le nombre de microorganismes totaux soit modérément inférieur dans le groupe
Saforelle® (Tableau 31).

Apres traitement le nombre de microorganismes totaux est significativement
inférieur dans le groupe Saforelle® en raison d’une diminution plus prononcée du
nombre de bactéries dans ce groupe. Cependant la variation du nombre de bactéries

apres traitement (A) n’est pas significativement différente entre les deux groupes.
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- Taux de Lactobacillus :

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 4,86+ 1,31 | 4,57 +1,45 A p
Groupe Saforelle® | 4,42 +1,26 | 4,49 + 1,25 Groupe Lactacyd® | S:-0,29t1,66 | 0,616
P 0,211 0,884 Groupe Saforelle® | S:-0,08£1,39 | idem

Tableau 32

Les nombres des Lactobacillus ne difféerent pas significativement entre les
groupes a l'inclusion et aprés traitement (Tableau 32). Il en est de méme des valeurs
de A.

9.6.2. Vestibule

- Microorganismes totaux

V2 \'£]
A p
Groupe Lactacyd® | 6,57 +1,28 | 6,64+ 1,5
Groupe Lactacyd® | $:0,07£1,55 | 0,274
Groupe Saforelle® | 59+1,9 5,68 + 1,87
Groupe Saforelle® | $:-0,2240,81 | idem
p 0,304 0,049

Tableau 33

Il N’y a pas de différence significative en base entre les deux groupes bien que
le nombre de microorganismes totaux soit modérément inférieur dans le groupe
Saforelle® (Tableau 33, Graphique 20, Graphique 20).

microorganismes totaux diminue aprés traitement dans le groupe Saforelle® et ne

Le nombre de
varie pas dans le groupe Lactacyd® expliquant la différence significative en V3.

Cependant la variation du nombre de bactéries aprés traitement (A) n’est pas

significativement différente entre les deux groupes.

- Taux de Lactobacillus :

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 6,24 +£1,36 | 6,78 + 1,46 A P
Groupe Saforelle® | 6 + 1,93 5,53 +1,72 Groupe Lactacyd® | $:0,54:1,81 | 0,051
p 0,932 0,008 Groupe Saforelle® | $:-0,58+1,82 | idem

Tableau 34
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Il nN'y a pas de différence significative en base entre les deux groupes. Par
contre le nombre de Lactobacillus augmente dans le groupe Lactacyd® aprés
traitement alors qu’il diminue dans le groupe Saforelle®, la différence est significative
(Tableau 34, Graphique 20, Graphique 20).

Cependant la variation du nombre de bactéries aprés traitement (A) n’est pas

significativement différente entre les deux groupes.

9.6.3. Cul-de-sac

- Microorganismes totaux :

V2 V3

Groupe Lactacyd® | 6,98 +1,48 | 7,45+ 1,15 A P

® | S:0,4711,24 0,026
Groupe Saforelle® | 6,02+ 2,11 | 5,71+ 2,13 Groupe Lactacyd

Groupe Saforelle® | $:-0,31£1,05 | idem

P 0,122 0,007

Tableau 35

- Taux de Lactobacillus :

V2 V3

Groupe Lactacyd® | 6,68+ 1,76 | 7,32+ 1,61 a P

® | $:0,64+1,52 | 0,163
Groupe Saforelle® | 5,92 +2,07 | 5,79+ 1,98 Groupe Lactacyd

Groupe Saforelle® | $:-0,1342,19 | idem

P 0,188 0,006

Tableau 36

Aucune différence significative en base n’est observée entre les deux groupes.
Pour les microorganismes totaux et les Lactobacilli, on observe une augmentation
des bactéries dans le groupe Lactacyd® apres traitement et une diminution dans le
groupe Saforelle®, cette différence est significative dans les deux cas (Tableau 35,
Tableau 36, Graphique 20, Graphique 20 ).

Cependant la variation du nombre de microorganismes apres traitement (A) est

significativement différente entre les deux groupes pour les microorganismes totaux
(p=0,026) mais pas pour les Lactobacillus.

- Etude clinique -

72



Microorganismes totaux cultivés sur gélose

Microorganismes totaux cultivés sur gélose MRS

MRS des sillons, vestibules et cul-de-sac

postérieur aux visites V2 et V3
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[ Groupe Saforelle®
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9.7. Microorganismes pathogénes potentiels :

9.7.1. Microorganismes totaux sur gelose McConkey (entérobactéries) :

- Sillon

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 3,81+1,2 |3,84+1,14
Groupe Saforelle® | 3,71+1,18 | 3,67 £ 1,15
P 0,665 0,167

Tableau 37

- Vestibule

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 3,68+ 1,25 | 3,57 + 1,02
Groupe Saforelle® | 3,71+1,24 | 3,77 +1,33
p 0,783 0,953

Tableau 38

A p
Groupe Lactacyd® $:0,03+1,71 | 0,736
Groupe Saforelle® §:-0,05+1,63 | idem

A p
Groupe Lactacyd® §:-0,11#1,71 | 0,852
Groupe Saforelle® $:-0,05+1,58 | idem
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- Cul-de-sac :

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 3,49+1,14 | 3,4+0,8
Groupe Saforelle® | 3,61+1,3 |3,9+1,66
p 0,701 0,363

Tableau 39

A P
Groupe Lactacyd® §:-0,09t1,43 | 0,314
Groupe Saforelle® §:-0,29+1,71 | idem

Aucune différence significative en base et aprés traitement n’est observée entre

les groupes Lactacyd® et Saforelle®. Il en est de méme des valeurs de A (Tableau
37, Tableau 38, Tableau 39, Graphique 22).

6

V2etV3

Entérobactéries présentes sur gélose McConkey des
sillons, vestibules et cul-de-sac postérieur aux visites Groupe Lactacyd®

[ Groupe Saforelle®

Entérobactéries
w
\

I L1 [
V2 V3 V2 V3 V2 ‘ V3 ‘
Sillon Vestibule Cul-de-sac postérieur ‘

Graphique 22

9.7.2. Microorganismes totaux sur gélose D-Coccosel (entérocoques) :

- Sillon ;

V2

V3

Groupe Lactacyd®

4,27 +1,32

4,4+0,9

Groupe Saforelle®

3,69+0,83

3,74+0,75

p

0,127

0,003

Tableau 40

A

Groupe Lactacyd®

$:0,121+1,41

0,488

Groupe Saforelle®

$:0,05%0,89

idem

Aucune différence significative en base n’est observée entre les groupes, le

nombre de bactéries en base est cependant inférieur de 0,58 log dans le groupe

Saforelle® (Tableau 40, Graphique 23). On observe une augmentation du nombre

des entérocoques dans le groupe Lactacyd® apres traitement sans variation dans le
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groupe Saforelle® expliquant la différence significative en V3. Par contre la variation

du nombre de microorganismes aprés traitement (A) n’est pas significativement

différente entre les groupes.

- Vestibule :

V2

V3

Groupe Lactacyd®

3,54+0,78

3,72+0,76

Groupe Saforelle®

3,44+0,75

3,5610,73

p

0,463

0,272

Tableau 41

A

Groupe Lactacyd®

$:0,18%1,14

0,535

Groupe Saforelle®

$:0,13+0,83

idem

Aucune différence significative en base et aprés traitement n’est observée entre

les groupes (Tableau 41, Graphique 23). |l en est de méme pour les valeurs de A

- Cul-de-sac :

V2

V3

Groupe Lactacyd®

3,31+0,23

3,44 £ 0,64

Groupe Saforelle®

3,35+0,53

3,45 £ 0,69

p

0,4

0,694

Tableau 42

A

Groupe Lactacyd®

$:0,13%0,63

0,773

Groupe Saforelle®

$:0,10%0,71

idem

Aucune différence significative en base et aprés traitement n’est observée entre

les groupes (Tableau 42, Graphique 23). Il en est de méme des valeurs de A.
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9.7.3. Microorganismes totaux sur gelose Chapman (staphylocoques) :

9.7.3.1. Microorganismes totaux :

- Sillon ;

V2

V3

Groupe Lactacyd®

4,88 +1,03

4,87 +0,78

Groupe Saforelle®

4,77 + 0,95

4,78 + 0,94

p

0,578

0,503

A p
Groupe Lactacyd® §:-0,0341,38 | 0,77
Groupe Saforelle® $:0,015+1,4 | idem

Tableau 43

Aucune différence significative en base et apres traitement n’est observée entre

les groupes (Tableau 43, Graphique 24). Il en est de méme des valeurs de A.

- Vestibule :

V2

V3

Groupe Lactacyd®

4,11+ 0,86

4,07 £ 0,65

Groupe Saforelle®

3,91+0,79

3,76 £ 0,69

p

0,446

0,044

A p
Groupe Lactacyd® $:-0,042+1,02 | 0,369
Groupe Saforelle® $:-0,15%0,94 | idem

Tableau 44

Aucune différence significative en base n’est observée entre les groupes. On
observe une diminution du nombre de bactéries apres traitement dans le groupe

Saforelle®, cette différence est significative (Tableau 44, Graphique 24). Par contre

la variation du nombre de microorganismes aprés traitement n’est pas
significativement différente entre les groupes.
- Cul-de-sac :
V2 V3
A P

Groupe Lactacyd® | 3,59+0,6 |3,5+0,55

Groupe Lactacyd® | S:-0,090,83 | 0,671
Groupe Saforelle® | 3,45+0,54 | 3,56+ 0,78

Groupe Saforelle® | $:-0,11%0,99 | idem
p 0,39 0,981

Tableau 45

Aucune différence significative en base et aprés traitement n’est observée entre

les groupes (Tableau 45, Graphique 24). Il en est de méme des valeurs de A.
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Graphique 24
9.7.3.2. Staphylocoques dorés :
- Sillon :
V2 \'£]
Groupe Lactacyd® | 3,66 +0,74 | 3,47 +£0,46 a P
® $:-0,19:0,8 | 0,529
Groupe Saforelle® | 3,75+ 0,75 | 3,54 0,56 Groupe Lactacyd
® = i
b 0,769 0,728 Groupe Saforelle §:-0,21%0,78 | idem
Tableau 46
- Vestibule :
V2 V3
Groupe Lactacyd® | 3,32+0,23 | 3,45+0,42 a P
® :0,1340,31 ,04
Groupe Saforelle® | 3,43+ 0,43 | 3,35 £ 0,33 Groupe Lactacyd 5:0,132031 1 0,049
® o~ i
p 0,631 0,178 Groupe Saforelle 5:-0,08/10,42 | idem
Tableau 47
- Cul-de-sac :
V2 \'£]
A P
Groupe Lactacyd® | 3,33 +0,34 | 3,23 + 0,042
Groupe Lactacyd® $:-0,099+0,34 | 0,457
Groupe Saforelle® | 3,3+0,34 | 3,26+ 0,147
Groupe Saforelle® 5:-0,039/%0,38 | idem
p 0,609 0,548

Tableau 48

Aucune différence significative en base et aprés traitement n’est observée entre

les groupes aux différents sites (Tableau 46, Tableau 47, Tableau 48, Graphique 25).
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Il en est de méme pour les valeurs de A en regard des sillon et Cul-de-sac. En

regard du vestibule on observe une augmentation modérée du nombre de

staphylocoques dorés aprés traitement dans le groupe Lactacyd® et une diminution

modérée dans le groupe Saforelle®, la différence est statistiguement significative.

Staphylocoques dorés des sillons, vestibules et cul-de-

sac postérieur aux visites V2 et V3
[ Groupe Saforelle®

Groupe Lactacyd®

Staphylocoques

] Il ] I T T
[ mm L [ T
V2 V3 V2 V3 V2 ‘ V3 ‘
Sillon Vestibule Cul-de-sac postérieur ‘

Graphique 25

9.7.4. Microorganismes totaux sur gélose Sabouraud (levures) :

- Sillon :
V2 V3
Groupe Lactacyd® | 3,27+0,26 |3,22+0
Groupe Saforelle® | 3,39+0,63 | 3,31+0,49
p 0,548 0,327
Tableau 49
- Vestibule :
V2 V3
Groupe Lactacyd® | 3,42+0,61 | 3,38 +0,45
Groupe Saforelle® | 3,61+1,03 |3,5911,04
p 0,466 0,648
Tableau 50
- Cul-de-sac :

A

Groupe Lactacyd®

§:-0,05310,26

0,579

Groupe Saforelle®

$:-0,077/+0,56

idem

A

Groupe Lactacyd®

$:-0,04510,61

0,55

Groupe Saforelle®

§:-0,02110,37

idem
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V2 V3
Groupe Lactacyd® | 3,28 + 0,251 | 3,39+ 0,5 A P
Groupe Saforelle® | 3,59 0,94 | 3,46 0,82 Groupe Lactacyd® | $:0,11:055 ) 0,103
o 0,213 0,073 Groupe Saforelle® §:-0,13£0,61 | idem

Tableau 51

Aucune différence significative en base et aprés traitement n’est observée entre

les groupes aux différents sites (Tableau 49, Tableau 50, Tableau 51, Graphique 26).

Il en est de méme pour les valeurs de A.

Levures présentes sur gélose Sabouraud
des sillons, vestibules et cul-de-sac postérieur aux
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Graphique 26

9.8. Nombre de microorganismes identifiés

Les chiffres dans les tableaux correspondent a la médiane et entre parentheses

les premier et troisieme quartiles.
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9.8.1. Microorganismes totaux toutes catégories:

- Sillon ;

V2 V3

Groupe Lactacyd® | 5(4-7) | 5 (4-6)

Groupe Saforelle® | 5 (4-6) | 5 (4-5)

p 0,962 | 0,339

Tableau 52

- Vestibule:

V2 V3

Groupe Lactacyd® | 3 (2-4) | 3 (2-4)

Groupe Saforelle® | 3 (3-4) | 3 (2-4)

p 0,549 | 0,611

Tableau 53

- Cul-de-sac :

V2 V3

Groupe Lactacyd® | 2 (2-4) | 2 (1-3)

Groupe Saforelle® | 3 (2-3) | 2 (1-4)

p 0,634 | 0,629

Tableau 54

Aucune différence significative en base et aprés traitement n’est observée entre
les groupes, quelque-soit le site (Tableau 52, Tableau 53, Tableau 54, Graphique
27).
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9.8.2. Microorganismes par catégories :

Cul-de-sac

V2

V3

Groupe Lactacyd®

0,160,374

010

Groupe Saforelle®

0,19+0,491

0,160,374

p

1

0,039

Tableau 55

Les nombres de microorganismes identifiés dans les 6 catégories suivantes

furent comparés entre les groupes 1 et 2 pour les visites V2 et V3 : aéro-anaérobies,

anaérobies, catalase+, catalase-, gram+, gram-.

Aucune différence significative lors de V2 et V3 n’est observée en regard des
sillons et vestibules (Tableau 55). On observe une différence significative en regard
du Cul-de-sac pour la catégorie anaérobie lors de la visite V3 (p<0,039), cependant

le nombre de microorganismes isolés étaient nul en V2 et V3 chez 40 patientes.

9.9. Nombre de colonies :

Les chiffres dans les tableaux correspondent a la médiane et entre parentheses

les premier et troisieme quartiles.
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- Sillon ;

V2 V3
Groupe Lactacyd® | 14 (10-16) | 14 (12-17)
Groupe Saforelle® | 13 (10-17) | 12 (10-14)
p 0,835 0,041
Tableau 56
- Vestibule :
V2 V3
Groupe Lactacyd® | 9 (7-12) 7 (5-10)
Groupe Saforelle® | 8 (4-11) 7 (5-9)
p 0,218 0,955
Tableau 57
- Cul-de-sac :
V2 V3
Groupe Lactacyd® | 7 (5-11) 5 (4-7)
Groupe Saforelle® | 6 (4-9) 5 (3-8)
p 0,312 0,93

Tableau 58

On observe une diminution du nombre de colonies dans le groupe Saforelle®
aprés traitement (Tableau 56, Tableau 57, Tableau 58,). La différence entre les
groupes est significative (p=0,041). Aucune différence significative en base et aprés
traitement n’est observée entre les groupes en regard du vestibule et du cul-de-sac.

Nombre de colonies des sillons, vestibules et cul-de-
sac postérieur aux visites V2 et V3 Groupe Lactacyd®

[ Groupe Saforelle®

B
w
I )

|

| |
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9.10. Types de microorganismes isolés :

9.10.1. Milieu anaérobie :

- Sillon :

La fréquence des microorganismes isolés n'est pas différente entre les deux
groupes en base et apres traitement sauf pour les staphylocoques dorés qui sont
moins souvent isolés en base dans le groupe Lactacyd® (Tableau 59, Graphique

29).

microorganismes Groupe Lactacyd® Groupe Saforelle®
Lacto. V2 17 (68%) 16 (61,5%)
Lacto. V3 14 (56%) 14 (53,8%)
Coryneb. V2 15 (60%) 17 (65,4%)
Coryneb. V3 17 (68%) 13 (50%)
Staphyl. V2 7 (28%) p=0,032 15 (57,7%)
Staphyl. V3 18 (72%) 17 (65,4%)
A. prev. V2 10 (40%) 8 (30,8%)
A. prev. V3 7 (28%) 7 (26,9%)
Entero. V2 4 (16%) 4 (15,4%)
Entero. V3 8 (32%) 5(19,2%)
Tableau 59
- Vestibule :
microorganismes Groupe Lactacyd® Groupe Saforelle®
Lacto. V2 18 (72%) 16 (61,5%)
Lacto. V3 18 (72%) 18 (69,2%)
Staphyl. V2 11 (44%) 8 (30,8%)
Staphyl. V3 5 (20%) 6 (23,1%)
Coryneb. V2 8 (32%) 6 (23,1%)
Coryneb. V3 7 (28%) 6 (23,1%)
A. prev. V2 3 (12%) 2(7,7%)
A. Prev. V3 0 (0%) 1(3,8%)
Tableau 60

La fréquence des microorganismes isolés n’'est pas différente entre les deux

groupes en base et apres traitement (Tableau 60, Graphique 29).
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- Cul-de-sac :

microorganismes Groupe Lactacyd® Groupe Saforelle®
Lacto. V2 18 (72%) 20 (76,9%)
Lacto. V3 18 (72%) 17 (85,4%)
Coryneb. V2 6 (24%) 5(19,2%)
Coryneb. V3 2 (8%) 3 (11,5%)
Staphyl. V2 3(12%) 3 (11,5%)
Staphyl. V3 6 (24%) 3 (11,5%)
Tableau 61

La fréquence des microorganismes isolés n’'est pas différente entre les deux

groupes en base et apres traitement (Tableau 61, Graphique 29).

[Sillon - Groupe Lactacyd®  Sillon - Groupe Saforelle®
[1Vestibule - Groupe Lactacyd® #% Vestibule - Groupe Saforelle®
[ Cul-de-sac postérieur : - Groupe Lactacyd®  Cul-de-sac postérieur : - Groupe Saforelle®

Types de germes isolés en milieu anaérobie

Lactobacilles Corynebacterium Staphylocoques Prevotella entérobactéries
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9.10.2. Milieu aérobie :

- Sillon :
La fréquence des microorganismes isolés n’'est pas différente entre les deux

groupes en base et apres traitement excepté pour le groupe entérobactéries dans
lequel on observe une augmentation significative de la fréquence des bactéries
apres traitement dans le groupe Lactacyd® (Tableau 62, Graphique 30). On observe
par ailleurs une plus grande fréquence d’isolement des Microcoques en base dans le
groupe Saforelle®.

microorganismes Groupe Lactacyd® Groupe Saforelle®
Staphyl. V2 19 (76%) 22 (84,6%)
V3 20 (80%) 22 (84,6%)
Coryneb. V2 8 (32%) 12 (46,2%)
V3 9 (36%) 10 (38,5%)
Lacto. V2 6 (24%) 4 (15,4%)
V3 2 (8%) 6 (23,1%)
Entero. V2 6 (24%) 4 (15,4%)
V3 10 (40%) 3(11,5%) p=0,02
Microcoque V2 2 (8%) 9(34,6%) p=0,02
V3 9 (36%) 4 (15,4%)
E. coli V2 4 (16%) 4 (15,4%)
V3 5 (20%) 5(19,2%
Strepto. V2 5 (20%) 8 (30,8%)
V3 1(4%) 4 (15,4%)
Tableau 62
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- vestibule :
La fréquence des microorganismes isolés n’'est pas différente entre les deux

groupes en base et apres traitement sauf dans le groupe microcoque ou la fréquence
des bactéries isolés en base est significativement supérieure dans le groupe
Saforelle® (Tableau 63, Graphique 30).

microorganismes Groupe Lactacyd® Groupe Saforelle®
Staphyl. V2 14 (56%) 16 (61,5%)
V3 14 (56%) 15 (57,7%)
Lacto.V2 9 (36%) 7 (26,9%)
V3 6 (24%) 8 (30,8%)
Coryneb. \/2 9 (36%) 6 (23,1%)
V3 4 (16%) 5(19,2%)
Microcoque V2 0 (0%) 7 (26,9%) p=0,02
V3 4 (16%) 5(19,2%)
Entero. V2 5 (20%) 2(7,7%)
V3 9 (36%) 4 (15,4%)
E. coli V2 3 (12%) 5(19,2%)
V3 2 (8%) 4 (15,4%)
Levures V2 2 (8%) 3 (11,5%)
V3 0 (0%) 2(7,7%)
Strepto. V3 3 (12%) 3 (11,5%)
Tableau 63
- Cul-de-sac :
microorganismes Groupe Lactacyd® Groupe Saforelle®
Staphyl. V2 10 (40%) 9 (34,6%)
Staphyl. V3 5 (20%) 9 (34,6%)
Coryneb. V2 7 (28%) 6 (23,1%)
Coryneb. V3 4 (16%) 4 (15,4%)
Lacto.V2 7 (28%) 4 (15,4%)
Lacto.V3 7 (28%) 3 (11,5%)
E. coli V2 2 (8%) 3 (11,5%)
E. coli V3 1(2%) 4 (15,4%)

Tableau 64

La fréquence des microorganismes isolés n’'est pas différente entre les deux

groupes en base et apres traitement (Tableau 64, Graphique 30).
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10. CONCLUSIONS :

10.1. Phase de pré-inclusion V1

L'étude menée au cours de la phase de pré-inclusion V1 montre que les
patientes en bonne santé de I'étude peuvent présenter une colonisation par des
pathogénes tels que les entérobactéries ou des levures.

La microflore du cul-de-sac postérieur apparait comme étant monomorphe avec
une prédominance des lactobacilles rencontrés frequemment avec un fort niveau de
colonisation. Cette prédominance observée des lactobacilles est en accord avec les
faibles scores de Nugent et de Schmidt obtenus. La présence lactobacilles y est
importante, associée a un pH faible.

Certaines familles de pathogénes connues comme les bactéries anaérobies,
dont Veillonella, certaines entérobactéries, comme E. coli, et des entérocoques ont
été retrouvés chez 10 a 20% des échantillons étudiés, souvent juste au-dessus des

seuils de détection des méthodes d'isolement employées.

La microflore du vestibule est trés faiblement différente de celle du cul-de-sac
postérieur. Les scores de Nugent et de Schmidt ainsi que le pH n'ont que légérement
augmenté pour ce site de prélevement. Les lactobacilles et la flore anaérobie y sont
moins représentes.

La présence de pathogénes potentiels est plus fréquente pour le vestibule
qu'au niveau du cul-de-sac. Ceci étant certainement associé au risque plus accru de

contamination fécale, a cause de la proximité de leur origine.

De maniére trés contrastée, la microflore isolée au niveau du sillon est
différente des deux autres sites.

La présence des entérobactéries, dont les entérocoques, est significative,
certainement due a une exposition plus directe ici aussi aux contaminations fécales.

La présence de populations importantes de Staphylocoques et de Diphtéroides,
tous deux catalase+, suggerent que la flore du sillon est assez proche de la

composition de la flore cutanée.

Une autre spécificité du sillon réside en la présence de population de bactéries

anaérobies. Une large variété de bactéries Gram-, essentiellement des cocci, y sont
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détectées telles que Prevotella melaninogenica et Fusobacterium nucleatum,
pathogénes impliqués dans les infections des voies hautes et responsables de
fausses couches. Par ailleurs, d'autres bactéries impliguées dans les vaginoses
bactériennes de type cocci anaérobies, tels que Peptoniphilus asaccharolyticus et
Anaerococcus prevotii, sont détectés au niveau du sillon également.

Les lactobacilles ne sont pas majoritaires au niveau de ce lieu de prélévement
et de ce fait la protection par un faible pH n'est ici visiblement pas assurée. La
structure tissulaire de cette zone est différente de celle du vagin et ne semble pas
propice a I'adhérence des lactobacilles qui pourraient former un biofilm protecteur.

Compte-tenu de la composition de son écosysteme, le sillon peut étre
considéré comme un réservoir de microorganismes pathogénes pouvant étre source
de vaginoses bactériennes. En cas de perturbation temporaire de la flore vaginale de
lactobacilles, la colonisation par les microorganismes pathogénes présents au niveau
du sillon risquerait d'occasionner une vaginose bactérienne.

La présence de ce réservoir de microorganismes pathogénes doit inciter les
professionnels de santé a prendre des mesures d'hygiene, notamment pour les
interventions gynécologiques et obstétriques, pour éviter les risques de

contaminations.

10.2. Phases V2-V3

L’étude Saforelle® 2 a permis d’étudier I'effet du Saforelle® Solution lavante
douce en comparaison avec le Lactacyd® Fémina sur les variations de la flore
commensale vulvo-vaginale et de la flore pathogéne potentielle aprés 2 mois
d’utilisation en toilette biquotidienne chez 51 femmes en &age de procréer et
indemnes d’infections génitales.

L’analyse de toutes les variables étudiées a montré que les 2 groupes de
patientes étaient comparables a I'inclusion.

Les deux produits n'ont pas entrainé de variation du pH aux différents sites de
mesure aprés deux mois d’utilisation. Bien que présentant un pH intrinseque différent
(profil acide, basique), les deux savons Lactacyd® et Saforelle® n'influent pas
significativement sur le pH des muqueuses, que ce soit au niveau du cul-de-sac, du
vestibule et du sillon inter-labial. Ces résultats sont comparables a ceux obtenus lors

d'une étude précédente [129].
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Cette absence d'effet sur le pH des muqueuses pourrait certainement étre
expliquée par le fait qu'aprés leur application, ces savons sont rincés. Les solutions
lavantes sont donc fortement diluées et les solutions n'ont que peu d'influence sur le

pH des muqueuses.

Les patientes incluses dans I'étude ne présentaient pas de déseéquilibre de la
flore vulvo-vaginale a l'inclusion en raison de la normalité des scores de Nugent et
de Schmidt. Ces scores n'ont pas été modifiés par l'utilisation des produits dans les
deux groupes, l'utilisation du Saforelle® a pH alcalin n’a donc pas entrainé de
déséquilibre de la flore vulvo-vaginale a type de vaginose bactérienne par
comparaison au Lactacyd® a pH acide.

L’utilisation du Saforelle® ou du Lactacyd® n’a pas modifié la flore des
microorganismes totaux cultivés en milieu anaérobie ou aérobie, de méme pour les
Lactobacillus en milieu anaérobie en regard de tous les sites étudiés.

L’analyse quantitative de la flore cultivable sur gélose MRS (Lactobacillus) n’a
pas montré d’évolution différente selon les traitements, du nombre de
microorganismes totaux et des Lactobacillus en regard du sillon. Il en est de méme
en regard du vestibule pour les microorganismes totaux. Toutefois, de maniére non
significative, a ce méme niveau, une augmentation du nombre de Lactobacilli dans le
groupe Lactacyd® et une diminution dans le groupe Saforelle® ont été observées. La
différence est significative a la fin du traitement (V3) pour le groupe Saforelle®. Ces
variations du nombre de Lactobacilli n’ont cependant pas entrainé de modifications

des scores de vaginose bactérienne.

L’analyse quantitative de la flore -cultivable sur gélose McConkey
(entérobactéries) et gélose Sabouraud (levures) n’a pas montré de modifications
significatives de ces flores par le Saforelle® ou le Lactacyd® en regard de tous les
sites.

De méme pour la flore cultivée sur gélose D-Coccosel (entérocoques) en
regard du vestibule et du cul-de-sac. Pour cette méme flore, en regard du sillon, une
augmentation modérée non-significative du nombre de bactéries dans le groupe

Lactacyd® est observée.
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L’analyse quantitative de Ila flore cultivable sur gélose Chapman
(staphylocoques) n’a pas montré de modification significative pour les
microorganismes totaux en regard du sillon et pour le Cul-de-sac.

Pour ce méme milieu de culture, la flore des staphylocoques dorés n’a pas été
modifiée par aucun des traitements en regard des sillons, du vestibule et du Cul-de-
sac.

L’analyse qualitative de la flore n’a pas montré de modifications du nombre de
types de bactéries toutes catégories selon le type de traitement aux différents sites
étudiés. Il en a été de méme pour I'analyse qualitative selon les catégories de
microorganismes, la difference observée pour la catégorie anaérobie en regard du
Cul-de-sac étant peu significative en raison d’'un nombre élevé de patientes (40) pour
lesquelles aucune bactérie de cette catégorie n’a été isolé.

Le nombre de colonies n'a pas été modifié selon le type de traitement en
regard du vestibule et du cul-de-sac. En regard du sillon, une diminution modérée a
été observée avec le Saforelle®, sans modification pour le Lactacyd®, cette
différence étant significative en V3.

La fréquence d’isolement en milieu anaérobie selon le type de
microorganisme n’a pas été modifiée selon la nature du traitement en regard du
vestibule et du cul-de-sac. En regard du sillon, la fréquence d’isolement du
staphylocoque doré était plus faible en base dans le groupe Lactacyd® mais sans
différence aprés traitement. La fréquence d’entérobactéries isolées en regard du
sillon a augmenté significativement dans le groupe Lactacyd® et pas du tout avec le
Saforelle®.

En conclusion, l'utilisation biquotidienne de ces produits chez des femmes
indemnes d’infections n’a entrainé ni de modifications pathologiques de la flore
commensale vulvo-vaginale, ni 'émergence d’'une flore pathogéne aux différents

sites étudiés.
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10.3. Perspectives

Cette étude menée sur la population de 65 patientes confirme que ['utilisation
biquotidienne, pendant 2 mois, de produits d’hygiéne a pH légérement alcalin ou

acide ne modifie sensiblement ni les pH, ni les compositions de la flore vaginale.

Les objectifs de [l'utilisation réguliere d’'un produit d’hygiéne intime sont le
confort génital de la femme et, dans une certaine mesure, la protection de

I'écosystéme vaginal.

Le pH d’un produit d’hygiéne intime n’a aucune influence sur I'écosystéme
vaginal car celui-ci est maintenu par des mécanismes physiologiques spécifiques,

indépendants de tout pH externe.

L’utilisation externe du produit évite les déséquilibres de la flore vaginale, au
contraire de l'action agressive des douches vaginales.

La solution d’hygiéne intime ne doit pas contenir de substances agressives
(antiseptiques) pour les lactobacilles vestibulaires, qui détruisent la flore microbienne

et diminuent les défenses locales naturelles.

Le produit d’hygiéne intime est utilisé directement sur la vulve et les régions
périnéale et péri-anale. Dans ces zones, le pH entre 6 et 7 voire plus dans les zones
cutanées et jusqua 4,8 dans la zone vestibulaire. Il n'y a donc pas un pH
physiologique de cette région mais un gradient de pH correspondant aux diverses

Zones anatomiques.

Par ailleurs, le sillon est une niche écologique différente des autres sites
prélevés tres riche en pathogenes potentiels. Cette zone nécessite une hygiéne
attentionnée pour étre le plus propre possible afin d'éviter l'introduction de ces

microorganismes au niveau du vestibule et du vagin.

Dans le cas d’une utilisation quotidienne du produit d’hygiéne, les produits avec
un pH acide (pH 4,5) a alcalin (jusqu’a pH 8-9) devront étre privilégiés, avec une
prudence concernant les valeurs les plus acides en cas de terrain a tendance

mycosique.
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Au-dela de ces valeurs, le pH pourra étre facteur d’agression pour la peau et

les mugueuses et, le cas échéant, favoriser les infections.
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