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INTRODUCTION

De nombreuses bactéries coexistent dans I'organisme humain et constituent ce qu’il
est convenu de désigner sous le terme de « microbiote normal ». Ces bactéries
appartenant a diverses espéces sont inoffensives a I'état normal, et souvent douées
d’'un effet positif. Acquises rapidement aprés la naissance, ces flores évoluent
continuellement et varient selon les conditions environnementales, alimentaires,
hygiéniques, et hormonales. Parmi ces flores, la flore vaginale est particuliérement
importante par sa dimension, sa diversité, son évolution et son rdle. L’écologie
vaginale d’'une femme comporte un systéme bactérien dynamique et mouvant en
fonction des différents stades de la vie mais également de différents facteurs
endogénes et exogénes. Elle joue un réle majeur dans la protection de la muqueuse
vis-a-vis de l'infection et I'équilibre physiologique de l'appareil génital féminin. Les
bactéries dominantes au sein de cette flore vaginale normale sont les lactobacilles
qui assurent I'équilibre écologique du vagin, notamment grace a leur pouvoir
acidifiant qui maintient le pH vaginal entre 3,8 et 4,5 et qui inhibe ainsi la
multiplication de la plupart des pathogénes.

Lorsque cet équilibre écologique vaginal est perturbé, plusieurs infections peuvent
survenir dont la vaginose bactérienne qui est l'infection vaginale la plus courante
chez les femmes en age de procréer. Elle est caractérisée par le remplacement d'un
microbiote vaginal Lactobacillus-dominant par un mélange variable de bactéries
anaérobies strictes et facultatives. Cette maladie est connue pour causer des
complications gynécologiques et obstétricales graves (infertilité, endométrite,
prématurité, faible poids de naissance et Iésions cérébrales du foetus) ainsi que des
troubles psychosociaux (malodeur phobique, sentiment de honte, rejet du partenaire
sexuel). Cing décennies de recherche intense établissent de nombreux facteurs de
risque pour l'acquisition de la vaginose. Ces facteurs de risques sont trés importants
pour comprendre comment traiter efficacement les femmes atteintes et ainsi éviter
les récidives et leurs conséquences. lls peuvent étre endogenes comme les
changements hormonaux, les menstruations, l'origine ethnique ou encore le stress et
peuvent étre aussi exogénes comme par exemple liés a I'’hygiéne intime, les rapports
sexuels, ou encore I'administration de certains médicaments, I'éducation et le niveau
socio-économique. Cependant, en raison de la complexité de cette maladie et en
raison de l'absence d'un modéle animal fiable, I'étiologie exacte de la vaginose reste
insaisissable. La vaginose a ainsi été désigné comme « l'une des énigmes les plus
répandues dans le domaine de la médecine ».

De nombreuses études a I'heure actuelle, ont démontré que la vaginose est associée
a un risque environ deux fois plus élevé de contracter des infections sexuellement
transmissibles a lissue parfois fatale, y compris Chlamydia trachomatis, la
gonorrhée, I'herpés simplex de type 2, et l'infection au virus de I'immunodéficience
humaine. Depuis peu de temps, l'infection au papillomavirus humain du col utérin
entrainant des Iésions cervicales précancéreuses est soupgonnée d'étre également
associée a la vaginose.

Aprés un rappel sur la flore vaginale normale et la vaginose bactérienne, nous nous
intéresserons aux facteurs de risques endogénes et exogénes de celle-ci ainsi que
d’une infection sexuellement transmissible récemment soupgonnée d’étre associée a
la vaginose qu’est l'infection au papillomavirus humain du col utérin.
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I. RAPPELS /| GENERALITES

A. La flore vaginale normale

1. Anatomie de I'appareil génital féminin

a) Anatomie et physiologie

L'appareil génital féminin se compose de deux types d’organes : [6]

>
>

les organes génitaux externes, a I'extérieur du vagin ;
les organes génitaux internes, a I'intérieur de la cavité pelvienne.

(1) Organes génitaux externes

Egalement appelés vulve, les organes génitaux externes sont constitués de
différentes parties :

>

YV VYV V¥V V¥V

les grandes lévres : deux grands replis cutanés allongés d’avant (mont de
Vénus) en arriére (périnée). Leur face externe est recouverte de poils et leur
face interne est lisse ;

le mont de Vénus : saillie médiane située en avant de la vulve, dans la partie
inférieure de 'abdomen ;

les petites lévres : deux replis cutanés d’apparence muqueuse situés en
dedans des grandes lévres ;

le clitoris : organe fortement érectile ;

les bulbes vestibulaires : deux organes érectiles situés de chaque cbété de
I'orifice inférieur du vagin ;

les glandes de Bartholin : deux glandes situées de chaque cété de la partie
postérieure de l'orifice vaginal inférieur. Elles s’abouchent par un petit canal
dans l'orifice vulvaire ;

le vestibule : région délimitée par les petites lévres, le clitoris et la fourchette
postérieure [17,158].
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Figure 1: Organes génitaux externe [158]
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(2) Organes génitaux internes

lls comprennent :

» deux glandes sexuelles qui sont les ovaires ;
> les voies génitales formées des trompes utérines, de l'utérus et du vagin.

(a) Lesovaires

Les ovaires sont des glandes en forme d'amande, situés de part et d'autre de
l'utérus. lls produisent les ovules et ont pour fonction la sécrétion des hormones
sexuelles féminines telles que les cestrogenes et la progestérone qui interviennent
dans le développement des caractéres sexuels secondaires, dans le cycle
menstruel, dans la nidation de I'ceuf ainsi que dans le développement du placenta
[6,158].

(b) Les trompes utérines

Les deux trompes utérines, ou trompes de Fallope sont situées de part et d’autres de
'utérus et le relient aux ovaires. Leur fonction est de recueillir 'ovocyte expulsé par
I'ovaire et leur pavillon constitue le lieu de la fécondation. Les trompes de Fallope
sont constituées intérieurement d’'un épithélium cylindrique simple et cilié et a
I'extérieur de deux couches musculaires lisses qui permettent le déplacement de la
trompe [6,158].

(c) Lutérus

L'utérus est un organe creux en forme de poire renversée, situé entre la vessie et le
rectum, dont I'intérieur est hautement vascularisé. Il est composé de trois parties (de
haut en bas) :

» le corps utérin dans lequel s’abouchent les trompes utérines et dans lequel
s’implante I'ceuf fécondé ;

» listhme utérin correspondant au rétrécissement de la partie inférieure du
corps utérin ;

» le col utérin comprenant deux parties: I'endocol, dont la lumiéere étroite et
cylindrique constitue le canal endocervical, et I'exocol, qui forme une
protrusion au fond du vagin.

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

» le périmétre, également appelé péritoine ;

> le myométre qui est une épaisse couche musculaire ou se trouvent les
vaisseaux sanguins et les nerfs ;

» I'endometre contenant un grand nombre de glandes tubulaires sécrétant du
mucus [17].

(d) Le vagin

Le vagin est un conduit musculo-membraneux a la paroi mince, localisé entre la
vessie en avant, le rectum en arriére et I'utérus en haut. Cet organe de copulation
s’étend du col de l'utérus jusqu’a I'extérieur du corps au niveau de la vulve. Le vagin
est composé de trois parties distinctes :

» l'extrémité supérieure du vagin qui a la forme d'une cupule dont la partie
postérieure est plus profonde ;
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>

>

I'extrémité inférieure appelée orifice inférieur du vagin qui s’ouvre dans le
vestibule. Chez la femme vierge, cet orifice est rétréci par un repli de la
muqueuse vaginale appelé « hymen », déchiré au cours du premier rapport
sexuel.

le méat urétral qui est un orifice par lequel s’ouvre l'urétre dans la paroi
vaginale antérieure du vestibule.

La paroi du vagin se compose de trois couches:

>

'adventice

» la couche fibroélastique externe (la musculeuse, formée de muscle lisse)
» etla muqueuse, dotée de plis transversaux appelés rides du vagin.

La paroi du vagin est tapissée par une muqueuse épithéliale, humidifiée et lubrifiée
par le mucus issu du col de l'utérus, les sécrétions des glandes vulvo-vaginales et un
transsudat aqueux qui suinte a travers la couche d’épithélium. Enrichi de cellules
provenant de la desquamation naturelle de la paroi, ce mucus forme les pertes
vaginales naturelles [17].
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Figure 2: Les organes de reproduction dans le pelvis [17]
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Figure 3: Vue latérale des organes de reproduction dans le pelvis et les structures voisines [17]
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Le vagin fait partie de la section non stérile du tractus génital féminin et on y observe
la présence d’'une flore commensale.

b) Composition de la flore microbienne normale
La flore vaginale saine peut étre classée en deux groupes principaux : [10]

» Groupe 1 : composé de lactobacilles, qui dominent la flore vaginale ;
» Groupe 2 : composé de bactéries diverses.

(1)  Groupe 1 : La flore de Déderlein

La flore vaginale dominante constituée de bacilles Gram positif a été décrite pour la
premiére fois en 1892 par Dodderlein. Depuis, ces bacilles sont classiquement
appelés bacilles de Doderlein ou lactobacilles qui appartiennent essentiellement aux
especes Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus jensenii, et
Lactobacillus iners. Chez une femme, il y a généralement une a quatre especes de
lactobacilles. Cependant dans la majorité des cas, une seule espéce de lactobacilles
est prédominante. En effet, Lactobacillus crispatus, que I'on retrouve en routine dans
les prélévements urogeénitaux, est une espéce essentielle du microbiote vaginal sain
qui peut représenter jusqu'a 80 % de I'ensemble des bactéries présentes [4]. La
concentration usuelle des lactobacilles en I'absence de pathologie est située entre
10° et 10® bactéries par gramme de sécrétion vaginale [1]. Cette prédominance
d’especes de lactobacilles garantit un milieu vaginal sain, grace a la production
d’acide lactique qui permet de maintenir un environnement acide (pH entre 3,8 et
4,5) inhibant la croissance de la plupart des pathogénes dont les bactéries
incriminées dans les vaginoses telles que Gardnerella vaginalis et Prevotella bivia

2].

Figure 4: Lactobacillus acidophilus (Grossissement non précisé) [18]

Parallélement a cette flore dominante, grace a I'amélioration des techniques de
culture, on a pu observer dans la flore vaginale de trés nombreuses autres espéces.

(2) Groupe 2 : la flore minoritaire composée de
bacteries hétérogenes

Ce groupe est représenté par diverses bactéries telles que Streptococcus agalactiae,
Enterococcus, entérobactéries (dont Escherichia coli K1), Staphylococcus aureus,
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma, ou encore Candida albicans qui se retrouvent
chez 2 a 80% des femmes selon les bactéries impliquées. Ce groupe est aussi
composé de bactéries qui colonisent plus rarement la cavité vaginale car on les
retrouve chez seulement 0,1 a 2% des femmes selon les bactéries impliquées. Ces
bactéries sont Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Streptococcus
pyogenes (Groupe A), Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis et
Branhamella catharralis [10].
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2, L’évolution de la flore vaginale au cours de la vie

La flore vaginale normale est en constante évolution et subit d’importantes
modifications en fonction de I'age.

a) Des 1°° semaines de vie a la petite enfance

Au cours des quatre a six premiéres semaines de la vie, la muqueuse vaginale est
imprégnée d’cestrogenes maternels. Ainsi, la flore vaginale du nouveau-né est
semblable a celle d’un adulte c’est-a-dire avec un pH acide, riche en glycogéne et en
lactobacilles. Puis rapidement, le vagin sera colonisé par une flore quantitativement
pauvre, principalement composée de bactéries fécales ou cutanées (Escherichia coli,
staphylocoques, divers entérocoques) et le pH vaginal sera neutre (entre 6 et 7)
[3,11].

b) Au moment de la puberté

La puberté est marquée par une augmentation progressive des niveaux
d’cestrogénes, conduisant a un épaississement de la muqueuse vaginale et une
augmentation de la production de glycogéne [3]. Ainsi les Lactobacillus en dégradant
ce glycogene, produisent de I'acide lactique qui permet l'acidification du milieu (pH
voisin de 4) qui est un facteur de protection car cela engendre une augmentation des
bactéries acidophiles (Lactobacillus) et une diminution des bactéries basophiles
(pathogénes opportunistes) [7].

c) Au cours du cycle menstruel

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 régles et une augmentation du pH da a la
présence de sang et de son effet tampon [3]. Aprés les régles, la muqueuse vaginale
perd sa couche intermédiaire : le pH revient a 4,5. La muqueuse se reconstitue, se
remet a sécréter du glycogéne et la population de lactobacilles augmente, ce qui a
pour effet d’abaisser le pH. La flore vaginale retrouve donc une composition trés
voisine a celle du cycle précédant [7].

d) Chez la femme enceinte

Pendant la grossesse le pH devient trés acide et la flore est simplifiée en étant
encore plus riche en Lactobacillus, ce qui assure la protection du foetus. Au cours du
post-partum, le pH devient neutre, le potentiel redox est positif ainsi le portage de
pathogénes est élevé avec un risque infectieux trés haut [7].

e) Chez la femme ménopausée

La ménopause est accompagnée d'une diminution de la sécrétion d'cestrogénes et
d’'une atrophie du vagin. Il apparait donc un appauvrissement de la sécrétion de
glycogéne ce qui engendre une augmentation du pH vaginal et une diminution des
Lactobacillus [3].

3. Les défenses non immunes du tractus génital féminin

La microflore vaginale présente dans le tractus génital féminin est sans aucun doute
I'un des mécanismes de défense les plus importants pour la fonction de reproduction,
le maintien de l'environnement sain et la prévention de la prolifération des micro-
organismes étrangers dans le vagin [24].
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a) Role de la flore lactobacillaire

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 [1] :
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Figure 5: Effets des lactobacilles vaginaux sur les souches a potentiel pathogéne [1]

(1)

Inhibition de la croissance du pathogéne

(@)

Le glycogéne est une source carbonée importante dans le milieu vaginal. Il est
déposé dans l'épithélium vaginal par activation hormonale des cestrogenes, dont le
taux varie au cours du cycle menstruel. La flore de Ddderlein, composée de
lactobacilles, utilise le glycogéne ou le glucose (produit de I'hydrolyse du glycogéne
par le tissu épithélial grace aux lactobacilles ou 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. Les lactobacilles sont
acido-tolérants alors que la plupart des pathogénes vaginaux sont sensibles au pH
acide, excepté Candida albicans [1].

Par production d’acide lactique

Les lactobacilles sont incapables de métaboliser le glucose directement, mais quand
le polymére de glucose est dégradé par l'alpha-amylase, le produit final (le
glycogéne) est alors une excellente source nutritive pour les lactobacilles. Sachant
que les femmes atteintes de vaginose (voir chapitre 1-B) ont un taux réduit d'alpha-
amylase, cela peut renforcer la prolifération des bactéries préférentielles de la
vaginose en limitant le développement des lactobacilles [13].

Des études récentes ont suggéré que l'acide lactique, contrairement a d'autres
composeés acides apparentés, est également un composant actif des mécanismes de
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défense antimicrobiens innés. En effet, a des concentrations typiquement présentes
dans le vagin de la femme possédant un microbiote dominé par les Lactobacillus,
I'acide lactique a montré qu’il favorisait I'activation du T helper de type 17 qui est un
sous-groupe de lymphocytes T. Ce sous-ensemble de cellules T auxiliaires est actif
dans la défense contre les micro-organismes extracellulaires. L’acide lactique
potentialise aussi la capacité des cellules épithéliales vaginales a libérer certaines
interleukines telles que I'lL-1B et IL-8, en réponse a la présence d'une imitation
synthétique d’'un ARN viral [13].

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). En effet, le
pH vaginal est clairement lié a la présence ou l'absence de niveaux élevés de
certains micro-organismes dans l'environnement vaginal. A des valeurs de pH de 4,5
ou moins, les lactobacilles sont les espéces dominantes, en grande partie grace a
leur capacité a croitre et survivre a un pH faible [50], probablement grace a la lyse
des cellules épithéliales exfoliées, ce qui améliore la libération de glycogéne dans le
vagin pour une utilisation par les lactobacilles. En revanche, a ce pH de 4,5 ou
moins, d'autres organismes tels que G. vaginalis, Prevotella et les streptocoques
anaérobies, ont tendance a étre présents a des concentrations inférieures mais sont
présents en grand nombre lorsque le pH est > 5. Ainsi, l'association entre la
vaginose et le pH est bien établie [13].

(b)  Par production de peroxyde d’hydrogene

Les lactobacilles producteurs de peroxyde d'hydrogéne (H2O;) jouent un réle
essentiel dans I'équilibre de la flore vaginale. Prés de 96 % des femmes saines
possédent 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. Des études in vitro ont montré I'effet
inhibiteur du H»O, seul sur Gardnerella vaginalis, Escherichia coli et le
staphylocoque doré ainsi que sur le VIH en présence de peroxydase et d’halogénure.
Les lactobacilles utilisent des flavoprotéines ou des formes de complexes
enzymatiques incluant du manganése, et convertissent O, en H,0,.

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 aprés réaction des agents
réducteurs et des peroxydases présentes dans le fluide vaginal sur H0O,.
L'accumulation de ces radicaux fortement oxydants induit la mort cellulaire a cause
de I'action fortement dénaturante de ces composés sur les molécules biologiques [1].

(c)  Par production de 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 en se fixant
sur un récepteur spécifique de la cellule cible et en déstabilisant la membrane
cytoplasmique par la formation de pores. Elles agissent sur une large variété de
bactéries rencontrées dans les infections vaginales telles que Gardnerella vaginalis,
Escherichia coli, Prevotella intermedia, Neisseria gonorrhoeae [1].
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(d) Par production de [l'enzyme arginine
désaminase

Les lactobacilles produisent I'enzyme arginine désaminase, qui en métabolisant
I'arginine en citrulline et en ammoniaque(NHs), privent les germes pathogénes
anaérobies de cet acide aminé nécessaire a leur croissance et leur prolifération [1].
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Figure 6: Effets des lactobacilles possédant I'enzyme arginine désaminase [1]
(2) Inhibition de I'adhérence du pathogéne

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

La colonisation et I'équilibre de la flore de I'héte sont contrdlés par un facteur
essentiel qui est 'adhésion a la muqueuse des micro-organismes. Deux types de
mécanismes peuvent étre impliqués :

» l'adhésion spécifique impliquant des structures externes des bactéries (les
adhésines) et de I'épithélium (les sites récepteurs) ;

» l'adhésion non spécifique basée sur différentes interactions physico-chimiques
(forces de Van Der Waals, forces électrostatiques, liaisons hydrogéne...).

Une fois établie, les lactobacilles, exercent un effet barriere en formant un biofilm
limitant 'adhésion des pathogénes. Les mécanismes d’adhérence des lactobacilles
vaginaux aux cellules épithéliales vaginales, sont peu connus. Cependant, la variété
des structures de surface de ces bactéries implique une grande diversité des
mécanismes d'adhérence. Différentes études ont montré que les adhésines peuvent
étre :

» des protéines formant des filaments sur la surface des lactobacilles ;

» des acides lipoteichoiques rattachés a la membrane cytoplasmique et dont les
chaines saccharidiques se retrouvent a la surface des lactobacilles ;

» des polysaccharides correspondant a une structure plus ou moins organisée.

Les sites récepteurs cellulaires des adhésines peuvent se situer au niveau des
cellules ou au niveau du mucus recouvrant la surface cellulaire. lls appartiennent a
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deux groupes chimiques : les glycoprotéines (du mucus et de la membrane
cellulaire) ou les glycolipides (de la membrane cellulaire) [1].

Récemment, il a été démontré que la vaginolysine, qui est une toxine libérée par G.
vaginalis, augmente I'adhésion de cette bactérie a I'épithélium vaginal. En effet, elle
facilite le développement d'un biofilm qui contribue a la persistance des bactéries par
I'amélioration de la résistance aux mécanismes de défense et aux antibiotiques [13].

(b)  Par adhérence a la fibronectine humaine

La fibronectine est présente sous deux formes : soit sous forme fibrillaire dans la
matrice extracellulaire qui recouvre les surfaces des cellules et des muqueuses, soit
sous forme soluble dans les fluides physiologiques comme le fluide vaginal. La
propriété principale de la fibronectine est de moduler les interactions entre la matrice
extracellulaire et les cellules, en formant un complexe d'adhésion avec les intégrines
cellulaires. La fibronectine a aussi un rble dans I'adhésion de la flore aux surfaces
des muqueuses en formant une structure de base pour l'attachement des micro-
organismes. Elle favorise ainsi l'installation de la flore endogéne normale mais
également l'infection possible par une flore plus pathogéne quand la flore endogéne
disparait.

Des souches de lactobacilles isolées du vagin de femmes saines ont montré des
capacités a adhérer de facon spécifique a la fibronectine. Cette adhésion, est
d'autant plus forte que le pH du milieu diminue jusqu'a un pH de 4 correspondant aux
conditions vaginales normales [1].

(c) Par les bio-surfactants

Les bio-surfactants (principalement des glycolipides ou des lipopeptides) ont été
définis initialement comme des molécules amphiphiles « détergentes » produites par
des micro-organismes. Différents roles physiologiques sont attribués aux bio-
surfactants grace a leurs propriétés amphiphiles agissant sur les tensions de surface
aux interfaces :

» la stimulation de la croissance sur substrats organiques (adhésion aux
composés organiques ou émulsification des sources carbonées hydrophobes)

» la participation a I'adhésion des bactéries productrices de bio-surfactants

» et la création d'une barriecre compétitive vis-a-vis de I'adhésion des
pathogénes.

La production de bio-surfactants par les lactobacilles, en particulier la surlactine,
aurait un effet inhibiteur sur lI'adhésion initiale de Enterococcus faecalis, Escherichia
coli, Candida albicans et la plupart des micro-organismes responsables d'infections
urogénitales. D’autres études ont montré I'effet antibiotique, antifongique et antiviral
de certains bio-surfactants comme la surfactine de Bacillus subtilis. 1| semble légitime
de penser que certains lactobacilles vaginaux peuvent posséder, eux-aussi, des bio-
surfactants a propriétés comparables [1].

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

La co-agrégation étant une interaction entre deux micro-organismes de souches ou
d'espéces différentes, elle peut avoir lieu dans le milieu vaginal entre les lactobacilles
et les souches potentiellement pathogénes. En effet, les lactobacilles en se co-
agrégeant, empéchent l'acces des pathogénes aux tissus récepteurs et leur
adhésion a I'épithélium ce qui inhibent I'expansion des souches pathogénes.
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Le procédé de co-agrégation est spécifique a certaines souches. Une étude a montré
que Lactobacillus acidophilus, L. gasseri et L. jensenii, isolés du milieu vaginal, co-
agregent avec Candida albicans, Escherichia coli et Gardnerella vaginalis.

Un facteur promoteur de l'agrégation (APF) a été détecté chez certaines souches de
lactobacilles vaginaux. Une étude a permis d'isoler un peptide chez Lactobacillus
gasseri qui serait a I'origine du phénomeéne de co-agrégation : cet APF est hydrophile
et actif a pH 3-4 [1].
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Figure 7: Mécanismes impliqués dans les phénoménes d'adhésion [1]

b) Roéle des facteurs de défense de I’hoéte dans le mucus
cervicale et les sécrétions vaginales : interaction hoéte-
bactérie

Le mucus est composé principalement de mucine qui protége la muqueuse vaginale
et permet d’optimiser son réle de barriere vis-a-vis de la colonisation microbienne. La
mucine est une glycoprotéine formant un réseau trés adhésif et élastique recouvrant
les cellules épithéliales, ce qui rend les micro-organismes difficilement pénétrables.
Sa viscosité dépend du cycle hormonal.

Les analyses de la composition du mucus du col de l'utérus et des sécrétions
vaginales ont démontré la présence de plusieurs protéines aux activités
antimicrobiennes qui agissent indépendamment de la présence d’anticorps. Ces
protéines ou peptides sont, par exemple :

» SLPI (secretory leukocyte protease inhibitor)

Elle est sécrétée par les leucocytes et est régulée par le systéme endocrinien. Elle
est active contre les bactéries Gram positif et négatif et est susceptible de tuer
Staphylococcus aureus ou Escherichia coli. SLPI peut étre produit par les cellules
epithéliales et par les macrophages. Cette protéine a la capacité d’'inhiber plusieurs
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protéases telle que I'élastase des neutrophiles, la trypsine et le facteur NF-kB
nécessaire a la production de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoire. SLPI a
aussi une activité antivirale car in vitro, elle inhibe le virus VIH1 [9]. Cette protéine est
diminuée chez les femmes ayant une vaginose bactérienne (voir chapitre 1-B),
suggérant que SLPI, en tant que composant du systéeme immunitaire inné, joue un
réle important dans le maintien de I'homéostasie vaginale [24].

» Calprotectine : aussi appelée MRP8/MRP14 (« myeloid related protein »),

C’est un hétérodimére composeé de 2 protéines (S100A8 et S100A9) qui chélate le
calcium, le zinc et le manganése. La calprotectine est produite par les neutrophiles et
les monocytes. Elle est fongistatique aux concentrations retrouvées dans le mucus
cervical et aurait le pouvoir d’'inhiber 'adhérence des bactéries exogenes [9]. Le fer,
le zinc et le manganése sont des micronutriments essentiels pour les microbes ainsi
que leur hote et les variations de leurs concentrations individuelles influencent les
taux de la reproduction des bactéries spécifiques. Par exemple, la prolifération de G.
vaginalis est dépendante du fer exogéne alors que la séquestration continue du
manganése est requis pour la prolifération de Lactobacillus. Ainsi la séquestration du
manganése par la calprotectine peut inhiber la croissance des lactobacilles, ce qui
diminue de fagon concomitante le taux d'acide lactique, ce qui va créer les conditions
favorables pour la croissance des bactéries associées a la vaginose (voir chapitre |-
B) [13].

» Lysozyme

C’est une protéine contenue dans toutes les sécrétions humaines, et elle est
reconnue pour ses propriétés bactériolytiques. Sa concentration au niveau vaginal
est relativement faible mais augmente au niveau du bouchon cervical [9].

> Lactoferrine

Cette protéine est contenue dans les granules des neutrophiles. Elle a une activité
antibactérienne qu’elle exerce de facon « fer-dépendante ». Elle séquestre le fer qui
est essentiel pour la survie des bactéries. Ainsi on observe une augmentation de la
production de lactoferrine chez les femmes ayant une vaginose (voir chapitre I-B), ce
qui peut étre une réponse de I'hote afin de limiter la prolifération des bactéries
nécessitant du fer telle que G. vaginalis [13]. Elle peut également inhiber directement
ou indirectement plusieurs virus tels que le VIH-1, le virus herpés simplex (VHS) et le
cytomégalovirus (CMV) [9].

» Cathélicidine LL-37

C’est un peptide antimicrobien qui agit comme une toxine formatrice de pores qui va
rompre la membrane des bactéries Gram positif et Gram négatif, des virus
enveloppés et des champignons. En outre, la cathélicidine induit la migration des
neutrophiles et des macrophages et active les cellules inflammatoires pour libérer les
cytokines pro-inflammatoires. Sa concentration dans le vagin est augmentée chez
les femmes avec une vaginose (voir chapitre 1-B), indiquant une réponse de I'héte
potentiel pour empécher la prolifération des bactéries de la vaginose [13].

» Collectines

L’acronyme collectine désigne des molécules qui activent le complément et
possédent des propriétés de lectines [9]. La lectine liant le mannose (mannose
binding lectin : MBL) est une protéine antimicrobienne sécrétée par les cellules
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epithéliales. Elle se lie a des glucides caractéristiques de la surface de nombreuses
bactéries et active le systéme du complément, ce qui entraine la lyse ou
'opsonisation des micro-organismes. Ainsi la MBL et d’autres molécules activatrices
du complément, participent aux réponses aussi bien antivirales, qu’antibactériennes,
antifongiques ou antiprotozoaires.

Certaines variantes génétiques de MBL pourraient avoir une incidence sur la
survenue de la vaginose (voir chapitre |-B). En effet, un lien entre un polymorphisme
du géne MBL2 et la récurrence de la vaginose chez les femmes brésiliennes a été
note [13].

> Les défensines

Elles ont une activité microbicide et jouent un réle important dans la réponse
immunitaire innée a une infection. Elles représentent les protéines les plus
retrouvées dans le tractus génital féminin. Elles comprennent des peptides chargés
positivement, qui se lient rapidement aux surfaces bactériennes chargées
négativement. Cette liaison entraine la rupture de la membrane des micro-
organismes [24]. Les défensines peuvent étre divisé en 2 catégories: les -
défensine humaines (HBD1 a 4) principalement libérées par les cellules épithéliales
et les a-défensine (HBD 5) principalement libérées a partir de granules des
neutrophiles. Des concentrations plus élevées de HBD2 ainsi que des concentrations
plus faibles de HBD5 et HBD3 ont été observées chez les femmes enceintes ayant
une vaginose (voir chapitre I-B). Dans une autre étude, une concentration élevée de
cellules neutrophiles contenant des défensines HBD 1, 2 et 3, a été associée a la
vaginose chez des femmes enceintes afro-américaines [9,13].

4. L’immunité innée et acquise du tractus génital féminin

Le systéme immunitaire des muqueuses au niveau du tractus génital féminin est
principalement sous le contréle du systéeme hormonal. Malgré plusieurs années
d’'investigation, les mécanismes qui régulent ce systéme immunitaire ne sont pas
complétement connus. Cela est en partie di a la complexité du systéme immunitaire
et du systeme endocrinien, mais aussi a la grande difficulté de mener des
expériences dans les tissus touchant a ces deux systémes.
a) L’immunité innée

Outre son rdle protecteur de barriere physique, I'épithélium doit aussi faciliter le
transport du sperme, des ovules et I'implantation de I'ceuf au niveau de l'utérus.
L’épithélium du tractus génital féminin remplit également une fonction de défense
active, en secrétant des substances microbicides, en étant le site de transfert et de
positionnement en sentinelle des anticorps, mais aussi le lieu d’induction de la
réponse immune spécifique au niveau du vagin et de I'ectocervix grace aux cellules
présentatrices d’antigene et aux lymphocytes qu’il héberge. Enfin, sa sensibilité aux
hormones sexuelles lui confére des propriétés uniques de régulation des réponses
[9]. Les cellules épithéliales du vagin constituent le point de contact initial entre les
micro-organismes et les voies génitales de I'hdte, et par conséquent, sont des
eléments importants de I'immunité vaginale innée [24].

Le systéme immunitaire inné est la branche la plus primitive du systéme immunitaire,
ayant été conservé tout au long de I'évolution. L'une de ses caractéristiques consiste
a reconnaitre des motifs moléculaires associés aux pathogénes (PAMP) dans les
microbes envahisseurs, au lieu de reconnaitre des antigénes spécifiques [24]. Les
facteurs de I'immunité innée agissant dans le vagin sont représentés par :
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> des facteurs solubles

Les facteurs solubles peuvent étre la MBL, des composants du complément, des
défensines, des SLPI, et I'oxyde nitrique qui ont été développés précédemment (voir
chapitre I-A-3-b).

» des composants associés a la membrane telle qu'une grande famille de
récepteur PAMP (« Toll-like récepteurs : TLR»)

La reconnaissance du pathogéne se fait via les TLRs. L’expression des TLRs par les
cellules épithéliales permet l'initiation et la communication entre la réponse innée et
la réponse adaptative. Il existe plusieurs TLRs affectés d’'un numéro de 1 a 13. Les
premiers situés sur la face externe de la membrane cellulaire TLRs 1, 2, 4, 5, 6, sont
spécifiques des germes extracellulaires essentiellement bactériens. Les seconds
TLRs 3, 7, 8, 9 présents a la surface des endosomes détectent la présence de virus
intracellulaires. Tous les TLRs sont exprimés au niveau du tractus génital féminin.
Les TLRs sont aussi présents a la surface des cellules natural killer (NK) de l'utérus
et de l'endomeétre. Les cellules épithéliales sont les premieres cellules de la
muqueuse vaginale dotées de TLRs impliquées par l'intrusion d’agents pathogénes
dans l'organisme. L'engagement de leur TLRs va entrainer entre autres la sécrétion
de substances bactéricides, de molécules inflammatoires et d’interférons suivant la
nature de l'agent infectieux et du TLR impliqué. Le débordement de la barriére
epithéliale par le pathogéne ou par certains de ses composants va solliciter a son
tour d’autres cellules pourvues de TLRs telles que les cellules phagocytaires et les
cellules dendritiques présentatrices d'antigéne (CPA) des tissus sous-jacents [9].

» des cellules phagocytaires ainsi que des CPA et des cellules tueuses
naturelles (NK)

Ces cellules sont les premiéres a avoir un contact avec les micro-organismes
envahissants [24]. lly a:

- Les cellules phagocytaires de I'immunité innée, qui peuvent étre des
polynucléaires (PN) et des macrophages, détectent et ciblent de
nombreuses molécules en particulier a la surface des bactéries grace a
des récepteurs comme les TLR. Ces molécules cibles sont soit partie
intégrante des agents infectieux soit des molécules fixées
secondairement par des mécanismes de défense comme certaines
fractions du complément ou des anticorps produits lors de contacts
antérieurs avec I'agent pathogene [9].

- Les CPAs de la muqueuse vaginale sont de type Langerhans. Elles
sont localisées dans I'épithélium vaginal en position favorable pour la
détection et la captation des antigenes potentiels et dans la sous
muqueuse. Elles expriment le récepteur CCR5 des chimiokines qui est
un corécepteur pour le VIH [9].

- Les NK agissent comme des cellules sentinelles qui préparent les
attaques contre les pathogenes et induisent les défenses immunitaires
de I'héte. La présence et I'activité des NK au niveau du tractus génital
féminin ont principalement été étudiées en relation avec la procréation
et le rejet foetal. Une forte activité des NK a été associée a des
avortements a répétition, alors qu’une trop faible activité des NK au
niveau du tractus génital augmente les risques d’endométriose, de
cancer utérin et ovarien. Au niveau de I'endométre utérin, 70% des
leucocytes présents sont des cellules NK. A ce niveau, les NK portent
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le nom de NK utérine (UNK). Ce sont les cellules NK les plus étudiées
du tractus génital  féminin. Elles sont  principalement
immunorégulatrices (productrices de cytokines) et sont CD56bright. Les
cellules CD56bright représentent 10% des cellules NK du sang, mais
représentent 90% des cellules NK des ganglions et amygdales. Leur
prolifération est élevée, leur cytotoxicité est moindre et elles peuvent
produire de grande quantité d’interleukines 8 (IL-8), d’interféron gamma
(IFN-y) et de GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating
Factor). Comme chez les NK périphériques, la présence de TGF-3 a un
effet inhibiteur sur la sécrétion de cytokines par les uNK. Les cellules
NK présentes au niveau de I'endométre utérin proviennent du sang et
de la prolifération locale. Elles sont recrutées vers 'endomeétre utérin
par les ligands de CXCR4. Les uNK expriment également certains TLR
soient les TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR7 et TLR10, le plus
présent étant le TLR2 [51].

La reconnaissance d'un PAMP par un composant de l'immunité innée permet aux
cellules du systéme immunitaire de répondre a un large éventail de micro-
organismes en utilisant un nombre limité de récepteurs [50].
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Figure 8: Les composants du systéme immunitaire inné [50]

(1) une lectine liant le mannose se lie a des fragments d’hydrate de carbone sur des surfaces microbiennes, ce
qui entraine l'activation du complément et I'opsonisation des micro-organismes par des cellules phagocytaires
(2) les récepteurs Toll-like (TLR) reconnaissent un motif moléculaire (PAMP) d’un micro-organisme pathogene
présent uniquement sur les surfaces des cellules microbiennes.

(3) l'activation du TLR déclenche une cascade d'événements intracellulaires, ce qui entraine la transcription des
genes de cytokines pro-inflammatoires.

(4) I'expression intracellulaire du gene 70 kDa de la protéine de choc thermique (hsp70), en tant que
conséquence d'une infection ou d'autres facteurs de stress, inhibe I'apoptose et la dénaturation des protéines.
(5) Hsp70 extracellulaires se lie a des récepteurs spécifiques sur les cellules phagocytaires et stimule la
production de cytokines.

(6) I'activation des cellules inflammatoires telles que les neutrophiles, conduit a la phagocytose et la mort des
microorganismes.

b) L’immunité acquise

La reconnaissance d'un PAMP par le systétme immunitaire inné, déclenche une
séquence d'événements conduisant a la libération de cytokines pro-inflammatoires
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et, par conséquent, l'activation du systéme immunitaire acquis, qui est, I'activation
des lymphocytes T et B. Une fois ces lymphocytes activés, ils initient I'immunité a
médiation cellulaire et l'immunité humorale. Il est important de souligner que,
l'activation du systéme immunitaire inné se produit immédiatement apres la
reconnaissance de l'agent pathogéne, alors que plusieurs jours sont nécessaires
pour que l'immunité acquise devienne fonctionnelle [24].

(1) L’immunité cellulaire

Au niveau du tractus génital féminin, les cellules immunitaires sont présentes sous
forme d’agrégats dont le nombre et les proportions de lymphocytes T, B, NK varient
en fonction de limprégnation cestrogénique et progestative. La distribution des
populations cellulaires retrouvées dans ces agrégats varie également selon la région
du tractus génital féminin. Dans [l'utérus, seules quelques rares formations
lymphoides organisées existent avec du centre vers la périphérie de rares
lymphocytes B, quelques lymphocytes T CD4+ (appelés également lymphocytes
auxiliaires agissant seulement comme des intermédiaires de la réponse immunitaire
et proliférant pour activer en quantité d'autres types de cellules qui agiront
directement sur le pathogéne) et une majorité de lymphocytes T CD8+ (appelés
également lymphocytes cytotoxiques détruisant directement les cellules infectées).
Au niveau du vagin en revanche, on n’observe que trés rarement de telles formations
lymphoides bien organisées. Les lymphocytes T sont majoritairement CD8. lls sont
de type mémoire dans la partie superficielle et naifs dans la lamina propria. Les CD4
moins nombreux sont cantonnés a la lamina propia, en compagnie de cellules
présentatrices d’antigénes a proximité de I'épithélium et de macrophages dans la
partie sous-jacente. Au niveau de I'ectocervix, la proportion de CD4 et de cellules
dendritiques augmente. La zone de transition est la plus riche en cellules de
immunité. Plus en amont dans I'endocervix, la cellularité est plus faible avec une
majorité de lymphocytes T CD8 exprimant des marqueurs de cytotoxicité. La sous-
population Th1 CD4 impliquée dans les réponses cellulaires et pro-inflammatoires
est majoritaire par rapport a l'autre composante Th2 en faveur d’une réponse
humorale et tolérante. Les données concernant les Th17 sont quasi inexistantes au
niveau de la muqueuse vaginale pourtant leur réle démontré dans la balance
inflammatoire/anti inflammatoire et la régulation des réponses font qu’elles devraient
y jouer un rdéle important [9].

Ainsi, I'activation des lymphocytes T conduit a la différenciation des lymphocytes T
naifs en lymphocytes T effecteurs et en lymphocytes T régulateurs. Ensuite les
lymphocytes T réagissent en sécrétant des meédiateurs solubles, y compris des
médiateurs pro-inflammatoires (par exemple les interleukines (IL-1 et 6), le facteur de
nécrose tumorale a (TNF-a)) et des médiateurs anti-inflammatoires (IL-1 antagoniste
du récepteur (IL-1ra), I'lL-10), des cytokines et d'autres immuno-modulateurs [50].

(2) L’immunité humorale

Des anticorps ayant la capacité de reconnaitre et de se lier a des antigénes
microbiens spécifiques se trouvent dans le vagin par transsudation de la circulation
systémique. La liaison se fait aprés la mort microbienne, par un mécanisme
dépendant du complément, ou par opsonisation. En outre, une composante du
systéme immunitaire des muqueuses se trouve dans l'appareil reproducteur. Ainsi,
les lymphocytes B produisent localement deux classes d'anticorps: les
immunoglobulines G (IgG) et les immunoglobulines A (IgA), qui sont présents dans
I'endocol et aussi dans le vagin. L’élaboration locale d’anticorps représente un
mécanisme rapide pour lutter contre les micro-organismes pathogénes, sans qu'il
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soit nécessaire d'attendre le début de la réponse immunitaire systémique. Les
anticorps formés localement et présents dans le vagin, différent probablement de
ceux systémiques. Par ailleurs, il est possible d'identifier des anticorps dans les
sécretions cervico-vaginales qui ne sont pas détectables dans le sang périphérique
[24].

B. La vaginose

1. Définition

La vaginose bactérienne est connue comme étant la cause la plus fréquente
d’écoulement vaginal malodorant et le trouble le plus commun de I'appareil génital
inférieur chez les femmes en age de procréer. Cela se traduit par des millions
d’euros en soins de santé [8]. Elle est caractérisée par un déséquilibre de
'écosystéme  vaginal, Cc'est-a-dire le remplacement d'un  microbiote
vaginal « Lactobacillus dominant » par un mélange variable de bactéries anaérobies
strictes et facultatives [13]. En dehors de la grossesse, c’est une pathologie bénigne,
mais qui peut avoir un retentissement psychologique important chez les femmes
pour qui la vaginose bactérienne devient une pathologie chronique et récidivante.

La vaginose a également émergé comme un probléme de santé publique en raison
de son association avec d'autres infections sexuellement transmissibles (IST), y
compris: le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), de I'herpés virus simplex de
type 2 (VHS), de Chlamydia trachomatis et de Neisseria gonorrhoeae [12]. Tant son
étiologie et la raison pour laquelle les prévalences les plus variables dans le monde
entier restent floues, la vaginose a ainsi été désigné comme « l'une des énigmes les
plus répandues dans le domaine de la médecine » [52].

2. Historique

Jusqu'au milieu des années 1950, les médecins ont utilisé le terme « vaginite non
spécifique » pour les femmes ayant des pertes vaginales sans présence de levure ou
sans Trichomonas vaginalis. En 1953, Leopold, un capitaine de lI'armée américaine,
était le premier a isoler et décrire un petit bacille Gram négatif, immobile, non
encapsulé, en forme de tige dans les frottis cervicaux de femmes ayant une cervicite.
Bien qu'il n'ait pas nommé son espéce, il a suggéré que 'organisme était un membre
du genre Haemophilus. Deux ans plus tard, Gardner et Dukes ont isolé I'organisme
rapporté par Leopold chez les femmes avec une vaginite bactérienne non spécifique,
et l'organisme a été nommé Haemophilus vaginalis. lls ont également été les
premiers a décrire H. vaginalis comme l'agent causal d'infections vaginales non
spécifiques. Dans les années 1960, il y avait beaucoup de critiques sur le fait que
cette petite bactérie anaérobie soit du genre Haemophilus. Ainsi en 1980, en utilisant
plusieurs méthodes biochimiques, Greenwood et Pickett ont montré que H. vaginalis
ne faisait pas partie du genre Haemophilus et I'ont rebaptisé Gardnerella vaginalis en
honneur a Gardner qui avait d'abord rapporté l'association entre la vaginite non
spécifique et cette bactérie. Depuis 1983, les médecins ont utilisé le terme
« vaginose bactérienne » afin de différencier le syndrome d'écoulement vaginal décrit
par Gardner et Dukes de ceux causés par d’autres micro-organismes tel que des
parasites ou des champignons [12]. De plus, la vaginose bactérienne n’est pas
appelée vaginite bactérienne, car les signes inflammatoires locaux de cette maladie
sont faibles. Cependant, de multiples études ont démontré que la concentration de
l'interleukine-1b (IL-1b) qui est une cytokine pro-inflammatoire est élevée dans les
sécrétions vaginales de femmes ayant recu un diagnostic de vaginose. Une
explication partielle de cette apparente contradiction est que les bactéries liées a la
vaginose peuvent inhiber ou dégrader I'lL-1b induisant la production ou la libération
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d'IL-8. Comme ['IL-8 favorise la migration des neutrophiles, en son absence, ces
cellules ne pénétrent pas le vagin et I'inflammation ne se produit pas [13].
3.  Epidémiologie

La vaginose bactérienne est une infection trés fréquente. Cette pathologie affecterait
environ 1 femme en age de procréer sur 3, chaque année dans le monde [59].
L'Enquéte nationale sur la santé et la nutrition, menée par le biais des centres
américains de controle des maladies (Center of Disease Control (CDC)), a révélé
que 29,2% de femmes avaient la vaginose (définie selon le score de Nugent (voir
chapitre I-B-5-b)), ce qui caractérise la vaginose comme le trouble vaginal le plus
fréquent [60]. Cependant, il est trés difficile de discerner son exacte prévalence car
les chiffres different beaucoup en fonction des localisations géographiques, de I'age
des patientes, de leur origine socio-économique, des types de consultations et de
I'état de gravidité. Les estimations de prévalence dans le monde varient de 12%
chez les femmes australiennes a 29% en Amérique du Nord, et plus de 50% chez les
femmes en Orient ou en Afrique du Sud [46].

Dans le monde entier, il a été estimé que 20 a 30% des femmes en age de procréer
ayant une infection sexuellement transmissible (IST) souffrent de vaginose, et que sa
prévalence peut étre encore plus élevée (de 50 a 60%) dans les populations a haut
risque (par exemple, celles qui pratiquent le commerce du sexe) [12].

Des études épidémiologiques indiquent que le risque de vaginose est augmenté
chez les femmes d'origine africaine. Une étude a rapporté que les femmes Afro-
Américaines non hispaniques étaient plus de deux fois plus susceptibles d'avoir la
vaginose que les femmes caucasiennes non hispaniques [60]. Dans I'évaluation des
femmes agées de 14 a 49 ans de I'Enquéte nationale sur la santé et la nutrition de
2001 a 2004, la prévalence était 3,13 fois plus élevée chez les Afro-Américaines que
chez les Blanches [94].

4. Présentation de la flore anaérobie de la vaginose

Depuis les premiers travaux de Leopold en 1953 et Gardner et Dukes en 1955, les
chercheurs n’ont pas été en mesure d'identifier I'agent étiologique responsable de la
vaginose. Gardner et Dukes ont proposé que G. vaginalis soit le seul agent
étiologique de la vaginose. Toutefois, la recherche d'un organisme unique pour
expliquer la pathogénése de la vaginose n'a pas été récompensée, car leurs
résultats ont été contestés lorsque quelques années plus tard G. vaginalis a été
trouvé dans environ 40% des femmes en bonne santé. De plus, il a été constaté que
Mobiluncus, un bacille incurvé trés mobile, n'est trouvé que lorsque la vaginose est
présente, mais dans seulement 50% des cas de vaginose. Afopobium vaginae est un
anaérobie Gram positif qui, comme G. vaginalis, se retrouve dans la flore de plus de
95% des cas de vaginose, mais prolifere également dans le vagin des femmes en
bonne santé. De nombreux autres anaérobies, en particulier Prevotella et divers
streptocoques anaérobies, sont des participants courants de la flore associée a la
vaginose [94]. En outre, d'autres bactéries anaérobies ont été positivement
associées a la vaginose et certains chercheurs veulent conclure que la vaginose est
une infection polymicrobienne. Cependant, un probléme conceptuel majeur de cette
hypothése est son incompatibilit¢ avec les données épidémiologiques, fortement
contestées a I'heure actuelle, qui suggérent que la vaginose est une maladie
transmise sexuellement et donc plus susceptible d'étre causée par un seul agent
[41].
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Il existe de plus en plus de preuves que la vaginose se produit lorsque le
Lactobacillus qui est le genre prédominant de la flore vaginale saine, est remplacé
par des bactéries anaérobies, telles que principalement Gardnerella vaginalis mais
eégalement par Mobiluncus curtisii, Mobiluncus mulieris, Mycoplasma hominis,
Bacteroides spp, Prevotella spp, Peptostreptococcus spp, Fusobacterium spp, et
Porphyromonas spp [12]. Les chercheurs se demandent donc s’il y a un facteur
introduit qui provoque la mort des lactobacilles laissant les bactéries anaérobies
occuper passivement la niche vacante, ou si un afflux écrasant de bactéries
anaérobies élimine les lactobacilles. Cette question fondamentale sur Ila
pathogenése de la vaginose reste pour linstant sans réponse [94]. L'hypothése
émise est qu'une diminution de la quantité de lactobacilles supprime la source de
peroxyde d'hydrogéne, ce qui conduit a une prolifération par Prevotella, Mobiluncus
et d'autres bactéries anaérobies qui produisent de l'acide succinique et qui peuvent
inhiber la chimiotaxie des globules blancs. Il y a aussi une augmentation de la
production de sialidase qui clive la mucine, conduisant a la décharge bactérienne
homogéne et permettant une adhérence améliorée des bactéries, tout en lysant les
globules blancs [49].

Des travaux récents ont identifi¢ un biofilm vaginal chez les femmes ayant la
vaginose, dominé par G. vaginalis et Atopobium vaginae, qui est absente chez les
témoins sains [46]. En effet, I'épithélium vaginal normal est recouvert d'une couche
mince de mucine. Dans la vaginose, cette couche de protection présumée est
remplacée par un biofiim de G. vaginalis spécifique [94]. Ainsi, on pense
actuellement que la vaginose implique la présence de ce biofilm polymicrobien
dense, principalement constitué par G. vaginalis, qui adhére fortement a I'épithélium
vaginal. Des études in vitro ont démontré que le biofilm formé par G. vaginalis
présente une résistance élevée aux mécanismes de protection de la microflore
vaginale normale, y compris le peroxyde d'hydrogéne et l'acide lactique produits par
les lactobacilles, ainsi qu'une tolérance accrue aux antibiotiques. Par conséquent, les
biofilms vaginaux jouent un réle clé non seulement dans la pathogenése de la
vaginose, mais aussi dans son échec du traitement et sa récidive [41].

Un certain nombre de changements biochimiques et micro-environnementaux ont
également été décrits dans la vaginose. Les concentrations en B-défensine-1 et -2
d'’ARNm et les concentrations sécrétoires d'inhibiteurs de proteases leucocytaires
sont réduites dans la vaginose. Les agonistes des interleukines (IL) 1a, 1B et 1-
récepteur sont augmentés et les niveaux d'IL-8 sont déprimés. Des augmentations
de la protéine de choc thermique de 70 kD, des enzymes lytiques (sialidase, matrice-
métalloprotéinase 8, phospholipase A;), de l'oxyde nitrique et d’endotoxines se
retrouvent dans le vagin des femmes vaginose positive. Au total, ces événements
privent le vagin de mécanismes protecteurs normaux et augmentent les influences
destructrices et inflammatoires [94].

I semble que diverses espéces de Lactobacillus peuvent différentiellement
prédisposer a la dysbiose. Par exemple, il a été suggéré qu'une flore dominée par L.
crispatus est plus stable et 5 fois moins susceptible d’amener la vaginose
bacterienne par rapport a une flore dominée par L. iners qui semble étre le moins
stable et le moins protecteur ou par rapport a une flore contenant plusieurs espéces
de Lactobacillus [60]. Cependant, une étude récente a suggéré que la proportion
accrue de L. iners chez les femmes avec une vaginose peut étre liée a une inhérente
capacité de L. iners a tolérer les conditions de la vaginose (pH élevé) plus que
d'autres especes de lactobacilles [5]. Un rapport récent suggére que la défaillance de
L. iners pour inhiber efficacement la croissance d'autres espéces est une
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conséquence de sa faible production d'acide
lactobacilles vaginaux [60].

lactique par rapport a d'autres

ESP-éCES Flore normale V;Jig‘inose

bactériennes Bactérienne***
Lactobacillus spp ++++ == 107/ml* 0a<10
Veillonella +++ ++
Cocci Gram + ANA o ++
Prevotella ++ FIE
Porphyromonas ++ {53
Fusobacterium + ++
Atopobium vaginae + ++
Gardnerella * RS
Mobiluncus + o
E. coli () (£)
S. aureus (B ()
Chlamydia sp + (NE) + (NE)
Mycoplasma spp @ T+
Streptococciis
agalactiae Groupe B

*+4+++ = 2107 ufc/ml/sécrétions vaginales = référence numérique;
NE : non évaluable ; ANA : anaérobies.
** 0% des causes infectieuses des vaginites
AP b —
% 1 taux bactériens : = 101011 cfu/ml de sécrétions vaginales

Tableau 1: Composition de la flore normale et au cours d'une vaginose de la femme adulte [11]

La séquence des événements qui a abouti a l'installation de la vaginose bactérienne,
caractérisée par une altération profonde de la flore vaginale physiologiques, doit
encore étre déterminée. Face a de nouvelles études génétiques sur les bactéries, les
chercheurs se demandent si toutes les femmes ayant un diagnostic de « vaginose
bactérienne asymptomatique », basé uniquement sur les caractéristiques
morphologiques des micro-organismes, sont vraiment porteuses d'un trouble de la
flore ou si elles ont tout simplement un écosystéme vaginal normal qui n’est pas
dominé par des Lactobacillus. Ce fait doit étre déterminé avec soin en fonction des
caractéristiques individuelles, au lieu de se contenter de soumettre ces femmes a
des traitements inutiles, sans doute préjudiciables a I'équilibre particulier de leur flore
vaginale [24].
5. Diagnostic

a) Criteres d’Amsel

Le diagnostic de la vaginose bactérienne est établi sur la base d’un ensemble de
critéres plutdt que sur la détection d’'un organisme causatif spécifique. Le tableau
clinique de la vaginose bactérienne est souvent trés évocateur et suffit a poser le
diagnostic. Le plus souvent, on utilise les criteres d’Amsel décrits ci-dessous. Un
diagnostic positif est établi lorsque 3 des 4 critéres suivants sont présents [13] :

» un examen au spéculum révélant des leucorrhées blanc-grisatre, fluides,
homogénes et adhérant a la muqueuse vaginale ;

» le pH vaginal est supérieur a 4,5 ;

» une odeur de « poisson », soit spontanée soit apres association d’'une goutte
d’hydroxyde de potassium a 10 % (appelé plus communément SNIFF test) ;
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» un examen direct au microscope révéle la présence de « clue-cell » vaginales
(cellules exocervicales tapissées de petits bacilles donnant un aspect clouté
aux cellules).

En pratique, 'examen direct n’est presque jamais réalisé au cabinet du praticien et le
diagnostic sera établi sur les trois premiers criteres.

Figure 9: Clue cells en solution saline (Grossissement x 400) [94]

Notons les bordures rugueuses, nuageuses et irrégulieres qui définissent la clue cell dans les troisieme et
quatriéeme cellules de gauche. La deuxieme cellule de gauche a des pointillés sur le cytoplasme, mais les bords
sont pointus et linéaires, ce n'est donc pas une clue cell.

Le tableau clinique est dominé par la malodeur vaginale qui se caractérise par une
odeur de « poisson pourri » au cours de la vaginose bactérienne [1]. Ce symptome
classique est di a la production par certaines bactéries anaérobies d’amines
aromatiques a partir de I'arginine. Ces amines aromatiques (cadavérine, putrescine,
triméthylamine) se volatilisent de plus en plus avec la hausse du pH, de sorte que les
patients notent souvent une aggravation de ce symptéome lorsque l'alcalinité vaginale
est augmentée, comme aprés un rapport sexuel (due a la présence de sperme) et
pendant les régles (en raison de la présence de sang) [94].

Le diagnostic de vaginose ne difféere pas toujours cliniquement d’'une authentique
vaginite infectieuse. En effet, on admet qu’environ 50 % des cas de vaginose
bactérienne sont asymptomatiques [11], et c’est pour cela que sont préférées les
méthodes de diagnostic microbiologique dans la communauté scientifique, tel que le
systéme de notation de Nugent [3].

b) Score de Nugent

En explorant par examen direct, aprés coloration de Gram, les sécrétions vaginales
prélevées au niveau du cul-de-sac postérieur ou latéral du vagin, on peut établir le
score de Nugent qui divise la flore vaginale en trois groupes [12] :

» Groupe 1: Score compris entre 0 et 3 : flore normale, a prédominance de
lactobacilles ;
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Figure 10: Image aprés coloration de Gram du contenu vaginal normal (Grossissement x 400) [94]

Notons la prédominance des espéces de Lactobacillus qui produisent du peroxyde d'hydrogéne, des acides
organiques et des bactériocines qui suppriment la croissance d'autres especes.

» Groupe 2: Score compris entre 4 et 6 : flore intermédiaire, avec des
lactobacilles peu abondants et associés a d'autres morphotypes bactériens
peu différenciés en petite quantité ;

» Groupe 3 : Score compris entre 7 et 10 : flore évocatrice d'une vaginose
bactérienne. Les lactobacilles ont disparu, au profit d'une flore anaérobie
abondante et polymorphe.

Figure 11: Flore de vaginose bactérienne (Grossissement x 100) [161]

Les cellules épithéliales pavimenteuse (ou clue cells) sont recouvertes de nombreuses bactéries type Gardnerella
vaginalis.

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

Tableau 2: Le score de Nugent [7]

0 = absence ; 1+ = < un morphotype présent (par champ), 2+ = un a quatre morphotypes présents, 3+ = cinq a
trente morphotypes présents, 4+ = > trente morphotypes présents.
Il est nécessaire d’additionner les scores des trois morphotypes pour obtenir le score de Nugent.
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Cet examen est actuellement 'examen de référence du diagnostic de la vaginose
bactérienne car il est plus spécifique et plus sensible que le diagnostic clinique mais
il nécessite un délai de 1 a 2 jours [94]. Du fait de son faible colt, cet examen
présente I'avantage d’étre réalisable dans pratiquement tous les laboratoires avec
une trés bonne reproductibilité inter-laboratoires. Il faut rester cependant vigilant
quant a l'interprétation de cet examen, car la composition de la flore est variable
qualitativement et quantitativement au cours du cycle menstruel. L'interprétation d'un
seul échantillon de sécrétion vaginale pourrait conduire a une erreur dans le
diagnostic de la vaginose bactérienne. En effet, le score de Nugent peut étre
inférieur a 7 (nombre important de lactobacilles) avec une vaginose bactérienne
réelle (les lactobacilles sont inefficaces). Dans ce cas, les signes cliniques priment
alors [12].

c) Autotest disponible a I’officine

Le pharmacien d’officine voit ses compétences et ses rbéles de santé peu a peu
s’élargir. Dans cette optique, les tests rapides d’orientation diagnostique pour
certaines pathologies comme la vaginose, ont vu le jour. Ces tests sont des outils
permettant de définir si les symptdomes du patient nécessitent une consultation ou
non. Le but étant de désengorger les cabinets médicaux avec des pathologies
bénignes tout en ne diminuant pas les chances de traitement pour le patient. Ainsi
HydralinTest® a vu le jour. C’est un auto-test vaginal disponible en pharmacie sans
ordonnance. |l permet de savoir s’il s’agit d’'une infection vaginale due a une bactérie
(vaginose bactérienne), un champignon (mycose vaginale) ou un parasite
(Trichomonase). En effet, cet autotest indique par un changement de couleur sur
'extrémité du test si le pH des sécrétions vaginales est normal ou élevé [20].

La méthode d’utilisation est simple et peut se résumer comme ci-dessous :

Sortez  HydralinTest® de son
emballage individuel avec précaution:
veillez & ce que lembout du test ne
touche rien avant de le placer dans le
vagin.

Tenez HydralinTest® en mettant vos
doigts au niveau de la partie ronde et
insérez 'embout jaune dans votre
vagin, faites
lui-méme
retirez-le,

tourner le test sur
plusieurs  fois  puis

Attendez 10 secondes, puis regardez
la couleur de 'embout : le test reste
de couleur jaune ? Ou bien change-t-il
de couleur en bleu-vert ? Rendez-vous
a la rubrique comment interpréter e
test pour en savoir plus.

Figure 12: Méthode d'utilisation de I'autotest HydralinTest® [20]

Cependant, certaines précautions sont a prendre pour assurer la validité des
résultats. En effet, le test ne doit pas étre utilisé :

» moins d’un jour ou le lendemain des menstruations

» ¢s'ily a présence de signes de menstruations ou de tout autre saignement
» si moins de 12 heures se sont écoulées aprés une relation sexuelle ou une

douche vaginale
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Il faut faire également attention a ne pas insérer le test plus profondément que la
zone de prise en main (partie ronde).

Ensuite pour l'interprétation des résultats, 3 cas se présentent :

» soit c’est une mycose vaginale : la couleur de 'embout du test reste jaune et il
y a des démangeaisons ou brllures intenses et des pertes vaginales épaisses
et blanchatres. Dans ce cas, il faut demander conseil au pharmacien car des
traitements anti mycosique sont disponibles sans ordonnance.

» soit c’est une vaginose bactérienne : la couleur de 'embout du test change en
bleu-vert et il y a une odeur vaginale malodorante de poisson et des pertes
vaginales liquides grisatres. Dans ce cas, il faut demander conseil au
pharmacien ou au médecin.

» soit c’est une trichonomase : la couleur de I'embout du test change en bleu-
vert et il y a une géne urinaire, des pertes vaginales mousseuses jaunes-
vertes malodorantes et des démangeaisons vulvaires. Dans ce cas il faut
consulter un médecin pour une prise en charge adaptée [20].

Etant donné les effets négatifs potentiels des médicaments utilisés pour traiter ces
infections vaginales, les pharmaciens sont dans une position unique pour
recommander des thérapies appropriées et de renvoyer les patients a d'autres
acteurs de soins de santé au besoin. La réduction des risques par le diagnostic
précoce et les options de traitements appropriés dans les établissements de soins
primaires sont vitales pour des résultats positifs ainsi que pour la sécurité et
I'amélioration du bien-étre de toutes les femmes. En plus de fournir aux femmes des
informations sur la prévention et le traitement de la vaginose, il est important
d'informer les femmes sur les conséquences potentiellement graves associées a la
vaginose. Les acteurs de santé doivent avoir des discussions franches sur
I'association de la vaginose et le risque accru d'acquérir d'autres infections
sexuellement transmissibles ainsi que des résultats obstétricaux défavorables [61].

6. Complications

a) Psychosociales

Bien qu’étant une pathologie bénigne, la vaginose chronique et récidivante peut avoir
un retentissement psychologique important chez les femmes atteintes qui ont
'impression de sentir mauvais en permanence (malodeur phobique) et d’indisposer
leur entourage. Il a méme été constaté une cessation compléte de I'activité sexuelle
chez certaines femmes en raison de la géne, voire de la honte ressentie. Des études
qualitatives montrent que la vaginose est associée a un impact modérée a séveére
sur I'estime de soi, les relations sexuelles et la qualité de vie chez les femmes qui ont
des rapports sexuels avec des hommes et également chez les femmes qui ont des
rapports sexuels avec des femmes [46]. En effet, une étude a associé la vaginose
récurrente a des problémes psychosociaux qui ne sont actuellement pas abordés
lors d'une visite médicale type. Des sentiments de honte et d'embarras signalés font
souvent que les femmes s'engagent dans des routines hypervigilantes d'hygiéne qui
ont un impact négatif sur leurs relations professionnelles, personnelles et intimes, ce
qui affecte considérablement leur qualité de vie. Ces femmes peuvent avoir des
comportements allant de I'activité sexuelle planifiée a des pratiques d'hygiéne avant
le rapport sexuel pour dissiper I'odeur vaginale, le rejet des avances sexuelles
spontanées de leurs partenaires et I'évitement de partenaires intimes. La vaginose a
un impact également négatif sur le travail chez ces femmes (plus de la moitié selon
cette étude) que ce soit sur leur présence au travail, leur rendement ou leur
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productivité, ainsi que sur leurs relations avec leurs collégues. Plus précisément,
elles ont tendance a éviter les contacts cbte a cote avec leurs collegues, ont montré
de la réticence a utiliser les toilettes publiques de peur de l'odeur, et sont engagés
dans le changement fréquent des serviettes hygiéniques et des soins périnés
pendant la journée. Quelques femmes ont méme admis avoir manqué des journées
de travail a cause d'une décharge malodorante embarrassante [61].

b) Gynécologiques et obstétricales

En plus de provoquer des symptdbmes désagréables, la vaginose est connu pour
déclencher une gamme compléete de graves complications gynécologiques et
obstétriques associées a une forte contamination du tractus génital féminin. En effet,
la vaginose est liee a un risque d’infertilité en raison de l'occlusion du tube de
Fallope, et augmente le risque d'infection pelvienne aprés une chirurgie
gynécologique telle que I'hystérectomie [13].

Plusieurs études a I'heure actuelle ont également établi que la vaginose précoce en
cours de grossesse serait prédictive de prématurité et pourrait étre associée a un
petit poids de naissance (avec chorio-amniotite maternelle) qui méne finalement a
une mortalité prénatale élevée [11]. Environ 10% des femmes atteintes de vaginose,
ont une issue défavorable lors de leur grossesse tel qu’'un accouchement prématuré
spontané, ou la rupture prématurée des membranes [5,37]. En effet, les bactéries
associées a la vaginose ont le potentiel de libérer des médiateurs inflammatoires,
telles que les phospholipases, qui induisent la production de prostaglandines et les
symptdmes cliniques des contractions [50].

La vaginose est également associée positivement a un risque de développer une
endométrite aprés un accouchement ou un avortement [5,13]. En effet, la vaginose
avant I'accouchement par césarienne a été associée a une augmentation de risque 6
fois supérieure d’endométrite, et une étude a constaté que le placement d'une seule
dose intravaginale de metronidazole avant l'accouchement par césarienne réduit
significativement ce risque d'endométrite postcésarienne [94].

Les bactéries Gardnerella vaginalis et Prevotella sont également des facteurs a haut
risque pour les infections intra-amniotiques. En effet, les micro-organismes associés
a la vaginose ainsi que leurs toxines, sont capables de traverser le placenta et
causer des lésions cérébrales au fecetus. La vaginose est traditionnellement
considérée comme un facteur de risque de conséquences neurologiques a long
terme chez les enfants, tels que I'hyperactivité, les difficultés scolaires a I'école, et de
graves handicaps comme la paralysie cérébrale et la leucomalacie périventriculaire

[3].

Toutes ces séquelles ont des implications considérables pour les dépenses de santé.
Par exemple, aux Etats-Unis, cette dépense a été estimée a 1 milliard de dollars par
an, a cause des accouchements prématurés liés a la vaginose [46].

c) Infections sexuellement transmissibles : IST

Des études ont démontré que la vaginose est associée a un risque environ deux fois
plus élevé de contracter des infections sexuellement transmissibles, y compris
Chlamydia trachomatis , la gonorrhée (Neisseria gonorrhoeae), I'herpés simplex de
type 2 et linfection au VIH, et augmente le risque des femmes co-infectées de
transmettre le VIH a leurs partenaires masculins [13,46]. En effet, I'inflammation
associée a la vaginose endommage I'épithélium vaginal qui devient plus perméable
aux agents des IST.
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Avec plus de 36 millions de morts a ce jour, le VIH ou le syndrome
d'immunodéficience acquise (SIDA) continue d’étre un probléme majeur de santé
publique. En 2015, 1,1 million de personnes sont décédées d’'une cause liée au VIH
dans le monde. Fin 2015, on comptait environ 36,7 millions de personnes vivant avec
le VIH, dont 2,1 millions de nouvelles infections dans le monde [162]. Plus de 90%
des infections a VIH chez les adolescentes et les femmes adultes résultent de
rapports hétérosexuels, ou le risque de contracter le VIH est 2 a 4 fois plus élevé si
la femme a la vaginose. Myer et al en 2005 [39], ont fait valoir que les interventions
visant a réduire l'occurrence de la vaginose peuvent avoir un impact sur la
propagation du VIH, et que prés d'un tiers de toutes les nouvelles infections a VIH
pourrait étre évité si tous les cas de vaginose pouvaient étre guéris. Le peroxyde
d'hydrogene produit par les lactobacilles est connu pour avoir des propriétés
virucides et la relative diminution de lactobacilles dans les cas de vaginose peut
augmenter la susceptibilité a l'infection par le VIH. Il est possible que les lactobacilles
producteurs de H,O, diminuent le risque d'acquisition du VIH en tuant directement le
virus libre présent dans le vagin lors des rapports sexuels. De plus, les lactobacilles
producteurs de H,O, empéchent également I'acquisition de la vaginose bactérienne
qui est associée a un risque accru d'acquisition du VIH, et aident a maintenir un pH
bas dans le vagin qui peut inhiber le VIH [96]. Dans une étude prospective menée
auprés de travailleuses du sexe kenyanes, l'absence de lactobacilles dans les
cultures vaginales était associée a un risque 2 fois plus élevé pour l'acquisition du
VIH et a 1,7 fois plus de risque de développer une gonorrhée. Une autre étude
similaire a révelé que la vaginose était associée a un risque 3,7 fois plus éléve
d’acquérir le VIH sur une période de 2,5 ans.

Les femmes atteintes de vaginose sont également plus susceptibles d'acquérir une
trichomonase et une cervicite chlamydiale. Une autre étude prospective a réveélé que
la vaginose conférait une sensibilité 2,1 fois plus élevée a l'infection par le virus
herpés simplex Il sur une période d'un an [94].

D’autres études ont démontré également une association positive entre la vaginose
et l'infection au papillomavirus humain du col utérin entrainant des Iésions cervicales
précancéreuses (voir chapitre V) [13].

A I'heure actuelle, on ne sait pas si ce sont les niveaux modifiés de bactéries (donc
les bactéries elles-mémes) qui prédisposent aux IST, ou si le microbiote vaginal
modifié conduit a la vaginose qui prédispose a ces IST en raison du pH modifié
(conduisant a la neutralisation moins efficace des agents pathogénes et une
diminution de la réponse immunitaire) [5].

7. Traitements

a) Antibiotiques

Malgré les découvertes les plus récentes relatives a I'étiologie de la vaginose, le
traitement actuel est toujours dirigé vers l'atténuation des symptémes gréace a la
réduction de la prolifération des bactéries associées a la vaginose et la restauration
de la flore vaginale normale. Les centres de controle et de prévention des maladies
recommandent que toutes les femmes symptomatiques doivent étre traitées, car ils
reconnaissent plusieurs avantages de la thérapie, y compris le soulagement des
symptémes vaginaux et des signes d'infection mais aussi la diminution du risque de
contracter des maladies sexuellement transmissibles ou certaines complications
infectieuses. Le traitement est également recommandé pour les femmes
asymptomatiques, enceintes ou devant subir une chirurgie gynécologique, un
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avortement thérapeutique, la pose d’un stérilet ou toute manceuvre instrumentale des
voies génitales supérieures [41].

(1)  Par voie orale

(a) Métronidazole FLAGYL®

L’antibiothérapie par voie systémique est basée le plus souvent en 1ére intention, sur
I'utilisation du métronidazole FLAGYL® car il est considéré comme le médicament de
choix pour le traitement de la vaginose. Ce médicament étant sur liste I, il doit étre
nécessairement prescrit par un médecin afin d’étre délivré par un pharmacien. C’est
un nitro-imidazolé de premiére génération, qui a été initialement indiqué pour le
traitement de la trichomonase, mais qui a ensuite démontré une efficacité contre les
micro-organismes anaérobies [41]. Ce médicament existe en comprimé de 250 ou
500 milligrammes (mg) et également en solution buvable a 4% (soit I'équivalent de
125mg par cuillere mesure). La posologie recommandée dans la vaginose est soit un
« traitement minute » de 2 grammes (g) a I'un des repas, de préférence le soir, a
répéter aprés 15 jours, soit un traitement plus long de 500 mg, 2 fois par jour,
pendant 7 jours, sachant que «le traitement minute » est aussi efficace qu’un
traitement plus prolongé a moindre dose [22]. A 'heure actuelle, aucun traitement
n'est recommandé pour le partenaire sexuel masculin, car aucune étude n’a pu
prouver le bénéfice sur l'incidence et la récurrence de la vaginose [23].

Sachant qu’un effet antabuse peut apparaitre (nausées, vomissements, bouffées
vasomotrices, douleurs abdominales, céphalées, hypotension orthostatique), il faut
proscrire toute consommation d'alcool pendant le traitement et dans les 24 heures
apres la derniére prise. D'autres effets indésirables peuvent survenir tels que des
nausées et vomissements, des douleurs abdominales, un trouble du gout, et des
éruptions cutanées avec prurit. Il convient d'avertir les patientes du risque potentiel
de vertiges, de confusion, d'hallucinations, de convulsions ou de troubles visuels, et
de leur recommander de ne pas conduire de véhicules ni d'utiliser de machines en
cas de survenue de ce type de troubles.

En clinique, I'analyse d'un nombre élevé de grossesses exposées n'a apparemment
révélé aucun effet malformatif ou foetotoxique particulier du métronidazole. Toutefois,
seules des études épidémiologiques permettraient de vérifier I'absence de risque. En
conséquence, le métronidazole peut étre prescrit pendant la grossesse si besoin, en
évitant le 1°" trimestre [22]. Selon le centre de référence sur les agents tératogénes
(CRAT), le métronidazole, mieux évalué parmi les antibiotiques disponibles pour
traiter la vaginose, est a préférer quel que soit le terme de la grossesse.

D’aprés le Vidal, sachant que le métronidazole passe dans le lait maternel et peut en
affecter le goQt, I'administration de ce médicament pendant l'allaitement est contre
indiqué. La voie vaginale est, dans ce cas, la voie préférentielle [15]. Selon le CRAT,
il est possible, chez une femme qui allaite, d’utiliser le métronidazole, compatible
avec l'allaitement en traitement monodose ou ne dépassant pas 7 a 10 jours.

Il a été prouvé que le métronidazole donnait un taux de guérison immédiat de 99% et
84% de guérison persistante a 6 semaines. L'efficacité comparée a été démontrée
avec la clindamycine orale. Les préparations de métronidazole intravaginal et de
clindamycine ont été étudiées dans les années 1990 par plusieurs auteurs, et des
taux de guérison de 80% a 90% ont été signalés immédiatement et un mois aprés la
thérapie [94].
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(b)  Clindamycine DALACINE ©

Un traitement par la Clindamycine (DALACINE®) peut également étre envisagé en
traitement alternatif [23], avec une efficacité similaire a celle du métronidazole [41].
C’est un lincosamide qui existe en comprimé de 75, 150 ou 300 mg. La posologie
recommandée pour traiter la vaginose est de 300 mg, 2 fois par jour pendant 7 jours.
Les effets indésirables tels que nausées, vomissements, diarrhées, rash cutané,
colites pseudomembraneuses peuvent survenir. Compte tenu des données
disponibles, il est préférable, par mesure de prudence, d'éviter d'utiliser la
clindamycine au cours du 1% trimestre de grossesse. Cependant, elle peut étre
utilisée si nécessaire, lors du 2°™° et 3°™ trimestre de grossesse. Sachant que de
faibles quantités de clindamycine peuvent passer dans le lait maternel provoquant
des troubles digestifs chez I'enfant allaité, par mesure de précaution, il convient
d'éviter d'allaiter pendant la durée du traitement [16].

(c)  Tinidazole FASIGYNE®

Le tinidazole est I'agent antimicrobien plus récemment approuvé pour le traitement
de la vaginose, par la Food and Drug Administration et il est considéré comme un
agent antimicrobien alternatif pour le traitement de la vaginose, en particulier lorsque
le métronidazole et la clindamycine sont indisponibles ou non tolérés. C’est un nitro-
imidazole de seconde génération avec une demi-vie plus longue que le
métronidazole, ce qui nécessite des doses plus faibles et moins fréquentes que le
métronidazole [41]. Ce médicament se présente en comprimé enrobé de 500 mg. La
posologie recommandée est de 2 g en une seule prise, de préférence en dehors des
repas. Les effets indésirables sont rares, modérés et limités. |l peut y avoir des
troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, douleurs abdominales,
anorexie, diarrhée, modification du godt, langue pateuse), des réactions
d'hypersensibilité avec éruption cutanée, prurit, urticaire et cedéme de Quincke. Etant
donné que les dérivés du groupe des imidazoles ont pu, a forte dose, provoquer
quelques troubles d'ordre neurologique, la constatation de phénomenes tels que
obnubilation, vertiges, incoordination des mouvements, ataxie, neuropathie
périphérique et, convulsions, devra faire renoncer a la médication.

Comme pour le métronidazole, il faut éviter la prise de boissons alcoolisées et de
médicaments contenant de [l'alcool pendant le traitement en raison de [l'effet
antabuse. En I'absence d'étude épidémiologique et du faible nombre de grossesses
exposeées, cela ne permet pas de conclure a son innocuité sur le plan malformatif. En
conséquence, l'utilisation du tinidazole ne sera envisagée qu'aprés une évaluation
soigneuse du bénéfice thérapeutique attendu. Il faut éviter I'administration du
tinidazole pendant la lactation, en raison du passage dans le lait [42].

Le tinidazole offre ainsi une nouvelle option bien tolérée et hautement compétitive
pour le traitement de la vaginose, tout en exigeant moins de la moitié des doses que
le traitement actuellement recommandé par le métronidazole oral [94].

(d)  Secnidazole SECNOL®

Le secnidazole est un dérivé synthétique de la famille des nitro-5-imidazolés de
2éme génération. Il posséde des propriétés amcebicides et antiprotozoaire. Sur le
plan bactériologique, bien que les espéces habituellement incriminées dans la
survenue de la vaginose soient résistantes aux nitro-5-imidazolés dont le
secnidazole, les données disponibles ont montré une activité du secnidazole dans
cette affection sans que le mécanisme d'action ne soit élucidé. Le niveau de
démonstration est basé sur une seule étude de 2010 [184] comparant I'efficacité du
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traitement par le secnidazole (en une prise unique chez 290 femmes) avec le
métronidazole oral (administré pendant sept jours chez 287 femmes). Le traitement
thérapeutique au jour 28 a été défini comme la résolution des écoulements vaginaux,
un test a la potasse négatif, un pH vaginal < 5 et un score de Nugent < 3. Selon ce
critére d'évaluation, I'étude a montré que le schéma a dose unique de secnidazole
était au moins aussi efficace que le schéma a doses multiples de métronidazole et
que les profils de sécurité étaient comparables dans les deux groupes. Le temps de
disparition des symptdmes était également similaire (moyenne de 7,12 jours dans le
groupe meétronidazole et 6,83 jours dans le groupe secnidazole). Avec sa posologie
plus pratique, c'est-a-dire une prise unique contre une administration deux fois par
jour pendant sept jours avec le médicament de référence, le secnidazole représente
une option thérapeutique attractive.

La Commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) [185] a donc
considéré le 11 janvier 2017 que le service médical rendu (SMR) par le SECNOL®
était important dans l'indication « vaginoses bactériennes ». Par contre, en ce qui
concerne I'amélioration du service médical rendu (ASMR), prenant en compte la
démonstration de la non infériorité du SECNOL® par rapport au métronidazole pour
le pourcentage de guérison clinique et bactériologique a 28 jours, la Commission
considére que le SECNOL® n'apporte pas d’ASMR par rapport au métronidazole
dans le traitement de la vaginose bactérienne. Le secnidazole est dorénavant sur la
liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités
agréées a l'usage des collectivités dans l'indication « vaginoses bactériennes » et a
la posologie de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Ainsi, depuis janvier 2017 et selon 'HAS, la place du SECNOL®, dans la stratégie
thérapeutique de la vaginose bactérienne, est en premiére intention (en dehors de la
grossesse et de l'allaitement), a la posologie de 2 g soit un sachet unique, au début
d’'un repas. En lien avec les paramétres pharmacocinétiques, le schéma en dose
unique de secnidazole pourrait étre insuffisant chez certaines patientes avec la
nécessité d'un recours éventuel au traitement vaginal local.

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont des troubles gastro-
intestinaux type nausées, vomissements, dysgueusie, glossites, et stomatites. |l faut
eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de l'alcool, a
cause de son effet antabuse, et il convient d'avertir les patients du risque potentiel de
vertiges et de leur recommander de ne pas conduire de véhicules ni d'utiliser de
machines en cas de survenue de ce type de troubles.

En ce qui concerne le premier trimestre de grossesse, les données cliniques sont
limitées. En conséquence, par mesure de précaution, il est préférable de ne pas
utiliser le secnidazole pendant le premier trimestre de la grossesse. Par contre, au-
dela du premier trimestre, son utilisation est envisageable compte tenu du recul
clinique.

Il n'y a pas de données concernant le passage dans le lait maternel avec le
secnidazole. Cependant, le passage dans le lait maternel est documenté avec
d'autres dérivés imidazolés, et des cas de candidoses oro-anales et de diarrhées ont
été décrits chez des enfants allaités de meéres traitées par ces autres imidazolés. En
conséquence, il est préférable d'éviter I'administration de ce médicament pendant
I'allaitement ou bien de suspendre l'allaitement pendant 24 heures en cas de prise
unique [183].
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(2) Traitement par voie locale

On peut remplacer si nécessaire le traitement oral par un traitement local ou utiliser
les deux voies d’administration en association. Le traitement par voie locale est
inefficace en cas de contamination du I'appareil génital supérieur. Les traitements
locaux peuvent étre :

» le métronidazole en ovule vaginale de 500mg, une fois par jour, pendant 7
jours (maximum 10 jours de traitement),

» un gel ou creme ou émulsion de métronidazole a 0,75 %, en applicateur de 5
g, 1 fois par jour, par voie intra-vaginale, pendant 5 jours,

» une créme de clindamycine a 2 %, en applicateur de 5 g, par voie intra-
vaginale, 1 fois par jour, pendant 7 jours. La créme est a base d’huile, ce qui
peut nuire a I'efficacité des préservatifs en latex ou des diaphragmes [22].

(3) Récidives

Malheureusement, le traitement conventionnel recommandé de la vaginose avec le
métronidazole ou la clindamycine, ne permet pas de restaurer la flore normale. En
effet, aprés un traitement de la vaginose, beaucoup de femmes restent colonisées
par G. vaginalis ou d’autres bactéries anaérobies. Ces traitements sont efficaces que
dans 60% des cas, contribuant au taux de récidive de la vaginose et I'expansion de
la résistance aux antibiotiques de G. vaginalis, Prevotella, Bacteroides et
Peptostreptococcus [3]. Bien qu’il semble n'y avoir a I'heure actuelle aucune
définition universelle de la récurrence de la vaginose, une étude de Sobel et ses
collegues la définit comme au moins deux épisodes de vaginose au cours d'une
période de 12 mois [61].

Dans une étude, les traitements antibiotiques ont réduit temporairement les niveaux
de bactéries associées a la vaginose chez les femmes atteintes. Cependant, il y
avait une ré-émergence de ces bactéries, 2 a 4 semaines apres la cessation du
traitement [13]. En général, I'échec du taux de traitement de la vaginose est
supérieur a 50% dans un délai de 6 a 12 mois [46]. L'un des obstacles majeurs a la
découverte d'un traitement efficace contre la maladie mais également en
prophylaxie, est notre compréhension limitée de son étiologie, qui reste énigmatique
malgré des décennies de recherche [3]. Il reste difficile de savoir si la récidive est
principalement due a I'échec des traitements antibiotiques actuels pour éradiquer les
bactéries associées a la vaginose et son biofilm, ou a un échec de certaines femmes
pour rétablir un microbiote vaginal dominé par des Lactobacillus, ou a une réinfection
par les partenaires sexuels, ou au mode de vie de la femme ou a une combinaison
de ces facteurs comportementaux [46]. Ainsi, une meilleure compréhension des
événements et des conditions qui provoquent des changements dans la composition
du microbiome vaginal est nécessaire pour mettre au point des thérapies qui
réduisent l'incidence de la vaginose et sa récidive aprés un traitement antibiotique
[48].

Une hypothése a été émise, sur le fait que les antibiotiques standards, comme le
métronidazole, sont incapables d'éradiquer complétement le biofilm vaginal produit
par certaines bactéries, ce qui entrainerait les taux élevés de récidive de la vaginose.
En effet, les biofilms sont des communautés de micro-organismes attachés a une
surface et enchassés dans une matrice polymérique de polysaccharides, de
protéines et d’acides nucléiques. En raison du fait que les bactéries au sein des
biofilms ne sont pas efficacement éliminées par le systeme immunitaire ou ne sont
pas totalement détruits par les antibiotiques, les infections liées a un biofilm ont
tendance a persister et ainsi, sans surprise, la vaginose a tendance a avoir un taux
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elevé de rechute et de récidive. L’hypothése actuelle est donc que la mise en place
d'un biofilm par G. vaginalis est un événement requis pour l'initiation et la progression
de la vaginose. Ainsi, la preuve croissante que la vaginose est une infection médiée
par un biofilm a suscité l'intérét de la communauté scientifique qui explore de
nouveaux agents visant a perturber les biofilms. Au cours des derniéres années, des
etudes d'agents anti-vaginose ont commencé a inclure des candidats perturbateurs
du biofilm, comme des probiotiques, des antiseptiques, des antibiotiques naturels et
des composeés dérivés de plantes [41].

b) Probiotiques /prébiotiques/symbiotiques

(1) Les probiotiques

La vaginose bactérienne étant caractérisée par une dysbiose du microbiote vaginale
avec en particulier une disparition des lactobacilles, la restauration d’'un microbiote
normal a l'aide de souches probiotiques est séduisante, mais actuellement peu
d’études ont été réalisées. En outre, ces études ont souvent inclus un petit nombre
de sujets et sont sans sélection du probiotique le plus appropri€, I'idéal étant un
probiotique qui comme les lactobacilles du microbiote vaginal exerce un effet barriere
en produisant des bactériocines et/ou du peroxyde d’hydrogéne [14]. De plus, la
plupart des études publiées précédemment I'étaient le plus souvent avec des
lactobacilles d’origine agroalimentaire (L. rhamnosus, L. reuteri, L. acidophilus), mais
depuis peu, des lactobacilles d’origine humaine ont été testés (en particulier L.
crispatus) dont les résultats sont encourageants [4].

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui conférent un avantage pour
la santé de I'héte, lorsqu'ils sont administrés en quantités appropriées. Les
probiotiques fonctionnent potentiellement par divers mécanismes pour rétablir
I'hnoméostasie en renforgant la fonction de barriére épithéliale, la colonisation
commensale, l'inhibition de I'adhérence des bactéries pathogénes, la réduction du
pH, l'influence de la sécrétion de peptides antimicrobiens et l'immunité vaginale
globale [55]. Dans le vagin, certaines souches de Lactobacillus peuvent agir en tant
que probiotiques, ce qui empéche la croissance des bactéries associées a la
vaginose par le biais de deux mécanismes principaux: l'inhibition de l'adhérence
d'agents pathogenes a ['épithélium vaginal et la production de composés
antimicrobiens tels que le peroxyde d'hydrogéne, I'acide lactique et les bactériocines
[41]. Les diverses formulations pharmaceutiques contenant des probiotiques de
souches de lactobacilles ont réduit les symptomes de la vaginose, amélioré le profil
de la microflore vaginale, tout en étant généralement bien toléré. En revanche, en
dépit de leur potentiel thérapeutique, certains essais cliniques n’ont pas détecté une
amélioration significative dans la gestion de la vaginose. En variante, les
probiotiques ont été proposés comme traitement de prévention des récurrences ou
comme adjuvants a une antibiothérapie. Plusieurs combinaisons de métronidazole,
clindamycine ou tinidazole avec des préparations probiotiques de lactobacilles ont
affiché des résultats prometteurs dans le traitement de la vaginose, car ils ont été
associés a des taux élevés de guérison, une faible récurrence et un rétablissement
rapide d'une microflore vaginale saine [41].

Les probiotiques ont également été utilisés pour tenter de traiter spécifiquement les
biofilms de la vaginose. Remarquablement, en 2007, Saunders et ses collégues ont
montré que L. reuteri a été en mesure de perturber in vitro le biofilm de G. vaginalis.
Plus tard, McMillan et ses collegues ont démontré que le probiotique contenant L.
reuteri et L. rhamnosus ont été en mesure de s'incorporer dans le biofilm crée par G.
vaginalis et A. vaginae, causant a la fois la rupture de la structure du biofilm et la
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mort cellulaire bactérienne. Ces résultats fournissent des preuves de la facon dont
les probiotiques composés de lactobacilles pourraient interférer avec une microflore
vaginale anormale, ce qui renforce I'hypothése que les probiotiques pourraient
éradiquer les biofilms pathogénes du vagin et rétablir la microflore normale dans des
situations in vivo [41].

Les probiotiques peuvent représenter aussi un grand intérét pour les patientes
souhaitant une fécondation in vitro, en effet lorsque la microflore vaginale est
déséquilibrée, les chances de réussite sont 4 fois moindres qu’avec une flore saine.
Enfin, il semble que I'emploi de L. crispatus dans le but d’augmenter la clairance du
papillomavirus humain peut représenter une possibilité de traitement a faible colt [4].

Deux voies d’administration des probiotiques sont possibles pour les infections
gynécologiques. La voie vaginale semble étre la voie la plus évidente et de premier
choix, mais depuis les années 90, 'idée de coloniser le vagin par des lactobacilles
administrés par voie orale émerge. L’'important selon les chercheurs, est d’avoir une
sélection de souches capables de résister a I'environnement intestinal puis capable
de migrer vers le tractus génital depuis le rectum [177]. En effet, le colon constitue un
réservoir important de lactobacilles mais également de germes pathogénes qui
pénétrent et infectent le vagin via le rectum. A I'heure actuelle, on pense que les
probiotiques consommeés par voie orale remontent dans le tractus vaginal aprés qu'ils
ont été excrétés du rectum [178]. Ainsi, un probiotique administré par voie oral doit
faire un détour considérable dans I'organisme, ce qui augmente son risque d'étre
modifié le long de son parcours jusqu’au tractus génital féminin. Cependant la voie
orale est une voie d’administration plus pratique, moins contraignante et souvent
préférée des femmes par rapport a la voie locale. De ce fait, elle permettrait tout de
méme une meilleure observance.

Il existe des études qui indiquent que certaines especes, par exemple L. acidophilus,
sont plus en mesure de survivre au pH de I'estomac et a I'exposition au sel biliaire
afin qu'elles puissent mieux passer dans l'intestin [176]. Dans d'autres études sur la
muqueuse intestinale biopsiée, des souches de L. plantarum, L. rhamnosus, L.
reuteri et L. agilis ont été récupérées post-implantation. Cependant, sans I'utilisation
de typage moléculaire et de sondes spécifiques, les chercheurs ne peuvent pas avoir
la certitude que ces souches sont transmises ou colonisent ultérieurement le tractus
génital féminin. Les souches de L. fermentum et L. rhamnosus ont été également
utilisées comme probiotiques avec des résultats plus ou moins bons sur l'infection
génitale selon les études et cela peut-étre parce qu'ils ne sont pas normalement
répandus dans le vagin. En revanche, L. crispatus pourrait étre un meilleur choix
parce qu’il est généralement jugé numériquement dominant dans le vagin en bonne
santé, ce serait 'espéce la plus fragilisée en cas de déséquilibre et 95% des souches
produisent de I'H,O,. En ce qui concerne L. jensenii, L. gasseri et L. iners, 94%, 71%
et 9% de leurs souches respectivement produisent de I' H,O, [2]. De plus, L.
crispatus peut avoir une grande capacité a persister dans le vagin. En effet, les
résultats d’'une étude [177] ont montré une moyenne élevée d’adhérence aux cellules
épithéliales vaginales in vitro et L. crispatus a colonisé le vagin de 7 femmes sur 9
lorsqu'elles administraient le probiotique par voie vaginale. Une autre étude sur la
colonisation vaginale d’'un probiotique a base de L. crispatus [179] a démontré aussi
que L. crispatus colonisait le vagin chez 69% des femmes en général et 90% de
celles qui n’étaient pas déja colonisées par L. crispatus. De plus, la posologie
n'entrainait pas une prolifération de lactobacilles car il semblait y avoir un ajustement
physiologique & environ 10° ou 108 ufc/ mL de fluide vaginal.
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Ainsi, les chercheurs ont recommandé que la recherche future se concentre sur les
lactobacilles qui sont présents dans le vagin tels que L. crispatus, L. iners, L.
jJensenii, ou L. gasseri, plutdt que sur des espéces d’origine agroalimentaire comme
L. fermentum, L. rhamnosus, L. reuteri, ou L. acidophilus qui sont encore a I'heure
actuelle les probiotiques les plus commercialisés.

Les produits disponibles a base de différentes souches de Lactobacillus sont, par
exemple :

> Pour la voie orale :

- FEMIBION® comprimés : contenant L. rhamnosus et L. reuteri (1
milliard par gelule). Aprés une période d'inconfort, la posologie
recommandée est de 2 gélules par jour en une prise pendant 14 a 28
jours. Au quotidien, la posologie est d’'une gélule par jour, pendant 28
jours, 2 a 3 fois dans l'année. |l est réservé a I'adulte a partir de 18 ans
[164].

- OROGYNE® gélule : composé de L. rhamnosus, L. acidophilus, L.
reuteri, et L. crispatus. La posologie est de 1 a 2 gélules par jour, en
cure de 15 jours a un mois [165].

- LACTIBIANE TOLERANCE®: composé de 5 souches microbiennes
(Bifidobacterium lactis LA 303, L. acidophilus LA 201, L. plantarum LA
301, L. salivarius LA 302, Bifidobacterium lactis LA 304) concentrées a
10 milliards par sachet de 2,5 g ou par gélule. La posologie est d'1
geélule ou 1 sachet par jour a prendre avec un verre d'eau, avant un
repas [166].

> Pour la voie locale :

- PHYSIOFLOR® gélule vaginale : contenant 108 L. crispatus (souche
IP174178 brevetée) par gélule et permet une recolonisation optimale
de la flore par cette souche unique. Il est recommandé d’insérer une
gélule au fond du vagin chaque jour au coucher pendant 7 jours. La
gélule peut étre humidifiée avec un peu d'eau pour en faciliter
l'introduction. Il est utile de [l'utiliser en dehors des régles, seul en
prévention ou en complément d'un traitement pour un déséquilibre de
flore intime. L'effet des lactobacilles peut étre réduit en cas d'utilisation
simultanée avec un médicament antibiotique. En cas de grossesse ou
si une grossesse est envisagée, un médecin doit étre consulté avant de
l'utiliser. Il peut étre utilisé pendant I'allaitement. La forme a libération
prolongée existe (contient 10° L. crispatus par gélule), la posologie est
de 1 gélule, a renouveler 4 jours plus tard [167].

- GYNOPHILUS® en capsule ou en gel intravaginale : contenant L. casei
rhamnosus Déderleini (culture lyophilisée 341 mg, titrant au minimum
10° germes par gramme). La posologie est d’une capsule intravaginale
2 fois par jour en phase d'attaque pendant 7 jours ou une capsule
intravaginale 1 fois par jour en phase d'entretien pendant 14 jours, a
renouveler si nécessaire. La forme a libération prolongée existe (876,9
mg de Lactobacillus casei rhamnosus Déderlein Regenerans®), la
posologie est de 1 comprimé tous les 4 jours [168,169].
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- FLORGYNAL® tampon : composé de 3 souches de lactobacilles (L.
rhamnosus, L. gasseri et L. fermentum). Il s'utilise comme un tampon
périodique pendant la période des régles, sur une durée allant de 3 a 6
cycles suivant les cas. Il faut utiliser au minimum 3 tampons par jour
pendant 3 jours durant les régles. Il est possible d'alterner avec d'autres
protections périodiques [163].

- HYDRALINFLORA® capsule vaginale: contenant L. plantarum (10
milliards par gélule). Il est recommandé de prendre 1 capsule par jour,
le soir avant de se coucher, pendant 6 jours, puis 1 capsule par
semaine pendant 4 semaines afin de prévenir les récidives [170].

- MYCORESS® gélule vaginale : une gélule contient 5mg d’ hyaluronate
de sodium, 50mg de bardane, 150mg de culture lyophilisée de L.
crispatus, L. reuteri et L. rhamnosus (titrant au minimum 2.10° bacilles
par gélule). Il est recommandé de prendre 1 gélule par jour pendant 5
jours [171].

- MEDIGYNE® gélule vaginale : une gelule contient au minimum 10° L.
rhamnosus (PB01) et de L. gasseri (EB0O1). La posologie recommandée
est d’'une gélule vaginale au fond du vagin chaque jour au coucher
pendant 8 a 10 jours. Si nécessaire, il est possible de prolonger son
utilisation et il ne doit pas étre utilisé pendant les régles. En cas de
grossesse ou de projet de grossesse, il faut demander conseil a un
meédecin avant de [l'utiliser. |l peut étre utilisé pendant l'allaitement
[172].

(2) Les prébiotiques

Les prébiotiques représentent également une voie d’avenir dans ce domaine. lls
peuvent constituer un complément intéressant aux probiotiques dans le traitement de
la vaginose bactérienne. Au niveau vaginal, les prébiotiques (principalement le
glycogéne) sont des substances nutritives qui favorisent la croissance des
lactobacilles, et qui pourraient étre utilisés comme alternative pour traiter la vaginose.
Les prébiotiques utilisés possédent une structure chimiquement proche du glycogéne
et sont principalement le fructo-oligosaccharide (FOS : composé de deux sucres, le
glucose et le fructose) mais aussi parfois des fibres, de linuline, des polyols, du
lactose, ou des acidifiants tels que l'acide lactique ou l'acide ascorbique. Fait
intéressant, les préparations prébiotiques contenant des oligosaccharides sont en
mesure de promouvoir la croissance des souches de lactobacilles bénéfiques mais
pas des micro-organismes pathogenes souvent trouvés dans les infections
urogénitales, y compris G. vaginalis. Les acidifiants, en corrigeant le pH vaginal,
créent un environnement favorable a I'implantation des lactobacilles et empéchent la
prolifération des bactéries anaérobies.

L'efficacité entre un gel prébiotique contenant du saccharose et un gel vaginal a
0,75% de métronidazole a été comparée pour traiter la vaginose. Le gel prébiotique
a affiché un taux similaire par rapport au traitement thérapeutique avec le
métronidazole, ayant pour avantage majeur la restauration rapide de la microflore
vaginale normale. Récemment, l'efficacité et l'innocuité d'un autre gel prébiotique
appliqué en tant que traitement adjuvant de la vaginose ont été évaluées et une
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récupération améliorée de la flore vaginale normale a été constatée, réduisant le
risque de récurrence [41].

Les prébiotiques commercialisés sont actuellement tous administrés par voie
vaginale. Cela peut s’expliquer par leur mécanisme d’action. En effet, contrairement
aux probiotiques qui modifient la composition de la flore directement en apportant de
nouvelles bactéries exogénes, les prébiotiques agissent en stimulant la croissance
des bactéries déja présentes dans la cavité vaginale. Les prébiotiques les plus
efficaces seraient ceux en relation avec les polysaccharides retrouvés naturellement
au niveau vaginal, c’est-a-dire surtout I'acide lactique et le glycogéne.

Les produits disponibles sont, a titre d’exemple :

> GELIOFIL® : 7 tubes-applicateur monodose de 5 ml de gel & base de
glycogéne et d’acide lactique. La posologie recommandée est d’une
application par jour le soir en position allongée pendant 7 jours lors de la
phase aigue ou pendant 3 jours aprés les regles pendant 3 a 6 mois en
entretien. L'utilisation de préservatif, de spermicide ou de diaphragme en latex
est déconseillée pendant son application (risque de rupture ou
d'inactivation) [180];

» SAUGELLA Intilac rééquilibrant pH © : 7 tubes-applicateur monodose de 5 ml
a base d'acide lactique et des maltodextrines qui sont des polysaccharides
facilement assimilables par les lactobacilles de la flore vaginale. Pendant la
crise, il est recommandé de prendre 1 dose par jour pendant 7 jours, de
préférence le soir au coucher. En prévention, la posologie est d’'une dose par
jour pendant 3 jours de suite aprés les regles [173].

> HYDRALIN BALANCE® gel en tube a usage unique, compose d’acide lactique
et glycogéne, a la posologie d'un tube intravaginal par jour pendant 1
semaine, le soir au moment du coucher. |l faut éviter son utilisation en période
de conception car il présente un pH faible, ce qui peut rendre I'environnement
moins favorable pour les spermatozoides. Il peut étre utilisé au cours de la
grossesse et pendant les regles. Cependant, il est important de consulter un
médecin en cas de suspicion d'une infection vaginale pendant la grossesse
[181].

Comme certaines données suggérent que le microbiote endogéne d'une femme peut
avoir un impact sur les taux de réussite des probiotiques, il est probable que les
approches thérapeutiques futures devront inclure des recommandations probiotiques
ou prébiotiques personnalisées basées sur un modéle temporelle individualisée de la
colonisation bactérienne d'une femme [46].

(3) Les symbiotiques

L’utilisation d’un symbiotique est envisageable dans la vaginose. En effet, on peut
associer un probiotique (Lactobacillus) a un prébiotique qui va favoriser
spécifiqguement le développement du lactobacille au détriment des organismes
pathogénes et permettre a ce dernier d’exercer pleinement son activité, en particulier
antimicrobienne [4].

Les produits disponibles sont par exemple :
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> BIOPROTUS® stick a diluer par voie orale : contenant différentes souches de
Lactobacillus ainsi que des fibres prébiotiques (inuline de chicorée). La dose
recommandée est d’ 1 stick par jour pendant 28 jours ;

» BACTIGYN® gélule vaginale: composée de différentes souches de
Lactobacillus (L. crispatus, reuteri et rhamnosus 150 mg (titrant au minimum
2.10° bacilles par gélule)) avec de l'acide citrique 30 mg, du citrate de
potassium 15 mg, et du hyaluronate de sodium 5 mg, a la posologie de 1
gélule par jour pendant 5 jours [174].

» PHYSIOSTIM Equilibre Vaginal®: 1 gélule vaginale contient 2 souches de
ferments lactiques (L. reuteri : 100 millions d'UFC et L. gasseri : 100 millions
d'UFC), 13,5 mg de polycarbophile et 184,213 mg de fructo oligosaccharides.
Il est recommandé a partir de 12 ans, a la posologie d’'une gélule vaginale par
jour le soir au coucher pendant 10 jours [175].

c) Nouvelles thérapies émergentes

(1) Composés dérivés de plantes

L'utilisation de composés d'origine végétale dans le traitement des infections
génitales est une autre thérapie a la hausse. Un des premiers rapports sur ce sujet
remonte a 1991, lorsque Blackwell a décrit le premier succés thérapeutique de
l'utilisation d’extraits de plantes pour traiter la vaginose. Par la suite, plusieurs essais
cliniques ont démontré que l'utilisation de composés dérivés de plantes a favorisé la
réduction des symptdmes et est associée a des taux élevés de guérison et de
tolérance, comme pour une créme vaginale contenant Zataria multiflora, une douche
vaginale de thymol et eugénol (principaux constituants de I'huile de thym et de I'huile
de clou de girofle), un extrait aqueux de Triticum vulgare et des comprimés d'ail. Fait
intéressant, une étude a montré que le thymol, une molécule présente dans I'huile
essentielle de thym, a eu un effet inhibiteur sur les biofilms matures formés par G.
vaginalis, ce qui soutient l'importance d'explorer les huiles essentielles et leurs
principaux constituants comme alternative thérapeutique pour traiter la vaginose [41].

(2) Antimicrobiens naturels

Les antimicrobiens naturels, principalement les bactériocines, ont également été
étudiés comme des alternatives thérapeutiques potentielles contre la vaginose.
Plusieurs antimicrobiens naturels, y compris la bactériocine de L. acidophilus 160,
lactocine 160 subtilosine, lactosporine, l'ester éthylique du lauramide de
monochlorhydrate d'arginine (LAE) et le monolaurate de glycérol, affichent un effet
inhibiteur contre les bactéries associées a la vaginose, et n’affectent généralement
pas la flore lactobacillaire. En raison de cet avantage important, les antimicrobiens
naturels ont également été proposés comme une alternative thérapeutique valable
pour éradiquer les biofiims. Remarquablement, la sensibilité du biofim de G.
vaginalis par plusieurs antimicrobiens naturels a été testée. Grace a une série
d'essais in vitro, des chercheurs ont démontré que le LAE avait un effet bactéricide
plus fort contre le biofilm de G. vaginalis, proposant ainsi le LAE comme un agent
naturel potentiel de perturbation du biofilm de la vaginose. Plus tard, Algburi et ses
collegues ont montré que la subtilosine et la LAE ont un effet synergique avec la
clindamycine et le métronidazole sur l'inhibition du biofilm de G. vaginalis, alors qu’il
n’y a aucun effet sur les lactobacilles vaginaux. Cela a démontré que la combinaison
d'antibiotiques conventionnels avec des antimicrobiens naturels peut améliorer les
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taux de guérison des traitements antibiotiques, en particulier dans les cas ou il existe
une résistance aux antimicrobiens [41].

(3) Agents acidifiants/ tampons

Une autre approche intéressante pour traiter la vaginose est I'acidification.
Cependant, les résultats concernant cette stratégie sont controversés car les
stratégies seules d'acidification, a l'aide de l'acide acétique ou d'une formulation d’'un
agent tampon acide se sont montrées quelque peu inefficaces contre la vaginose.
Récemment, une étude [160] a vérifié qu’'un savon contenant de I'acide lactique et du
lactosérum pourrait étre utilisé pour I'hygieéne intime externe, réduisant les récidives
aprés un traitement par le métronidazole par voie orale (voir chapitre IlI-A-1-b). Fait
intéressant, la vitamine C a permis la libération constante de Il'agent actif, ce qui
entraine un faible pH pendant une longue durée et la prévention de l'irritation
vaginale. D'autres études ont rapporté une utilisation efficace et slre des comprimés
vaginaux de vitamines C dans le traitement de la vaginose, ce qui contribue a
améliorer le pH vaginal et la microflore anormale, en particulier chez les femmes
enceintes. En outre, I'utilisation réguliére de vitamine C pendant 6 jours par mois,
pendant 6 mois aprés un traitement réussi de la vaginose, a montré une diminution
du risque de récidive [41].

Une autre alternative se présente sous la forme d'agents tampons. Le polycarbophile
POLYBACTUM® est un poly-acide faible qui est en mesure d'adhérer aux cellules
epithéliales vaginales, agissant en tant que tampon dans les sécrétions vaginales de
telle maniere qu'il contribue a réduire les infections vaginales et a protéger le vagin
contre leur survenue en créant un « effet-barriere ». Il est recommandé de prendre 3
ovules (1 tous les 3 jours) pendant une semaine durant 3 cycles [182].

Récemment, un nouveau hydrogel de peroxyde de benzoyle formulé polycarbophile /
carbopol 934P a été mis au point pour inhiber la croissance de G. vaginalis, avec
peu ou pas d'effet sur les Lactobacillus. Un autre agent qui a été utilisé depuis
longtemps dans le traitement des infections vaginales est I'acide borique.
Récemment, une étude a indiqué que l'utilisation de I'acide borique en combinaison
avec un nitro-imidazole pouvait réduire la récurrence de la vaginose [41]. En effet,
I'acide borique vaginal a une action bactériostatique et fongistatique, mais son
meécanisme d'action est inconnu. Il peut agir sur la vaginose par décimation du
biofilm vaginal ou par modification de I'acidité du vagin. L'acide borique intravaginal a
une longue histoire d'utilisation clinique dans le traitement de la vaginite et est
considéré comme un traitement secondaire sidr. Les analyses de sang indiquent une
faible absorption par le vagin, et il ne semble pas provoquer des changements
défavorables sur la cytologie cervicale. Reichman a rapporté une étude de 7 jours de
nitro-imidazole administré par voie orale a 58 femmes ayant une récurrence de la
vaginose. La thérapie par le nitro-imidazolé a été suivie par 21 jours d’acide borique
intravaginal (600 mg / jour) et 16 semaines de traitement d'entretien par du gel au
métronidazole. Les patients ont signalé une amélioration des symptédmes et un taux
de guérison élevé (87%) a 2-3 mois de traitement, cependant, aprés 38 semaines
d’arrét de traitement, le taux de récurrence de la vaginose était de 50%. La
recherche en cours examine comment les traitements a base d'acide borique,
renforcés avec un excipient (EDTA) pour stimuler l'activité antimicrobienne, peuvent
étre actifs contre le biofilm vaginal et étre un candidat potentiel pour le traitement de
la vaginose [46].

Les cliniciens et les chercheurs dans le domaine considérent comme une priorité
urgente de développer des approches nouvelles et novatrices pour la gestion de la
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vaginose afin d'atteindre un niveau élevé et soutenu de taux de guérison a long
terme, d'élaborer des stratégies de prévention efficaces et de réduire les séquelles
associées a cette maladie. Afin d'obtenir une guérison durable, il est possible, voire
probable, d’avoir besoin d'une approche qui combine un certain nombre de ces
stratégies telles que I'utilisation d'antibiotiques avec des agents perturbateurs du
biofilm.

d) Conseils hygiéno-diététiques

Les mesures d’hygiéne sont essentielles car les rechutes sont fréquentes. L’hygiéne
a pour objectif le respect de la flore vaginale et vestibulaire, en évitant I'emploi de
douches vaginales et de savons irritants [11]. Chez la femme ayant une flore
vaginale fragilisée ou étant sous traitement d’'une vaginose bactérienne, des gestes
simples permettent de diminuer les risques de récidive. Le pharmacien officinal se
doit de les rappeler aux patientes concernées. Ainsi, afin de réduire les risques
d’infections génitales basses et donc de vaginose, il faut dans la mesure du possible
[21]:

» Eviter de porter des vétements serrés et/ou en matiére synthétique. Choisir de
préférence, des sous-vétements en coton qui limitent la transpiration et
peuvent étre lavés a 60°C ;

» Privilégier des produits a pH neutre ou légérement acide lors de la toilette

intime (type SAFORELLE® ou LACTACYD®). Ne pas laver l'intérieur du vagin

et se limiter a la vulve. Rincer et sécher soigneusement avec une serviette
propre et douce. Eviter 'utilisation d’éponges ou de gants de toilettes qui sont
des réservoirs de germes.

S’essuyer aux toilettes de I'avant vers I'arriére afin d’éviter la contamination de

la vulve et du vagin par les germes présents au niveau de 'anus ;

Pendant les regles, préférer les serviettes hygiéniques aux tampons

périodiques ou a défaut changer trés régulierement les tampons périodiques;

Porter un préservatif pour limiter les contaminations bactériennes ainsi que

l'irritation et la hausse du pH causées par le sperme ;

Ne pas se retenir d'uriner et uriner systématiquement aprés chaque rapport

sexuel ;

Pratiquer régulierement une activité physique ;

Boire régulierement et a sa soif ;

Consommer des aliments riches en fibres et en vitamines (fruits, légumes,

légumineuses, céréales complétes) et privilégier les yaourts, source de

ferments lactiques. Diminuer les repas riches en graisses et en énergie.

VVYVY WV V VYV VYV

Sans une éducation, des conseils et un soutien adéquats, la vaginose est perpétuée
par des pratiques de style de vie entrainant une infection récurrente et des
symptoémes associés. Avec des conseils appropriés, on s'attend a ce que les femmes
souffrant de vaginose récurrente voient une amélioration de leur qualité de vie, avec
moins de complications de la vaginose, et des relations saines avec leurs partenaires
intimes [61].

Il. FACTEURS DE RISQUE ENDOGENES DE LA VAGINOSE

A. Renouvellement mensuel de la flore vaginale

1. Le cycle menstruel

Par commodité, le cycle menstruel est la période qui s'écoule du premier jour des
regles (ou menstruations) au premier jour des régles suivantes c’est-a-dire environ
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vingt-huit jours en moyenne. Sous une appellation banale se cache en réalité l'un
des meécanismes biologiques des plus complexes, des plus précis et des plus
elaborés du vivant.

Le cycle menstruel se décompose en deux phases : la phase folliculaire et la phase
lutéale.

» La phase folliculaire concerne la période s'étalant du début des regles jusqu'a
l'ovulation, qui se produit vers le milieu du cycle, soit entre le 12éme et le
14éme jour du cycle pour la plupart de femmes. L’cestradiol est 'hormone
dirigeante de cette phase et représente le reflet de la croissance du follicule.
En revanche, pendant la phase folliculaire, il existe une sécrétion faible de
progestérone. Lorsque le follicule est mire et sécréte des concentrations
suffisamment élevées d’cestradiol (> 300pg/ml), on assiste a une décharge
importante de I’hormone lutéinisante (LH) et de I'hormone folliculo-stimulante
(FSH) qui déclenche le pic ovulatoire et donc la ponte ovulaire.

» La phase lutéale ou phase du corps jaune ou phase progestative, concerne la
période post-ovulatoire jusqu'a l'apparition des regles suivantes. Aprés
I'ovulation, les cellules folliculaires vont subir une lutéinisation pour secréter la
progestérone qui va préparer 'endomeétre pour une éventuelle grossesse. En
I'absence de fécondation, le corps jaune cesse son activité au bout de 14 a 16
jours. Son involution est suivie de Il'apparition des menstruations et un

nouveau cycle recommence [26].
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Le microbiote du vagin humain peut étre trés dynamique. Les femmes en bonne
santé sont colonisées par des especes de Lactobacillus, avec des niveaux qui
peuvent changer considérablement d'un mois a lautre [47]. En effet, le cycle
menstruel crée un environnement vaginal en constante évolution, avec l'ovulation, la
menstruation, et les variations correspondantes d’cestrogéne et de progestérone qui
affectent la fixation des bactéries sur I'épithélium vaginal, la production de glaire
cervicale, le pH, le potentiel redox, et le taux de glycogene. Il existe une variabilité
interindividuelle se reflétant dans les études de culture indépendante, avec quelques
femmes qui maintiennent une communauté microbienne cohérente tout au long du
cycle, d'autres ayant des fluctuations synchronisées avec les menstruations, et
certaines ayant des fluctuations aléatoires sans aucune cause apparente. Dans
certains cas, les caractéristiques fonctionnelles globales de la communauté sont
maintenues, malgré les fluctuations de la composition bactérienne, parce que les
changements de dominance relative peuvent étre limités aux différentes espéces de
bactéries productrices d’acide lactique [28].

A ce jour, la plupart des études de microbiologie vaginale ont utilisé des conceptions
transversales dans lesquelles des échantillons sont obtenus a partir de personnes a
un seul point du temps et ou l'intervalle entre les échantillons s’étendait de plusieurs
semaines a plusieurs mois. Bien que ces études ont fourni des informations
importantes sur la composition des espéces vaginales, elles donnent peu
d'indications sur la dynamique temporelle normale de ces communautés
bactériennes au sein des individus et ne permettent pas I'estimation de la stabilité
des espéces. Par conséquent, on ne sait pas si les communautés vaginales
bactériennes sont relativement stables au fil du temps, ou s’il peut exister des états
d'équilibre alternatifs oscillant avec le cycle hormonal, ou si ces communautés
bactériennes présentent des dynamiques plus complexes qui pourraient avoir une
incidence sur le risque de maladie. En outre, les influences des comportements
personnels, les pratiques d'hygiéne, et les caractéristiques de I'héte (a savoir, les
facteurs immunitaires et génétiques) sur la dynamique de la communauté demeurent
largement inconnus [8].

Dans une étude de 2012 [8], les changements dans l'identité et I'abondance des
bactéries dans le vagin de 32 femmes ont été décrits, en analysant des échantillons
vaginaux deux fois par semaine sur une période de 16 semaines. Les types de
bactéries présentes dans les échantillons ont été identifiés par la classification des
séquences des génes de I'ARN ribosomique 16S (ARNr 16S) dans chaque
échantillon en utilisant la technologie de pyroséquencage a haut débit et par la
caractérisation de la fonction de la communauté vaginale en déterminant les
métabolites produits tout au long de la période de 16 semaines. Les échantillons
bactériens ont été classés dans l'une des cinq types de communautés bactériennes
en fonction des différences dans la composition des espéces et leurs abondances
relatives. Ainsi, dans cette étude, les différents types d'état communautaire sont
désignés par :

Groupe | : dominé par L. crispatus

Groupe Il : dominé par L. gasseri

Groupe Il : dominé par L. iners

Groupe IV : composé de bactéries hétérogénes, avec un manque
important de Lactobacillus. Ce groupe est divisé en 2 sous-groupes :

YV VYVYY
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- Groupe IV-A: généralement caractérisé par des
proportions modestes de L. crispatus, L. iners, ou d’autres
espéces de Lactobacillus, ainsi que de faibles proportions
de diverses espéces strictement anaérobies telles
qu’Anaerococcus, Corynebacterium, Finegoldia ou
Streptococcus.

- Groupe IV-B: composé de proportions plus élevées du
genre Atopobium, Prevotella, Parvimonas, Sneathia,
Gardnerella, Mobiluncus ou Peptoniphilus et plusieurs
autres taxons que dautres études précédentes ont
associés a la vaginose bactérienne.

Dans l'ensemble, les scores élevés de Nugent étaient le plus souvent
associés au groupe IV-B, alors que des scores faibles de Nugent ont
eté associés a la communauté du groupe IV-A.

lls ont constaté que toutes les transitions entre les différents types d’états de la
communauté n’étaient pas aussi susceptibles de se produire au fil du temps, et
certains n‘ont pas été observés. Par exemple, les communautés bactériennes
vaginales du type d'état IV-B transitaient souvent vers le type d'état lll, mais rarement
vers le type d'état I. De méme, les résultats montrent que les communautés
vaginales de type d’état I, qui sont dominées par L. crispatus, le plus souvent
transitaient pour passer a I'état lll, qui est dominé par L. iners, ou I'état I[V-A. A noter,
les communautés de type d'état Ill étaient deux fois plus susceptibles de passer a
I'état communautaire de type IV-B que I'état IV-A. Les communautés de type Il sont
dominées par L. gasseri et subissent rarement une transition vers d'autres types
d'état de la communauté. A l'inverse, les chercheurs n’ont trouvé aucune transition
de type d'état communautaire | au type Il, et il n'y avait que deux transitions de
communauté type d'état Ill a la communauté de type Il. Par définition, les
communautés qui persistent dans le méme type d'état au fil du temps affichent un
niveau élevé de stabilité, alors que ceux qui transitent souvent a des types d'états
différents ont de faibles niveaux de stabilité.

from to I 11 1 IV,.A IV, B

I 133 (B4.2) 0 12 (76) 11 (7.0 2{1.3)

1 ( S (R9.3) 2{3.6) 4(7.1) i

1 10 {27} 2{0.5) 314 {B5.8) 16{4.4) 24 (6.6)
IV.A 12 (13.6) (34 17(19.3) 49(357) T{8.0)
Iv.B J{L3) U 22 {9.3) 4(1.7) 208 (87 .8)

Tableau 3: Transitions des différents types d’état communautaire bactérien [8]

(A) Nombre total de transitions et (B) fréquences des transitions de chaque type d'état de la communauté.

Les résultats de l'étude suggérent que ni la variation de la composition des
communautés au cours du temps, ni les niveaux constamment élevés de diversité
apparente (co-dominance d’espéces de bactéries) ne sont nécessairement une
indication de dysbiose.

Bien que les communautés bactériennes aient tendance a manquer de stabilité
pendant les regles, il n'est pas nécessairement accompagné d'une augmentation de
la diversité de la communauté. L'étude a montré que des changements simples et
prévisibles entre les états communautaires ont lieu seulement pendant les
menstruations. Par exemple, une communauté dominée par L. crispatus, était
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remplacée par une communauté dominée par L. iners pendant les regles, qui est
ensuite revenue a une communauté dominée par L. crispatus a la fin des
menstruations. De méme, une communauté dominée par L. crispatus est remplacée
par une communauté dominée par Streptococcus pendant les menstruations. En
revanche, les communautés bactériennes d'autres femmes étaient presque
invariantes au cours des menstruations, tandis que d'autres encore ont changé
d’états continuellement au fil du temps indépendamment du fait qu’elles étaient
réglées ou non. Ce dernier cas pourrait étre des exemples de communautés en
transition vers les états d'équilibre alternatifs. La plupart des transitions vers d'autres
types d'état étaient de nature transitoire avec 35% de tous les types d'état qui ne
persistaient pas plus d'une semaine. Ceci est cohérent avec des études antérieures
qui ont démontré des changements significatifs mais de courte durée dans les scores
de Nugent.

La constance la plus faible durant I'étude a été associée aux régles. lls ont ainsi
constaté que les deux niveaux minimum du taux de variation de la divergence de
Jensen-Shannon (c’est a dire les niveaux les plus élevés de la constance de la
communauté bactérienne) ont coincidé avec les deux niveaux maximum de la
concentration d'estradiol, tandis que le maximum de la concentration de la
progestérone a coincidé avec le deuxiéme minimum du niveau de constance de la
population.
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Figure 14: Modélisation de la dépendance a I'égard du log du taux de divergence de changement de
Jensen-Shannon au cours du cycle menstruel [8]

La longueur des cycles menstruels entre les femmes était normalisée a 28 jours, avec le jour 1 a 5 correspondant
aux menstruations (barre rouge). La ligne rouge montre les concentrations d'estradiol en fonction des regles et la
ligne bleue montre les concentrations de progestérone. Les zones d'ombre autour de chaque courbe montrent
95% des bandes de confiance.

Dans cette méme étude, ils ont également analysé les spectres RMN 1H normalisés
des frottis vaginaux afin d'obtenir un apercu des variations entre les échantillons a
l'intérieur et entre les sujets. Cette analyse a confirmé que la sortie métabolique de
chaque classe de communauté était généralement unique et quelque peu cohérente
au fil du temps, sauf pour un sujet qui varie plus que les autres. Des changements
importants dans la composition des communautés qui ont duré plusieurs semaines
ont été temporellement associés a des changements dans le métabolome. Par

58



exemple, la communauté vaginale d'un sujet a subi un profond changement a partir
de la 8°™ semaine de I'étude dans laquelle la proportion d’Atopobium, de Prevotella,
et d'autres bactéries anaérobies ont nettement augmenté tandis que celle de L. iners
a diminué. Ce changement a été caractérisé par une augmentation du succinate et
de l'acétate ainsi qu’une diminution de lactate.

Ainsi, cette étude a montré que les communautés vaginales de certaines femmes
présentent une faible constance et des niveaux élevés de renouvellement des
especes, et que la dynamique des communautés bactériennes du vagin varient
considérablement chez les femmes méme parmi celles qui se regroupent dans la
méme classe de communauté. Ces résultats suggérent que les estimations de la
composition des communautés a un seul point de temps t, qui découlent des études
transversales antérieures pourraient étre trompeuses pour la plupart des femmes
parce qu'il y a une distribution de la communauté au fil du temps. Cela remet en
question de savoir si les données provenant d’études transversales peuvent étre
utilisé de maniére fiable pour lier la composition de la communauté bactérienne
vaginale a des résultats de santé [8]. Pour les études futures du microbiote vaginal, il
est trés important de comprendre si le moment de I'échantillonnage au cours du
cycle menstruel se traduirait par une variabilité importante qui doit étre prise en
compte dans les futures études transversales [28].

Dans une étude canadienne de 2014 [28], une relation statistiquement significative
entre la phase menstruelle et le nombre estimé des espéces a été observée
suggérant que la phase folliculaire avait en moyenne 1,3 fois plus d'espéces que la
phase lutéale. Cette remarque coincide avec une autre étude de 2005 [44] qui a
démontré qu’il y avait une tendance a la présence de la vaginose lors de la phase
folliculaire du cycle menstruel, c’est-a-dire dans les 17 premiers jours du cycle
menstruel. Cependant, ils ne croient pas que cette observation soit biologiquement
significative, étant donné que la présence ou I'absence d'une seule espéce peut étre
affectée par des nuances techniques et les effets d'échantillonnage aléatoire. De
plus, lorsqu’ils ont comparé les échantillons entre les phases du cycle menstruel par
rapport a lintérieur des phases du cycle menstruel, ils n’ont constaté aucune
différence discernable dans I'indice de distance écologique (quand I'indice est faible,
les bactéries sont les plus semblables). Dans la richesse globale, la diversité, et
'indice de distance écologique, ils ont observé un modéle de composition
personnalisé pour la plupart des femmes au fil du temps. En effet, les profils générés
a partir d'échantillons prélevés a différentes phases du cycle menstruel de la méme
femme ont montré un degré plus élevé de similitude partagée dans la structure des
communautés, par rapport aux profils produits a partir de différentes femmes mais
recueillis dans la méme phase menstruelle. Toutefois, compte tenu de la taille limitée
de I'échantillon de I'étude, la mesure d'un microbiote « personnalisé » resterait a
confirmer. Ainsi, la composition du microbiote vaginal ne semble pas étre
directement liée aux phases du cycle menstruel des femmes dans cette étude. Une
femme peut avoir des communautés microbiennes vaginales qui sont apparemment
stables dans la composition et abondantes tout au long du cycle menstruel, tandis
que d'autres peuvent subir des changements modérés ou dramatiques au fil du
temps. En dépit de ces changements, la composition globale de la communauté tend
vers l'un des seuls types dominés par des espéeces de Lactobacillus a tout moment
unique [28]. De nombreuses autres études longitudinales ont également démontré
que certaines femmes connaissent des fluctuations fréquentes et rapides dans la
composition du microbiote vaginal, tandis que dans d'autres, les microbiotes sont
remarquablement stables [46].
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Les glycoprotéines, les leucocytes, les immunoglobulines et le chlorure de sodium
(NaCl) sont les composés fréquents de la glaire cervicale qui présentent une grande
variation au cours du cycle menstruel. En effet, les propriétés du mucus présent dans
le canal endocervical varient au cours du cycle ovulatoire. Une hydratation accrue du
gel est produite au milieu du cycle en raison d'un effet cestrogénique et le mucus
devient moins visco-élastique. En revanche, sous l'influence de la progestérone, au
cours de la phase sécrétoire du cycle menstruel, le mucus se transforme en une
structure moins hydratée et hautement visco-élastique. Dans une étude, ils ont
montré que le pH vaginal lors de la phase proliférative du cycle menstruel a tendance
a étre plus élevé que les valeurs mesurées pendant la phase sécrétoire. Une étude
précédente a montré des résultats similaires avec des valeurs de pH plus élevées
pendant la menstruation. De faibles niveaux d'estradiol et des taux élevés d'hormone
folliculo-stimulante sont associés a des valeurs élevées de pH vaginal. Sauf pour la
phase sécrétoire du cycle menstruel, ils ont observé que le pH vaginal est lié au pH
endocervical. Ceci suggere que l'augmentation du taux de progestatif dans la phase
sécrétoire du cycle menstruel peut avoir un effet sur le pH vaginal [57].

B. Sécrétions hormonales

1. Patiente sous oestro-progestatif (pilule, injectable, anneau,

Dans l'ensemble, les données de leffet de la contraception hormonale sur la
vaginose sont contradictoires. Ceci est trés probablement di a un certain nombre de
facteurs, y compris I'nétérogénéité des approches utilisées pour diagnostiquer la
vaginose, la formulation du contraceptif, la durée d'utilisation de la contraception
hormonale, et la nature observationnelle des études. Les comportements sexuels et
l'usage du préservatif peuvent aussi confondre la relation entre la méthode
contraceptive et la vaginose [46].

Les données de certaines études, suggérent que l'impact a la fois hormonal de la
composition et du mode d’administration du contraceptif modifient le glycome vaginal
qui peut influer sur lI'immunité du tractus génital féminin [31]. Plusieurs études ont
révélé que les contraceptifs hormonaux (pilule contraceptive orale, anneau vaginal
ou patch) étaient efficaces contre la vaginose et de nouvelles données suggerent
que la contraception a base de progestérone peut étre plus efficace que la
contraception hormonale combinée pour prévenir la vaginose [61]. A l'inverse, dans
une autre étude, l'incidence de la vaginose était similaire chez les utilisatrices du
contraceptif oral, de 'anneau ou du patch, ce qui ne suggére aucune différence
d'effet sur la flore vaginale entre ces méthodes contraceptives hormonales
combinées [34]. Il en est de méme pour une étude de 2012 [40], ou la prévalence de
la vaginose était similaire chez les anciennes utilisatrices de la pilule cestro-
progestative, de la pilule progestative, du stérilet hormonal, ainsi que chez les
femmes qui n'ont pas eu recours a la contraception.

a)  Pilule

La pilule contraceptive est un médicament hormonal qui bloque I'ovulation et prévient
ainsi la grossesse. Elle existe sous 3 formes :

» Pilule cestroprogestative : la plus courante qui consiste en I'administration
quotidienne d'cestrogéne et de progestatif, simultanément et a doses fixes
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(pilule combinée, normodosée ou minidosée) ou bien a des dosages variables
selon la phase du cycle (pilule séquentielle) ;

» Pilule contenant un cestrogene seul : beaucoup moins fréquente

» Pilule contenant un progestatif seul : en cas de contre-indication a lI'un de ces
types de pilules cestroprogestatives

L'cestrogene favorise un environnement vaginal riche en glycogéne ou Candida
albicans ou d'autres espéces de levure peuvent prospérer et donner lieu a des
infections symptomatiques telles que la mycose. Cependant, il a été prouvé que
l'utilisation de contraceptifs hormonaux (par voie orale, en injections, ou en implants)
a un effet protecteur significatif contre I'apparition de la vaginose bactérienne [32]. En
effet, les données épidémiologiques, y compris une meéta-analyse, suggérent que les
contraceptifs oraux sont associés a une diminution du risque de prévalence et de
'incidence de la vaginose. Cette méta-analyse a également suggéré que les
contraceptifs oraux progestatifs réduisent la vaginose a une ampleur similaire par
rapport aux contraceptifs hormonaux combinés. L'effet de la contraception
hormonale sur la vaginose et le microbiote vaginal est probablement médié par les
hormones sexuelles qui ont des effets sur le microenvironnement des organes
geénitaux et la réponse immunitaire [46]. Plusieurs études suggérent que des niveaux
d’cestrogénes adéquats augmentent la réceptivité des cellules épithéliales et la
teneur en glycogéne de ces mémes cellules [43,73]. En effet, le glycogéne est
décomposé par l'alpha-amylase humaine et devient un substrat pour promouvoir des
lactobacilles. Ensuite ces lactobacilles augmentent les quantités d’acide lactique qui
inhibe la croissance de certaines bactéries, y compris les organismes associés a la
vaginose [33]. De plus, les contraceptions hormonales, en particulier celles
contenant des progestatifs, inhibent également les saignements utérins et réduisent
les pertes menstruelles donc diminuent le risque de vaginose. En effet, la
menstruation a été fortement corrélée avec le microbiote vaginal anormal, sans
doute a cause du sang qui est un environnement plus favorable a la croissance des
bactéries nécessitant du fer associées a la vaginose (voir chapitre 1I-B-3). La
contraception hormonale peut également favoriser un milieu contenant des cytokines
anti-inflammatoires facilitant la clairance de la vaginose, qui est médié par le
microbiote ou qui se fait indépendamment du microbiote [46].

Au contraire dans d’autres études, il a été démontré que chez les femmes souffrant
d'infections, la production de défensines HBD-2, mais pas celle de HBD-1, est
stimulée par les cestrogénes et inhibée par la progestérone. Ceci suggéere que
l'utilisation de contraceptifs oraux peut réduire la libération de HBD-2, augmentant
ainsi la susceptibilité aux infections [24], car comme dit précédemment (chapitre I-A-
3) les défensines ont une activité microbicide et jouent un rdle important dans la
réponse immunitaire innée.

b) Contraceptifs injectables

DEPO-PROVERA® est une contraception injectée par voie intramusculaire qui
contient du depo-acétate de médroxyprogestérone (un dérivé de la progestérone).
On injecte 150 mg de DEPO-PROVERA?® toutes les 12 semaines, pendant les cing
premiers jours d'un cycle menstruel normal (pour ne pas l'injecter par inadvertance
pendant une grossesse).

Les utilisatrices de DEPO-PROVERA® ont montré des niveaux significativement plus
faibles de N-acétylglucosamine (GIcNAc) en position bissectrice et de galactose
terminal par rapport aux utilisatrices d’une autre contraception. Dans des études
récentes, ils ont prouvé que l'attachement d'un résidu GlcNac en position bissectrice
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sert a améliorer la liaison de Fc d'lgG au récepteur Fcyllla conduisant a la
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. Ainsi la diminution de cet épitope
serait liee a I'abaissement des niveaux de réponse immunitaire dépendante des
anticorps [31], et donc a 'augmentation du risque d’infection. Une étude antérieure a
montré que la depo-acétate de médroxyprogestérone a conduit a un état d’ hypo-
cestrogenie systémique associé a une perte de glycogéne épithélial ainsi qu’a une
diminution de la colonisation vaginale par les lactobacilles produisant H;O», qui
agissent comme moyens de défense contre les infections locales [53, 54].

Au contraire, la conclusion que la depo-acétate de médroxyprogestérone peut
réduire le risque de vaginose a été faite dans plusieurs études antérieures
démontrant des associations similaires. Des changements dans les populations de
cellules immunitaires de la muqueuse vaginale ont été démontrés chez les femmes
utilisant ce contraceptif, ce qui reflete vraisemblablement une altération de la fonction
immunitaire locale qui pourrait a son tour influencer le risque de vaginose. La
contraception injectable de progestérone peut également modifier le risque de
vaginose en réduisant la fréquence et le volume menstruels [45].

c) Anneau contraceptif

Il s'agit d'un anneau de 5,4 cm de diamétre, que la femme place elle-méme au fond
du vagin, autour du col. Une fois placé, il y a une diffusion constante d’cestrogéne et
d’'un progestatif a partir du réservoir de I'anneau dans la circulation sanguine. Les
hormones sont absorbées via la muqueuse vaginale, passent par la circulation
générale et comme les pilules contraceptives, inhibent I'ovulation. Au bout de trois
semaines, I'anneau est retiré le méme jour de la semaine ou il a été inséré, ce qui
permet de déclencher les régles, et il est remplacé par un nouvel anneau une
semaine plus tard.

Les données sur l'influence des anneaux vaginaux contraceptifs sur le micro-
environnement local sont encore rares [46]. Les rapports des différentes études sur
les anneaux vaginaux contraceptifs qui ont examiné les symptdbmes associés a
l'utilisation de I'anneau, y compris les sécrétions vaginales et les leucorrhées, n'ont
pas démontré une prolifération d'organismes pathogénes ou une incidence accrue
d’infections vaginales symptomatiques. Les essais de I'anneau vaginal contraceptif
contenant du lévonorgestrel et de I'estradiol (un anneau utilisé cycliquement pendant
six mois) ou de I'étonogestrel et I'éthinylestradiol (EE) (un anneau utilisé soit pour 21,
28, 42, ou 56 jours) ont démontré un bon profil de sécurité par rapport a la microflore
vaginale. L'utilisation durable de 'anneau vaginal contraceptif NES / EE contenant de
la Nestorone (NES) et de I'éthinyl estradiol (EE) n'a pas augmenté le risque
d'infection vaginale et n'a pas perturber I'écosystéme vaginal. En outre, aucun
changement significatif n'a été observé en ce qui concerne le nombre de
neutrophiles vaginaux sur le frottis vaginal par coloration de Gram, ou le pourcentage
de femmes ayant un pH vaginal supérieur a 4,5. De méme, dans cette étude, ils
n’ont trouvé aucun changement significatif dans la survenue de la vaginose jusqu'a
un an d'utilisation de l'anneau, ce qui est cohérent avec la forte concentration de
Lactobacillus produisant de I'H,O, parmi les participantes a cette étude [32]. Dans
une autre étude [53], il a été constaté que certaines femmes pouvaient avoir une
augmentation de [I'humidité pendant [I'utilisation des anneaux contraceptifs,
cependant I'anneau restait bien toléré et semblait dans 'ensemble améliorer la flore
vaginale. En effet, avec NuvaRing®, 5,6% des femmes de l'étude avaient des
vaginites et 4,8% des leucorrhées, mais il n’y a pas eu de confirmation du laboratoire
ou de diagnostics plus spécifique a ces événements. Il est en effet difficile de savoir
si c'est le contraceptif vaginal lui-méme qui est responsables de ces symptémes ou
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si c’est I'utilisation d'hormones contraceptives dans le cadre d'une population active
n'utilisant habituellement pas de méthode de contraception.

Les résultats de cette méme étude sur les utilisatrices mensuels de NuvaRing®
contenant de I'étonogestrel et de I'EE [53] ont montré que la concentration de
Lactobacillus produisant du peroxyde d’hydrogéne (H202) a augmenté par rapport
aux valeurs de base. En effet, les femmes qui utilisaient I'anneau avaient une
augmentation significative de 2,7 fois la concentration de Lactobacillus producteurs
de H,O, par rapport aux utilisatrices de contraceptifs oraux. Il a été émis I'hypothése
que l'augmentation de I'cestrogéne peut faciliter la production d'acide lactique en
augmentant les taux de glycogeéne disponible dans les cellules épithéliales, inhibant
ainsi les organismes associés a la vaginose. L'utilisation d'un anneau vaginal
contraceptif se traduit par I'exposition systémique a I'estradiol (E2), avec une sorte de
livraison préférentielle des hormones administrées par voie vaginale aux tissus
geénitaux [32]. Une autre étude, utilisant un anneau d'étonorgestrel semblable a celui
utilisé ci-dessus, constate que méme avec une utilisation prolongée il n'y avait pas
d'augmentation de globules blancs vaginaux ou de changement dans la flore
vaginale. L’hypothése selon laquelle le contraceptif oral ayant une circulation
entérohépatique stimulerait beaucoup plus la production vaginale de glycogéne que
I'absorption vaginale d'un cestrogene a été émise. Le mécanisme d’augmentation
des lactobacilles producteurs de H,O, avec un anneau contraceptif reste encore
inconnu, et certaines questions restent sans réponse pour le moment. Ce
meécanisme est-il modéré par un récepteur d'cestrogene répondant a une
augmentation des concentrations d'cestrogénes et non d'une augmentation de
substrat? Mais alors quelle est la raison de I'augmentation de I'humidité si ce n'est
pas une augmentation du glycogéne et d’eau associée? Seules des études plus
poussées pourront élucider ce paradoxe.

Pendant Il'utilisation de I'anneau, les chercheurs ont aussi constaté qu’il y avait moins
de jours de saignement total, et le nombre de jours de saignement inter-menstruel
etait en moyenne de 0,2 jours par rapport a 1,4 jour avec la pilule. Il a été également
prouvé que les anneaux vaginaux avec une combinaison de contraceptifs pouvaient
réduire le saignement irrégulier et I'amincissement vaginal comme les anneaux
vaginaux a progestatifs seulement. Tous les autres examens et résultats de
laboratoire ne différaient pas significativement, y compris les valeurs de pH vaginal.
La vaginose bactérienne selon les criteres d’Amsel et le score de Nugent n'étaient
pas significativement différents entre les méthodes contraceptives [53].

d) DIU/STERILET HORMONAL : Mirena®

Le dispositif intra utérin (DIU) ou stérilet hormonal est un dispositif contraceptif, en
forme de « T » qui mesure 3,5 cm de long. La pose se fait par un médecin ou une
sage-femme qui l'insére dans l'utérus. Le DIU se termine par un fil qui est coupé trés
court au moment de la pose. Il contient une hormone progestative (le Iévonorgestrel)
qui va étre délivré en petite quantité. Cette hormone a plusieurs effets :

» un effet contraceptif : elle épaissit les sécrétions du col de l'utérus. Les
spermatozoides ne peuvent donc plus passer.

> un effet sur les régles : le DIU hormonal peut diminuer la durée et le volume
des régles ainsi que les contractions douloureuses qui les accompagnent.
Certaines utilisatrices n'ont d'ailleurs pas de régles pendant qu’elles ont un
DIU, ce qui est sans danger pour la santé ou la fertilité.
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Le stérilet hormonal offre une efficacité contraceptive élevée comparable a celle de
la stérilisation chirurgicale et est réversible. Il peut étre utilisé, sans nécessiter le
renouvellement, pour un maximum de 5 ans. |l offre également des avantages non
contraceptifs et a été utilisé pour le traitement de la ménorragie, de la dysménorrhée
et également pour le contrble de la douleur associée a I'endométriose. L'association
d'anomalies cervicales microbiologiques avec ['utilisation prolongée du stérilet
hormonal est controversée [54]. En effet, il y a des preuves contradictoires sur la
fagcon dont le stérilet hormonal affecte le microbiome vaginal [46]. Le sterilet au
lévonorgestrel combine un corps étranger de l'utérus et la libération continue de
lévonorgestrel a faible dose pour la contraception. Son influence sur le taux
d'infections vulvo-vaginale et la perturbation de la flore est insuffisamment connue,
mais assez importante pour obtenir des conseils sur la contraception chez les
femmes, en particulier celles qui développent une vaginose récurrente [40].

Dans une étude de 2008 [54], aucune différence significative n'a été constatée a
I'égard de tout changement microbiologique au cours des 7 années d'utilisation du
stérilet au Iévonorgestrel, méme si une fréquence élevée de candidose s’est produite
a partir de la quatrieme jusqu’a la septieme année d'utilisation par rapport a la
premiére année d'utilisation. Les chercheurs pensent que cela a probablement eu
lieu parce que, comme les années d'utilisation ont progressé, les femmes ont
commencé a ovuler plus souvent et l'augmentation relative des cestrogénes
circulants en présence d'un niveau constant de Iévonorgestrel, ont conduit a une
hypercestrogénie systémique relative avec une légére augmentation de glycogéne
dans I'épithélium vaginal, favorisant probablement la croissance des champignons
donc la candisose mais également la croissance des Lactobacillus qui aident a lutter
contre la vaginose.

Une étude de 2011 a examiné a l'aveugle la présence d’une flore vaginale anormale
ainsi que la vaginose bactérienne, sur des frottis de 286 femmes, pris avantet 1 a 2
ans apres le placement d'un DIU hormonal. Ainsi, les utilisatrices du DIU hormonal
ne disposaient pas de taux différents de bactéries associées a la vaginose, mais le
risque général de développer une infection a été augmenté. En effet, ils ont constaté
que les frottis vaginaux suggéraient plus d’infections vaginales aprés 1 an
d’utilisation qu’avant l'insertion du dispositif. Mais bien qu'une légére augmentation
ait été notée, aucune infection vaginale isolée n’est devenue beaucoup plus
fréquente 1 a 2 ans apres l'insertion du DIU hormonal, par rapport au temps avant
l'insertion. Cependant, chez les patientes qui avaient le DIU inséré pour la premiére
fois, la prévalence de toutes les infections combinées (vaginose bactérienne, vaginite
aérobie et vaginite a Candida) était de 16,5% avant l'insertion contre 25,6% aprés
une année d’utilisation [40].

Le sang (ayant un pH neutre) peut augmenter le pH du vagin qui est normalement
acide. Une association entre les menstruations et la récurrence de la vaginose a été
décrite avec une augmentation des bactéries anaérobies et une diminution des
lactobacilles. En outre, les lactobacilles sont agglutinés aux globules rouges, ce qui
peut expliquer la concentration de Lactobacillus vaginaux diminuée chez les femmes
souffrant de saignements utérins fréquents ou persistants. Le saignement irrégulier
peut étre secondaire a une endométrite résultant du placement du DIU chez une
femme ayant la vaginose. Comme les saignements irréguliers sont un effet
secondaire fréquent de la contraception hormonale et sont particulierement fréquents
au cours des 6 premiers mois d'utilisation du stérilet hormonal, cette constatation
peut étre importante pour les conseils aux patients [34]. Comme 85% des utilisatrices
du stérilet hormonal deviennent aménorrhéiques aprés 4 mois, ou ne saignent que
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sporadiquement, I'hypothése que cela aurait un effet bénéfique sur la flore
bactérienne vaginale et donc diminuerait la probabilité de développer la vaginose ou
sa récurrence a été émise dans une étude de 2011 [40]. A la fin de I'étude, les
saignements utérins aprés l'insertion ne semblaient pas prévoir un type de flore
différente. Dans chaque catégorie de bactéries, le méme type de flore est resté
fréquemment avant et aprés l'insertion du stérilet hormonal : 63% des femmes avec
une flore normale avait encore une flore normale 1 an aprés l'insertion, et 51% de
celles qui avaient eu une flore anormale avant le placement I'avait encore 1 an apres
l'insertion. La microflore avant le placement du dispositif est fortement corrélée a la
flore apres le traitement. 40% a 63% des femmes ont conservé la méme flore aprés
l'insertion du stérilet. Ainsi, la quantité et le type de saignement n'ont pas influencé
cette microflore bactérienne. En effet, dans les différents groupes de femmes (flore
anormale, flore normale et flore absente) le taux d'aménorrhée était le méme et était
d'environ 60%. D'autre part, la flore vaginale anormale n'a pas été plus fréquente
chez les femmes avec des saignements modéré ou excessifs (32,4%) que chez les
femmes avec une aménorrhée (33,3%).

2. Pendant la ménopause

La ménopause correspond a la fin de la période reproductive de la femme, et
commence habituellement vers 'age de 50 ans. Elle est marquée par l'arrét des
menstruations ainsi que par la cessation de l'ovulation et de la sécrétion par les
ovaires des hormones sexuelles (cestrogénes et progestérone). Les symptomes qui
'accompagnent sont les bouffées de chaleurs, les sueurs nocturnes, les troubles
psychologiques mineurs comme [irritabilité, 'anxiété, ou linsomnie, ainsi qu’une
diminution de la libido, une sécheresse vaginale, et une tendance a la prise du poids.
Médicalement parlant, on sait qu’'une femme est ménopausée lorsqu’elle n’a pas eu
de menstruations pendant 12 mois consécutifs.

La vaginose est le trouble vaginal le plus fréquent chez les femmes pré-
meénopausées et les femmes ménopausées n'en sont pas préservées. Le microbiote
vaginal a une importance particuliére pour les femmes ménopausées et peut avoir un
effet profond sur I'atrophie vulvovaginale, la sécheresse vaginale, la santé sexuelle et
la qualité de vie globale. Particuliérement intéressant pour les femmes post-
ménopausées, les perturbations du microbiote vaginal affectent la vulnérabilité aux
infections gynécologiques et aux infections sexuellement transmissibles. De
nombreuses études se sont concentrées sur le microbiote vaginal chez les femmes
en age de procréeer et les récentes études séquentielles ont commenceé a élucider les
états de la communauté vaginale dominante chez les femmes ménopausées. Des
changements significatifs ont lieu pendant la transition vers la ménopause qui affecte
a la fois I'anatomie et le microbiome de la partie inférieure du tractus reproducteur
féminin. Les symptémes vaginaux locaux incluant la sécheresse vaginale, I'atrophie
vaginale et la dyspareunie peuvent avoir un impact négatif sur la qualité de vie de la
femme [55].

a) Changements vis-a-vis du pH

Les modifications du microbiote vaginal qui affectent indirectement la fonction
ovarienne, la vaginose bactérienne et d’autres infections vaginales, sont
généralement associées a des changements de pH. Les fluctuations du pH vaginal
ont été observées chez les femmes pré-ménopausées pendant le cycle menstruel et
chez les femmes ménopausées aprés l'administration des cestrogénes, ce qui
suggére que le pH vaginal est lié aux hormones ovariennes. Chez les femmes pré-
ménopausées, les hormones ovariennes facilitent la colonisation vaginale avec les
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lactobacilles de Doderlein, qui convertissent le glycogéne vaginal en acide lactique,
ce qui maintient I'acidité vaginale. Aprés la ménopause, qui s’accompagne d’une
diminution des oestrogénes circulants, il y a une augmentation du pH, ce qui
provoque la diminution progressive du glycogene et des lactobacilles [38]. Ainsi, le
pH vaginal est plus faible (donc plus acide) chez les femmes pré-ménopausées
(ayant encore un cycle menstruel normal) que chez les femmes post-ménopausées.
De plus, le vieillissement est fortement associé a une augmentation du pH vaginal.

Yaginal pH by Age at Visit
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Figure 15: Le pH vaginal en fonction de I’age [139]

La figure montre le pourcentage de femmes ayant une mesure de pH donnée (4,0, 4,5, 5,0 ou 5,5) pour chaque
groupe d'dge au moment de la visite. La majorité des femmes de moins de 45 ans (groupe d'dge <25 ans, 25-34
ans et 35-44 ans) avait un pH de 4,5 (- 68% pour chaque groupe d'dge) alors qu'un pourcentage relativement
faible avait un pH de 5,5 (-~ 3,0%). En revanche, pres de la moitié des femmes agées de 55 ans et plus (55-64
ans et plus de 65 ans) avait un pH d'au moins 5,0 et un pourcentage relativement plus élevé de ces groupes
d'age par rapport aux femmes plus jeunes avait un pH de 5,5 (16% et 21% respectivement pour les femmes
agées de 55 a 64 ans et de 65 ans et plus).

Néanmoins, aprés la ménopause, les niveaux de progestatifs ne semblent pas
changer et les cestrogénes diminuent et sont assez stables durant quelques années.
La question qui se pose est si les changements hormonaux peuvent expliquer seuls
I'augmentation du pH vaginal chez les femmes pré et post-ménopausées. Dans une
étude [57], ils pensent que d'autres facteurs sont impliqués comme I'atrophie
vaginale chez les femmes post-ménopausées ou des changements dans la flore
vaginale.

b) Changements vis-a-vis des lactobacilles et des
bactéries associées a la vaginose

Une diminution de lactobacilles, en particulier L. crispatus, ainsi qu’'une diminution de
la diversité bactérienne, ont également été observées chez les femmes
ménopausées, en particulier celles ayant une sécheresse ou une atrophie vaginale
[5]. Les études récentes sur la composition bactérienne utilisant la cytologie et les
techniques de coloration de Gram, ont constaté que les lactobacilles vaginaux ainsi
que les levures étaient moins fréquents chez les femmes post-ménopausées que
chez les femmes pré-ménopausées. Des études supplémentaires ont été réalisées
en utilisant des techniques moléculaires pour valider davantage ces résultats. Ces
premiéres études ont établi que la ménopause était suivie d’'une diminution des
lactobacilles vaginaux et de modifications globales des niveaux ainsi que de la
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diversité des bactéries. Les niveaux plus élevés de glycogéne sont généralement
maintenus a travers les années fertiles de la femme, puis diminuent dans la
ménopause. Une étude [55] a conclu que les femmes fertiles étaient plus
fréquemment colonisées par L. crispatus, par rapport aux femmes ménopausées.
Similairement, il a été observé une plus faible diversité de Lactobacillus par rapport
aux femmes pré-ménopausées. Une autre étude a montré des résultats similaires,
montrant que les femmes pré-ménopausées avaient des taux de glycogéne libre
significativement plus élevés, corrélant ainsi positivement avec des niveaux de
Lactobacillus plus élevés. La femme aprés la ménopause a significativement un
glycogéne libre inférieur et des niveaux inférieurs correspondants de Lactobacillus.
Collectivement, ces études appuient le concept selon lequel la diversité et
I'abondance des lactobacilles diminuent apres la ménopause.

Dans une petite étude sur les femmes ménopausées ayant la vaginose, Atopobium
vaginae a été retrouvée chez 50% des femmes. Dans une autre étude, les femmes
qui étaient les moins symptomatiques (c'est-a-dire aucune sécheresse vaginale)
présentaient une prédominance d'espéces de Lactobacillus et une faible diversité
bactérienne. A linverse, les femmes qui se plaignaient de sécheresse vaginale,
avaient une colonisation diminuée d’espéces de Lactobacillus et avait plus de
diversité bactérienne. Dans le groupe qui avait une augmentation de la diversité
bactérienne, les espéces détectées comprenaient Prevotella, Porphyromonas,
Peptoniphilus et Bacillus. Ces cing groupes sont désignés comme étant des types
d'états communautaires (CST) et le CST prédominant varie selon la race ou l'origine
ethnique. CST | est majoritairement composé de Lactobacillus crispatus, CST Il de
Lactobacillus gasseri, CST Ill de Lactobacillus iners et CST V de Lactobacillus
jenseii. CST IV est I'état de diversité avec des niveaux inférieurs de Lactobacillus, et
a été divisé en deux sous-états. CST IV-A contient un certain nombre d'espéces
anaérobies dont les genres Anaerococus, Peptoniphilus, Prevotella et Streptococcus.
CST IV-B est prédominé par Atopobium et Megasphera. Une étude de Brotman et al,
a utilisé les types d'états communautaires pour décrire le microbiote vaginal des
femmes ménopausées en relation avec les symptdmes de I'atrophie vulvovaginale.
lls ont constaté que 29% ont été classées en CST IV-A, 25% en CST | et 18% en
CST Illl. De fagon significative, les femmes ayant les symptébmes d’atrophie
vulvovaginale les plus séveres ont été classées plus communément dans le CST V-
A. lls ont ensuite analysé les données et ont trouvé des associations statistiquement
significatives entre les résultats cliniques et les bactéries individuelles de ces CST
IV-A et IV-B. Ces données et les résultats ci-dessus indiquent que les femmes
présentant des signes plus séveres et des symptdmes de sécheresse vaginale, de
dyspareunie et de douleur vaginale ont tendance a avoir une plus grande diversité de
bactéries dans leur microbiote vaginal qui n’est pas principalement constitué de
lactobacilles et qui seraient donc plus a risque de développer la vaginose [55].
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Figure 16: Le microbiome vaginal change radicalement a travers la durée de vie des femmes [55]

Le microbiome vaginal change radicalement a travers la durée de vie de la femme en méme temps que les
caractéristiques hormonales et microanatomiques de I'épithélium vaginal. A la puberté (panneau gauche), elles
produisent peu d'cestrogénes, ce qui se traduit par de faibles taux de glycogene, une diversité microbienne
élevée et un pH vaginal élevé. L'épithélium vaginal avant la puberté est un épithélium squameux stratifié mince
(anucléé sur les couches supérieures) et recouvert d'une mince couche de mucus. Apres la puberté dans I'état
pré-ménopausique (panneau du milieu), les femmes produisent des niveaux élevés d'cestrogenes, ce qui se
traduit par plus de dépdts de glycogene dans les cellules épithéliales et de glycogene libre disponible pour les
Lactobacillus qui prédominent alors le microbiome vaginal sain (CST I, II, Ill et V). Les états de diversité
microbienne (CST IV-A et IV-B) trouvés dans certains états sains et dysbiotiques ne sont pas représentés pour la
simplicité de la figure. Pendant la phase pré-ménopausique, I'épithélium vaginal est plus épais et recouvert d'une
épaisse couche de mucus. Apres la ménopause (panneau droit), les niveaux d'cestrogénes, et de glycogene sont
décroissants et I'épithélium vaginal ressemble au stade pré-pubertaire, avec moins de couches et une couche de
mucus plus mince. Dans certains cas, cela conduit a I'épuisement de Lactobacillus et une augmentation des
diverses espéces microbiennes et des états communautaires (CST IV-A et CST IV-B) qui sont hautement
associés aux symptémes vaginaux (c6té gauche du panneau de droite) qui se manifestent par une atrophie
vaginale, une sécheresse et une dyspareunie (douleur pendant I'acte sexuelle au moment de la pénétration).
Ceci contraste avec les femmes asymptomatiques qui sont plus susceptibles d'avoir des Lactobacillus et d’étre
sur la thérapie systémique ou topique de remplacement d'hormone (THR, cété droit du panneau de droite).

c) Comparaison des femmes ménopausées avec et sans
traitement hormonal de substitution (THS)

Dans une méta-analyse, il a été démontré que toutes les voies d'administration
d'cestrogénes (orale, transdermique et vaginale) sont efficaces pour soulager les
symptomes de la ménopause, en particulier les bouffées de chaleur [55]. En effet,
l'utilisation d'un anneau ou tout autre dispositif pour administrer un cestrogéne local
de remplacement chez les femmes ménopausées est connue pour étre a l'origine
d’'une amélioration de la maturation et de I'épaisseur de I'épithélium vaginal, ainsi
que de sa lubrification et a I'acceptabilité élevée du dispositif par le patient [53]. Les
chercheurs étudient maintenant comment le traitement hormonal de substitution
(THS) modifie la structure du microbiote vaginal chez les femmes qui prennent ces
médicaments. Pour linstant, il n'existe pas de rapport comparant la voie
d'administration des cestrogénes et le degré de changement dans la communauté
microbienne vaginale. Une étude a examiné la composition microbienne de femmes
post-ménopausées qui prenaient déja un THS. Chez ces femmes, des prélevements

68



vaginaux ont été analysés pendant une période de trois mois. Les chercheurs ont
constaté que toutes les femmes dans I'étude ont été colonisées par les espéces de
Lactobacillus et le plus souvent avec L. iners et L. crispatus, semblable a des
femmes pré-ménopausées. De méme, un autre groupe a constaté que tous les
échantillons vaginaux prélevés avaient une ou plusieurs espéces de Lactobacillus
(sous-espéce prédominante L. iners). Deux études supplémentaires ont comparé les
femmes recevant une thérapie de remplacement par de I'cestrogéne a celles qui ne
prenaient pas de substituts hormonaux. Les deux groupes ont constaté que les
femmes ayant un THS étaient moins susceptibles d'étre colonisées par des bactéries
anaérobies comparativement aux femmes n'utilisant pas de thérapie de
remplacement et toutes les femmes sous THS avaient des Lactobacillus présents
dans leur vagin. Une autre étude menée auprés de femmes sous THS a révélé
qu'aprés trois mois de traitement, 20% des femmes sous placebo et 80% des
femmes traitées ont signalé une amélioration de la sécheresse et de l'irritation
vaginale, avec une augmentation des lactobacilles vaginaux et un pH vaginal
inférieur. Il existe donc une forte association entre le niveau de Lactobacillus et les
femmes ménopausées sous traitement hormonal substitutif. Selon une étude de
Cauci et al, 44,1% des femmes sans THS avaient une absence de lactobacilles
comparativement a 6,9% des femmes ayant un THS. Toutes les femmes ayant subi
un THS dans les études décrites avaient un microbiote vaginal dominé par des
especes de Lactobacillus, ce qui est une indication supplémentaire que les taux
d'cestrogénes ont un effet profond sur les communautés bactériennes et la structure
vaginale [55].
3. Lors des menstruations

Les menstruations sont I'élimination de la muqueuse utérine chez la femme en
I'absence de fécondation. Elles durent normalement de 3 a 6 jours et se produisent
environ tous les 28 jours, avec un écoulement menstruel de 20 a 100 millilitres, selon
les personnes. Il s'agit d'un liquide hématique, incoagulable, qui contient différents
constituants du sang et des débris endométriaux. Les menstruations font suite a une
série de mécanismes comme la chute du taux de progestérone et d’cestrogenes qui
ont lieu en I'absence de fécondation [27]. Dans une étude de Schwebke et ses
collégues [99], l'apparition des menstruations était une des deux variables
journalieres associées a des changements de flore entre les échantillons vaginaux.
Les femmes qui ont déclaré avoir des menstruations la veille étaient 2,15 fois plus
susceptibles de montrer un changement dans leur score de Nugent le lendemain par
rapport aux femmes qui n’ont pas déclaré de menstruations.

a) Changements de la flore au cours des menstruations

Au cours du cycle menstruel, les variations hormonales interféerent dans le substrat
de différents micro-organismes. Ces variations, comme le sang menstruel,
conduisent a des changements dans le pH vaginal. Cependant, les niveaux de
Lactobacillus demeurent constants tout au long du cycle, les bactéries autres que les
Lactobacillus augmentent durant la phase proliférative et les concentrations de
Candida albicans deviennent plus élevées dans les périodes prémenstruelles [24].
Au cours des menstruations, il y a une diminution des lactobacilles et une
augmentation relative de la proportion de bactéries associées a des scores de
Nugent plus élevés [5]. En effet, les femmes sans vaginose ont un microbiote vaginal
dominé par des lactobacilles, dont les niveaux fluctuent avec les menstruations. Avec
le début des menstruations, les quantités de L. jensenii et L. crispatus ont tendance a
diminuer simultanément et se révélent étre inversement liées a la concentration de
Gardnerella vaginalis. En moyenne, la quantité de L. crispatus s’est révélée étre plus
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faible pendant les menstruations de 0,6 logs, tandis que les quantités de G. vaginalis
se sont révélées étre augmentées de 1,38 logs aprés ajustement pour
I'échantillonnage pendant le traitement. Les quantités de L. jensenii et L. crispatus
sont tous deux inversement proportionnelles a G. vaginalis. L. jensenii était inférieur
de 0,19 logs par augmentation de logio de G. vaginalis et L. crispatus de 0,17 logs.
Ainsi les augmentations les plus marquées de G. vaginalis sont observées pendant
les menstruations. A la fin de la menstruation, les quantités de G. vaginalis diminuent
au-dessous des limites de détection et les concentrations de L. iners diminuent aussi
bien. Ainsi, dans cette étude de I'échantillonnage du microbiote vaginal, ils ont
constaté que la communauté bactérienne était dynamique et évoluait rapidement. lls
ont cherché a étudier les changements de niveaux de bactéries dans le vagin
humain, et a évaluer leur relation avec la condition commune de la vaginose
bactérienne. Leur premier objectif était de déterminer la stabilité de la communauté
microbienne chez les femmes en bonne santé. Comme il est indiqué dans les études
sur la base de cultures précédentes, les femmes en bonne santé ont tendance a étre
colonisées par plusieurs espéces de Lactobacillus, bien que G. vaginalis ait aussi été
frequemment détecté, y compris dans 70% des femmes sans vaginose en utilisant
des méthodes de PCR. Les concentrations de G. vaginalis ont augmenté
sensiblement avec les menstruations dans 81% des cycles menstruels surveillés, et
les niveaux ont diminué avec la fin de la menstruation. Au cours de ces poussées de
G. vaginalis, les niveaux de L. iners ont également suivi une tendance a la hausse
tandis que les niveaux des deux autres lactobacilles (L. jensenii et L. crispatus) ont
diminué. Une étude de Schwebke et al. a aussi signalé une augmentation des
morphotypes de Gardnerella | Bacteroides par coloration de Gram et des quantités
réduites de lactobacilles pendant les menstruations.

Ces résultats soulévent la question du réle des fluctuations normales de G. vaginalis
dans le développement de la flore anormale associée a la vaginose. Une hypothése
soutenue est que la croissance de G. vaginalis peut étre liée a la disponibilité du fer.
En effet, le fer est un facteur de croissance essentiel pour la plupart des bactéries et
I'acquisition du fer améliore la réplication de nombreux agents pathogénes. Il y a une
concentration limitée de fer libre dans le corps humain car une grande partie est
séquestrée dans des composés tels que I'némoglobine, la métalloprotéine dans les
globules rouges, et la lactoferrine présente dans les tissus des muqueuses. Un
mécanisme d'acquisition du fer est de lyser des cellules hobtes telles que des
érythrocytes avec une cytolysine libérant ainsi les réserves en fer intracellulaire. G.
vaginalis produit une toxine, la vaginolysine, qui est un membre de la famille des
cytolysines dépendantes du cholestérol. Les expériences examinant la croissance de
G. vaginalis ont montré que cette bactérie ne peut pas se développer dans des
conditions de limitation du fer, mais peut utiliser des sources de fer telles que
I'hnémoglobine pour sa croissance et peut produire des sidérophores suggérant une
capacité bien adaptée a la récolte de fer dans son environnement. L'observation de
'augmentation de G. vaginalis coincidant avec le sang des menstruations est
compatible avec cette hypothése. En ce qui concerne le rble de G. vaginalis dans la
vaginose, I'hypothése émise est que G. vaginalis peut fonctionner comme un
facilitateur pour améliorer I'acquisition d'autres bactéries associées a la vaginose qui
sont également caractéristiques de cette condition [47].

La relation entre la microbiologie vaginale, les menstruations, et les niveaux
d'cestrogénes est complexe. Dans une étude, le taux le plus élevé de la reprise de la
croissance des espéces autres que Lactobacillus a eu lieu aux jours 1 a 5 du cycle
menstruel, c’est-a-dire durant les menstruations. Cette forte croissance pourrait se
produire en raison d'un substrat supplémentaire a partir du sang menstruel ou peut
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représenter l'instabilité temporaire de la flore vaginale pendant les menstruations
plus ou moins dépendante du taux d'cestrogéne. Chez la plupart des femmes, la flore
semble se stabiliser avec une flore lactobacillaire dominante et des niveaux faibles
de bactéries autres que Lactobacillus pour le reste du cycle menstruel. Une
conception d'étude différente serait nécessaire pour différencier les effets du sang
menstruel de ceux des niveaux d'cestrogénes sur la flore vaginale [25].
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Figure 17: Variabilité des concentrations de G. vaginalis durant les menstruations [47]

Participante C présentant un microbiote bactérien stable et participante D avec un microbiote bactérien
dynamique. La ligne rouge indique les regles. Les graphiques linéaires montrent des augmentations des niveaux
de G. vaginalis au cours des menstruations et des concentrations diminués de L. crispatus et L. jensenii. Les
quantités de G. vaginalis ont diminué en dessous des seuils de détection post-menstruations avec une
augmentation simultanée des niveaux de L. jensenii et L. crispatus. La participante C n'a pas été colonisé par L.
iners tandis que la participante D l'était. Les niveaux de L. iners ont augmenté avec les concentrations de G.
vaginalis et ensuite diminué post-menstruations. Les deux participantes ont été négatives pour la vaginose par
les criteres d’Amsel (carré vert) et avaient des scores de Nugent de 0 a I'entrée et les visites de suivi.

Dans une autre étude [88], la composition des communautés bactériennes vaginales
chez sept femmes asymptomatiques en age de procréer au cours des régles et au
milieu du cycle a été caractérisée sur trois cycles menstruels. Chaque femme a
fourni 13 a 19 écouvillonnages vaginaux auto-recueillis (moyenne 16), totalisant 111
échantillons et 84 qui ont été recueillis pendant les menstruations. La durée
moyenne de I'échantillonnage pendant une période menstruelle était de 4 jours, avec
un minimum de 3 jours et un maximum de 5 jours. La diversité bactérienne de ces
communautés a été déterminée par pyroséquencage des régions variables V1-V2
des genes 16S d'ARNr amplifiés a partir de I'ADN génomique total qui avait été isolé
de chaque échantillon. Conformément a la recherche antérieure, ils ont constaté que
les modeles dynamiques dans les communautés bactériennes vaginales variaient
largement parmi les femmes et étaient plus ou moins « personnalisés » a chaque
femme. La plupart des participantes ont subi un certain changement dans la
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composition de la communauté pendant les régles, mais aucune tendance générale
n'a été observée. Les microbiotes vaginaux des sept femmes étaient généralement
dominés par des Lactobacillus. Méme chez les femmes ayant une composition
communautaire similaire au milieu du cycle, les tendances dynamiques au cours des
regles pouvaient étre trés différentes. Deux modeles dynamiques particulierement
intéressants ont été observés pour deux des participantes. Le microbiote vaginal de
la 1°® participante pendant le milieu du cycle a été peuplé par L. iners, L. crispatus
et, dans une moindre mesure, par L. jensenii. Au cours des régles, L. crispatus a
initialement augmenté en abondance relative, mais Streptoccocus a commencé a
augmenter trés nettement peu de temps aprés. Le microbiote vaginal de la 2°™°
participante, d'autre part, a été dominé presque entiérement par L. crispatus pendant
le milieu du cycle, mais a chaque période menstruelle, I'abondance relative de L.
iners augmentait. Dans I'ensemble, en dépit des divers types de changements que
les microbiotes vaginaux des femmes ont subis au cours des menstruations, une vue
grossiere des échantillons a mi-cycle de chaque femme révéle que les communautés
bactériennes étaient capables de reprendre une composition semblable a des
échantillons précédents. Cela suggere qu'il y a un certain degré de résilience dans
les communautés vaginales aprés les menstruations, mais ce résultat devrait étre
interprété avec prudence parce que les femmes ont été échantillonnées a un seul
point de temps au cours de chaque cycle menstruel et il est donc impossible de
savoir les fluctuations des communautés tout au long du cycle. Les changements
dans la composition du microbiote vaginal pendant les menstruations étaient
fréquents, mais l'ampleur du changement variait entre les femmes. Malgré ces
changements, la plupart des communautés étaient capables de reprendre une
composition semblable a des périodes d'échantillonnage antérieures a mi-cycle
apres les menstruations. Les résultats ont montré que les changements étaient
fréquents et que les fluctuations peuvent survenir a court terme. La nature des
changements dans la composition de la communauté différait entre les individus et
parfois entre les périodes menstruelles d'un seul individu. Chez plusieurs femmes,
les changements dans la structure de la communauté étaient relativement
insignifiants, alors que dans certains, les changements étaient plus prononcés. Il y a
egalement eu des cas ou l'abondance relative des membres mineurs de la
communauté a rapidement augmenté pour constituer une proportion élevée de la
communauté pendant les régles. L'échantillonnage mensuel a mi-cycle a également
permis d'évaluer si les communautés étaient susceptibles de « rebondir » aprés que
les communautés aient été modifiées pendant les régles. Les communautés dans
cette étude semblaient étre trés capables de le faire, mais ils ne savent pas si ce
modeéle est soutenu sur de plus longues périodes de temps.

Bien qu’il se développe une compréhension plus complete de la diversité bactérienne
dans le microbiote vaginal, la dynamique temporelle de ces communautés et leurs
réponses aux perturbations ne sont pas bien comprises. Dans d'autres
environnements écologiques, les changements dans la composition des espéces et
la fonction des communautés bactériennes peuvent se produire souvent, en raison
des changements dans les propriétés physiques ou chimiques de I'environnement.
Par conséquent, il est raisonnable de supposer que les différences dans la
composition et la structure de la communauté vaginale pourraient étre importantes si
les communautés réagissent differemment aux changements de I'environnement
vaginal liés aux menstruations ou aux cycles hormonaux. En outre, si le microbiote
vaginal au sein d'une femme change avec le temps, il pourrait varier dans sa fonction
globale et, potentiellement, sa capacité a maintenir la santé de I'néte. Peu d'études
ont été menées pour explorer systématiquement cette question, et celles qui I'ont fait
se sont surtout appuyées sur des méthodes basées sur la culture. La plupart des
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chercheurs ont signalé que bien que le microbiote vaginal reste relativement
constant pendant la plus grande partie du cycle menstruel, les changements dans la
composition de la communauté se produisent souvent pendant la menstruation.
Cependant, les résultats rapportés different quelque peu dans leurs détails,
probablement en raison de légéres différences dans les méthodologies utilisées.
Plusieurs études ont noté des fluctuations dans les niveaux relatifs des bactéries
aérobies facultatives par rapport aux bactéries strictement anaérobies, mais les
données étaient souvent opposées quant a quel groupe est devenu plus ou moins
abondant pendant les menstruations. Il était également commun d'observer une
augmentation de la variabilité ou de la diversité du microbiote vaginal durant les
menstruations, méme si la croissance microbienne globale était réduite. En ce qui
concerne les Lactobacillus, certaines études [25,47] ont observé une diminution de
I'abondance relative pendant les menstruations et une reconstitution ultérieure par la
suite. D'autres études ont déterminé que les changements survenus au cours des
menstruations n'étaient pas cliniquement significatifs par rapport aux populations de
bactéries numériquement dominantes, qui sont habituellement présentes tout au long
du cycle menstruel, mais une équipe a noté que les techniques employées dans leur
etude ont peut-&étre sous-estimé la vraie dynamique du microbiote vaginal. En tout
cas, il y avait presque toujours des exceptions a la regle, suggérant qu'il n'y a pas
d'explication simple pour le comportement du microbiote vaginal pendant la
menstruation [88].

b) Dysménorrhée

En comparaison avec le cycle menstruel normal et la menstruation normale que la
plupart des femmes ont, une étude a démontré que plus de 35 jours de cycle
menstruel et moins de 3 jours de menstruation sont des facteurs de risque de
vaginose. Cette étude a également constaté que les femmes atteintes de
dysménorrhée étaient plus susceptibles de souffrir de la vaginose [36].

4. Pendant la grossesse

La vaginose bactérienne est présente chez environ 7% des femmes enceintes
frangaises en début de grossesse. Une méta-analyse de Leitich et al a montré que la
vaginose est associée a un risque de prématurité multiplié par 2. Ce risque est
d’autant plus élévé que la vaginose bactérienne est présente en début de grossesse
[123].

La grossesse représente un environnement unique dans lequel les normales
microbiologiques qui se produisent pendant la période menstruelle sont suspendues.
Bien qu'une microflore vaginale saine puisse rester intacte pendant la grossesse, il
est également possible que des changements de la microflore se produisent de
maniére imprévisible, ce qui peut interférer avec les événements gestationnels
normaux.

Le dernier trimestre de la grossesse est une période de fort taux de portage génital
de micro-organismes a risque infectieux maternel et néonatal et d’états génitaux
pathologiques a risque obstétrical telles que la vaginose et I'endocervicite. La
distribution des bactéries identifiées selon les groupes écologiques vaginaux a
montré dans une étude [10], une prédominance des bactéries du groupe Il et une
absence des bactéries du groupe lll, correspondant en cela aux données de la
littérature. Au cours du dernier trimestre de la grossesse, la fréquence de tous les
micro-organismes, excepté C. albicans, de fréquence constamment élevée, a varié.
La fréquence du portage génital polymicrobien semble réduite entre la 37°™ et la
40°™ SA (semaine d’aménorrhée), mais la menace d'accouchement prématuré, la
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rupture prématurée des membranes et I'accouchement prématuré seraient a I'origine
de cette réduction et de celle de l'effectif des gestantes entre la 33°™° et la 40°™° SA.
Cette variabilité du portage des germes en fin de grossesse et pendant
I'accouchement a été signalée dans les études du portage de S. agalactiae, sans
qu'une explication y soit apportée.

Dans une étude, ils ont constaté que les femmes non enceintes présenteraient
10,3% plus de bactéries associées a la vaginose que les femmes enceintes. Ainsi,
les femmes non enceintes sont 3,1 fois plus susceptibles d'étre diagnostiquées
vaginose positive par rapport aux femmes enceintes. Dans cette étude, ils ont
constaté qu’il y avait un plus fort risque de ne pas diagnostiquer la vaginose pendant
la grossesse, et que les bactéries associées a la vaginose étaient moins répandues
pendant la grossesse. Cette observation est en accord avec une étude de Romero et
al de 2014 qui a révélé une abondance accrue de lactobacilles et une plus faible
diversité bactérienne chez les femmes enceintes [60]. De plus, une étude a associé
I'accouchement avec une diminution de la présence de L. vaginalis et L. iners. Ceci
suggere que la grossesse, qui est une peériode hypercestrogénique donc avec une
présence élevée de lactobacilles, est suivie d’une réduction de certaines espéces de
lactobacilles. Il est possible que I'accouchement puisse perturber la population stable
de lactobacilles vaginaux observée pendant la grossesse. Cette hypothése
nécessiterait une autre étude plus approfondie [69].

Il a été constaté dans une étude que la gravidité était associée indépendamment a la
vaginose. De plus, il a été constaté que la fin de la grossesse, la fausse couche et la
naissance étaient associées a un risque accru de vaginose. Les raisons de cette
constatation ne sont pas claires, mais elles sont peut étre liées a des changements
dans la flore vaginale en raison de facteurs hormonaux ou peut-étre des
changements dans le comportement sexuel pendant la grossesse. En effet, on sait
peu de choses sur le comportement sexuel pendant la grossesse, méme si une
étude récente a montré que le cunnilingus était plus fréquent. De plus, certains
signes suggerent que les partenaires masculins ont couramment des relations
vaginales non protégées avec d'autres femmes pendant la grossesse de leur
partenaire [74].

C. Muqueuses vaginales inachevées et incomplétes chez les
adolescentes

Les adolescentes se développent differemment, et celles exposées a des infections
génitales avant la maturité sexuelle pourraient étre plus sensibles a certaines
infections. La ménarche (période de premiéres menstruations), est le marqueur de
maturité le plus courant qui suit la poussée de croissance pré-pubertaire. Elle peut se
produire au début ou a la fin de I'adolescence et n'est pas le point culminant de la
maturation. Aprés la ménarche, les troubles du cycle menstruel, une ectopie
persistante, un mucus cervical pénétrable, des niveaux faibles d'IgA et la
contraception hormonale pourraient augmenter la susceptibilité ou l'aptitude a
éliminer les infections génitales. Une étude transversale [71], a été élaborée dans
trois cliniques de médecine génito-urinaire. Les femmes examinées pour les
infections des voies génitales et les caractéristiques du cycle menstruel, étaient
agées de 17 ans ou moins, dans les 5 ans de la ménarche, ou atteintes
d’oligoménorrhée (faible écoulement de sang durant les menstruations et diminution
de la fréquence). Les mesures des résultats étaient des facteurs de risque associés
a la chlamydiose, au HPV et a la vaginose bactérienne, regroupés ou séparés. Parmi
les 127 adolescentes, le HPV était présent dans 64,4%, la vaginose dans 33,9% et la
chlamydiose dans 26,8%. La maturité de la poitrine, I'oligoménorrhée et I'age
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gynécologique plus avancé ont été associés a un risque plus faible de toutes ces
infections. Aprés ajustement pour I'age, la race et les facteurs de comportement,
I'age gynécologique est demeuré significatif. Dans cette étude portant sur les
adolescentes fréquentant des cliniques de médecine génito-urinaire, un age
gynécologique plus jeune était associé a un risque élevé d'infections génitales. Les
adolescentes présentant une oligoménorrhée, un trouble menstruel associé a une
dysfonction ovulatoire, présentaient un risque global plus faible. Ainsi I'age
gynécologique des jeunes augmente la susceptibilité des adolescentes a la
chlamydiose, au papillomavirus humain et a la vaginose bactérienne. L'adge
gynécologique est un marqueur utile du risque chez 'adolescente. Une exception a
été une étude menée chez des adolescentes racialement diverses qui ont signalé
une baisse significative du pH vaginal a mesure que I'age gynécologique augmentait.
Le pH pourrait expliquer un risque accru de vaginose chez les adolescentes moins
matures. La susceptibilité biologique a été déduite par des études antérieures qui ne
pouvaient pas expliquer un risque disproportionné d'infections sexuellement
transmissibles chez les adolescentes et dans les études qui ont constaté un taux
d'infection élevé chez les adolescentes ayant peu de partenaires sexuels. Ainsi, I'age
gynécologique est un marqueur utile du risque d’infection gynécologique chez
I'adolescente et il est dorénavant recommandé de l'inclure dans I'évaluation clinique
[71].

D. Origine ethnique

1. Risque relatif de la vaginose selon la race

La race noire est I'un des facteurs de risque de vaginose les plus connus [59]. Une
des caractéristiques les plus frappantes d’'une étude est la mesure dans laquelle les
prévalences de la vaginose varient selon les groupes ethniques et raciaux au sein
des pays. Ceci a été largement documenté et étudié aux Etats-Unis grace a une
série d'enquétes couvrant 20 ans qui ont toutes révélé des résultats similaires [52].
En effet, la prévalence de la vaginose est la plus élevée chez les Afro-Américaines
(23%), et la plus faible chez les Blanches (9%) ainsi que chez les Asiatiques (6%).
Les Hispaniques (16%) ont une prévalence intermédiaire [39]. Ces différences sont
restées remarquablement stables pendant toute la période étudiée. Ce phénoméne
de différence raciale existe aussi dans d'autres études, qui ont montré par exemple
que l'appartenance ethnique Tibétaine était plus a risque de deévelopper une
vaginose que I'ethnicité Han et que la vaginose était plus fréquente chez les Noires
et les femmes Américaines d’origine Mexicaine [36]. En effet, la vaginose est deux
fois plus fréquente chez les femmes noires que chez les femmes blanches [58]. Une
autre étude, a estimé que les Afro-Américaines sont 2,9 fois plus susceptibles d’avoir
la vaginose par rapport aux femmes d'ascendance européenne [60]. Cette disparité
reste soutenue aprés le contréle des facteurs de risque connus tels que le revenu,
I'éducation, I'histoire des maladies sexuellement transmissibles et les pratiques
d'hygiene féminine [37].

Ainsi, aux Etats-Unis, ils ont prouvé qu’étre noir était un risque de vaginose. La force
et la persistance de cette association dans les études aux Etats-Unis a conduit un
certain nombre de chercheurs a conclure que « les différences dans la structure et la
composition des communautés microbiennes peuvent expliquer les différences bien
connues de sensibilité a la vaginose chez les femmes noires ». La race africaine en
soi est cependant peu probable d'étre un agent étiologique nécessaire ou suffisant
pour la vaginose comme il y a un certain nombre de populations en Afrique sub-
saharienne, comme le Burkina Faso, ou des enquétes bien menées ont établi que la
prévalence de la vaginose est faible [52]. Les raisons des différences de l'incidence
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de la vaginose entre les groupes raciaux ne sont pas connues, mais elles ne peuvent
pas étre expliquées entierement par les différences dans les données socio-
démographiques plus faibles, l'activité sexuelle (coit), les comportements de santé
ou d'hygiéne (douches vaginales plus fréquentes ou utilisation de produits vaginaux)
seuls [39,59].

2. Hypothéses établies pour le risque accru de vaginose chez

a) Différence de polymorphisme génétique

Les polymorphismes génétiques sont des petits changements dans la séquence
d'ADN d'un géne, survenant chez des individus en bonne santé. En général, elles
impliquent a la fois une modification d'une seule paire de bases ou une variation de
la longueur d'une séquence d'ADN répétitive. Le polymorphisme peut se produire
dans la région promotrice du géne, qui est dans la partie du géne qui n’est pas
transcrit en protéine, mais influe sur le taux de transcription. L’autre possibilité est la
substitution d'un acide aminé par un autre, dans la région du géne codant c’est-a-dire
la région influengant la composition finale de la protéine. De telles modifications
peuvent conduire a des modifications de la conformation, de la composition et de
I'activité de la protéine. Des études ont démontré que la capacité génétique
individuelle de produire des niveaux faibles ou élevés de facteurs anti ou pro-
microbiens représente une variable importante qui influe sur la composition de la
flore microbienne du vagin et sur la réponse aux agents pathogénes. Les
polymorphismes dans les génes tels que I'antagoniste du récepteur de l'interleukine
1 ou le récepteur de type Toll 4 (récepteur de surface cellulaire qui agit dans la
reconnaissance innée des bactéries Gram-négatives), peuvent influer sur la
composition quantitative des bactéries dans le vagin. Les fréquences des différents
polymorphismes génétiques varient entre les différents groupes ethniques. Ce fait
peut étre associé a des différences dans la composition de I'écosystéme entre les
différentes populations [24].

Il existe des preuves croissantes que les différences de microbiote vaginal dans les
groupes ethniques puissent étre liees a un haplotype de I'ADN mitochondrial
(ADNmt), qui sont maternellement déterminés par des marqueurs génomiques. Ces
etudes ont évalué les variantes des haplotypes d’ADNmt et le polymorphisme
nucleotidique de '’ADNmt via le projet microbiote humain (Human Microbiome Project
(HMP)) et des associations significatives ont démontré des profils de microbiote
vaginal spécifique a plusieurs haplotypes, confirmant les résultats antérieurs sur les
différences de race et d’ethnicité. Ces études soulignent I'importance des variations
génétiques influengant le microbiome humain et I'état de santé globale de I'héte [5].

Une autre explication de cette disparité ethnique implique des différences dans le
fonctionnement de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Il a été démontré que,
pendant la grossesse, les concentrations de la CRH (corticotropin-releasing
hormone) sont plus faibles chez les femmes noires par rapport aux femmes
blanches. Des études examinant seulement les polymorphismes du promoteur du
géne CRH ont trouvé des différences marquées entre les sujets blancs du Royaume-
Uni et les sujets africains. Une autre étude de 2007 comparant les Blancs et les
Noirs a trouvé que les variations mineures du génome au sein d'une population c’est-
a-dire les Single-Nucleotide Polymorphisms (SNP) de la CRH étaient de fréquence
significativement différente entre ces deux populations. Sur les 25 polymorphismes
étudiés de la CRH (dont la Corticotropin Releasing Hormone Binding Protein (CRH-
BP), Corticotropin-releasing hormone receptor 1 (CRH-R1), et la Corticotropin
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releasing hormone receptor 2 (CRH-R2)), 18 d'entre eux sont significatifs et sont soit
alléliques soit avec une différence génotypique entre les groupes ethniques. Dans
I'étude, il y avait des associations plus importantes entre le score de Nugent et les
fréquences plus élevées des alléles associés chez les Noirs par rapport aux Blancs.
Cela indique que ces SNP peuvent étre impliqués dans la disparité raciale observée
dans la prévalence de la vaginose. Par exemple, tous les polymorphismes de la CRH
ont significativement des distributions alléliques et génotypiques différentes entre les
femmes blanches et les femmes noires. Dans deux des quatre SNP associés a la
vaginose chez les Blancs, l'alléle de protection est plus fréquente chez les Blancs
que les Noirs, tandis que les fréquences des alléles pour les deux autres ne différent
pas significativement entre les Blancs et les Noirs. Ces résultats sont cohérents avec
le fait que les génotypes/alléles de risque soient plus fréquents chez les Noirs que
chez les Blancs, et soutiennent I'argument en faveur d'une contribution génétique a
la disparité. En outre, sans étre testés directement, cela peut indiquer que ces SNP
pourraient contribuer aux différences de concentration de la CRH observées entre
les femmes blanches et les femmes noires. Ainsi, il a été démontré que la variation
des génes liés au stress est associée a la vaginose et que ces variantes et ces
modeéles d'association difféerent selon la race. Cela soutient I'idée que le stress
physiologique peut expliquer une partie de la disparité raciale observée chez les
femmes enceintes ayant la vaginose. Le polymorphisme de la CRH-BP est associé a
la vaginose chez les femmes blanches et les polymorphismes de la CRH et CRH-R2
sont associés a la vaginose chez les femmes noires [37].

b) Différence dans le pH

Une étude de 2004 par Fiscella et Klebanoff [58] a évalué les différences raciales
dans le pH vaginal parmi les femmes sans vaginose bactérienne. Elle a conclu qu’il
n'y avait pas de différence significative dans le niveau de pH vaginal entre les
femmes noires et les femmes blanches aprés avoir contrélé les différences dans les
facteurs de confusion, en particulier la flore vaginale. Au contraire, des études
antérieures ont montré que les femmes noires ont un pH vaginal plus élevé que les
femmes blanches [121], ce qui suggére que les femmes noires ont des niveaux de
pH plus élevés, méme en l'absence de vaginose [120]. Cela a conduit a la
spéculation que les femmes noires sont prédisposées a la vaginose en raison de
niveaux de pH intrinséquement plus élevés. Le pH, mesuré dans les études cliniques
comme l'un des critéres d'Amsel, n'est pas souvent décrit séparément dans la
littérature et les données manquent pour les femmes en Afrique et en général. Un pH
médian de 3,6 a été décrit dans une population saine de 141 femmes. En outre, le
pH vaginal dans différents groupes ethniques en Amérique du Nord était comme suit:
Hispanique 5,0; Noire 4,7; Asiatique 4,4; Blanche 4,2 et Estonienne 4,7 [69].

Les différences raciales dans le pH vaginal peuvent simplement refléter des
différences dans la flore vaginale. Les comparaisons des niveaux de pH par race qui
ne tiennent pas compte des différences de flore peuvent donner des résultats
parasites. Pour faire face a ce probléme, une étude a comparé le pH vaginal parmi
un échantillon racialement diversifié de femmes enceintes sans vaginose ni
trichomoniase, et en prenant en compte les différents motifs floraux vaginaux. Ainsi,
le pH vaginal variait de 3 a 7 avec une moyenne de 4,52 pour les femmes noires et
de 4,50 pour les femmes blanches. Cependant, méme chez les femmes n’ayant pas
de vaginose, le score moyen de Nugent était significativement plus élevé chez les
femmes noires. De plus, le pH était fortement associé au score de coloration de
Gram. Lorsque le niveau de pH était stratifié par le score de coloration de Gram, il y
avait une différence minimale par race. Cette constatation a été confirmée dans une
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analyse multivariée qui comprenait la race, la valeur du score réel, I'age et le site
clinique. La différence ajustée dans le pH vaginal n'était plus statistiquement
significative. Chez les femmes ayant un score de Nugent inférieur a 7, les femmes
noires avaient un pH vaginal Iégérement plus élevé que les femmes blanches, ce qui
peut s'expliquer par les différences dans la flore vaginale. Ces résultats suggerent
que chez les femmes ayant une flore vaginale normale, il n'y a pas de différence
appréciable dans le pH. La différence I1égére, mais statistiquement significative, entre
les groupes a été essentiellement expliquée par des scores de Nugent plus élevés
chez les femmes noires. Compte tenu de ces résultats, il est probable que la
variation raciale du pH vaginal est attribuable a des différences dans la flore vaginale
et non a une variation biologique du pH vaginal. Les résultats de cette étude,
difféerent de ceux rapportés par Steven-Simon et al [120] sur la base d'un échantillon
de 273 adolescentes sexuellement actives et dépourvues d'infection de I'appareil
génital inférieur. lls ont signalé des différences marquées du pH vaginal entre les
femmes noires et les femmes blanches (5,3 contre 4,7). Bien que les adolescentes
atteintes de vaginose aient été exclues des analyses, la vaginose a été
diagnostiquée sur la base de 3 des 4 criteres d'Amsel. Ces criteres ont une faible
sensibilité par rapport a la coloration de Gram. Par conséquent, des différences non
détectées dans la flore vaginale peuvent avoir confondu des comparaisons du pH
vaginal. Par contre, les résultats de I'étude sont cohérents avec ceux de Royce et al
[121] provenant d'un échantillon racialement diversifié de 819 patientes prénatales.
lls ont signalé des niveaux de pH vaginaux globaux plus élevés parmi les femmes
noires comparativement aux femmes blanches agées de 24 a 29 semaines, mais
aucune différence raciale dans le pH chez les femmes sans vaginose. Cependant,
leur conclusion a été limitée par la définition de la vaginose (pH > 4,5 et score de
tache de Gram > 6) qui a été utilisée. L'absence de variation du pH chez les femmes
sans vaginose peut avoir masqué les différences raciales de pH chez les femmes
dans I'ensemble de I'échantillon.

c) Différence dans les concentrations de vitamine D

La vitamine D peut contribuer & la disparité raciale de la vaginose. A tous les stades
de la vie d'une femme, la carence en vitamine D est beaucoup plus fréquente chez
les femmes noires que chez les femmes blanches. Dans une étude de cohorte
prospective sur les femmes enceintes qui demandent des soins a I'hépital de
Pittsburgh, de juin 2003 a juin 2007 [59], 552 femmes ont accepté de participer. Les
inscriptions ont eu lieu a 16 semaines de gestation maximum. La plupart des femmes
étaient agées de 20 a 29 ans, multipares, instruites, célibataires, sans emploi, en
surpoids ou obeéses, et avaient un revenu annuel inférieur a 10 000 dollars. Les
femmes ont le plus souvent rapporté avoir eu 1 partenaire sexuel et des relations
sexuelles vaginales une ou 2 fois par semaine. Dans cette étude, il a été constaté
que 83% des femmes enceintes noires qui résidaient a Pittsburgh, en Pennsylvanie
avaient des taux de 25-hydroxyvitamine D [25 (OH) D] en milieu de gestation qui
révélaient une insuffisance en vitamine D comparativement a 50% de leurs
homologues blanches. lls ont donc classé les femmes dans 1 des 5 groupes [25
(OH) D < 20, de 20 a < 37,5, de 37,5 a < 50, de 50 a 80, ou > 80 nmol/L]. Les
niveaux supeérieurs a 80 sont généralement considérés comme optimaux et les
points de coupe restants sont des gradations de l'insuffisance en vitamine D. Les
femmes atteintes de vaginose avaient des concentrations de vitamine D moyennes
de 29,5 contre 40,1 nmol/L pour les femmes ayant une flore vaginale normale. Ces
associations sont demeurées aprés ajustement pour la race. La prévalence de la
vaginose a diminué a mesure que I'état de la vitamine D s'est amélioré. Environ 57%
des femmes ayant une concentration sérique de 25 (OH) D < 20 nmol/L avaient une
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vaginose comparativement a 23% des femmes ayant une concentration sérique de
25 (OH) D > 80 nmol/L. Dans cette cohorte de femmes enceintes a faible revenu, ils
ont trouvé une association dose-réponse entre 25 (OH) D et la prévalence de la
vaginose. La probabilité d’avoir la vaginose a diminué a mesure que le niveau de
vitamine D s'améliorait jusqu'a des niveaux indiquant une sufficience en vitamine D
(25 (OH) D = 80 nmol/L), au-dela desquels la prévalence a atteint un plateau.
Néanmoins, le petit nombre de femmes ayant un statut optimal en vitamine D a limité
la capacité a étudier la courbe de risque de la vaginose a plus de 80 nmol/L avec
une bonne précision. Ainsi ils ont constaté que la carence en vitamine D était
fortement associée a la vaginose chez les femmes noires, mais pas chez les femmes
blanches. Cette différence de race était probablement attribuable au fait que les
femmes noires étaient surreprésentées dans la gamme des 25 (OH) D inférieure, ou
ils ont constaté une forte association log-linéaire entre le statut de vitamine D et le
risque de vaginose, et les femmes blanches surreprésentées dans la fourchette
supérieure des 25 (OH) D, ou le risque peut se stabiliser. De plus grandes études sur
les femmes noires et blanches avec un large éventail dans le statut de la vitamine D
sera nécessaire a l'avenir pour déterminer si la race modifie cet effet. Si les résultats
de cette étude sont reproduits dans d'autres études, la carence en vitamine D peut
contribuer a la disparité raciale dans la prévalence de la vaginose ainsi qu’a d'autres
résultats défavorables de la grossesse [59].
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Figure 18: Distribution de la vaginose, de la flore vaginale intermediaire et de la flore normale selon la
concentration en vitamine D et la race [59]

Les explications possibles de ces résultats sont que les femmes noires portent le
fardeau de la carence en vitamine D, car leur pigmentation sombre de la peau
empéche la synthése cutanée adéquate du cholécalciférol durant une exposition
occasionnelle a la Ilumiére du soleil. De plus, les apports diététiques et
supplémentaires en vitamine D des femmes noires ne répondent pas aux
recommandations nationales. La vitamine D peut étre importante pour la vaginose,
car elle influence certains mécanismes du systeme immunitaire. En effet, la carence
en vitamine D a été associée a un large éventail de troubles immunitaires et
d'infections chroniques comme celles causées par les mycobactéries. La vitamine D
peut influencer la fagon dont I'héte reconnait les pathogénes et la réponse du
systéme immunitaire a la prévention et au contrle de l'invasion microbienne. La
1,25-dihydroxyvitamine D, qui est la forme hormonalement active de la vitamine D,
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joue un réle important dans la régulation de la production et de la fonction des
molécules innées de défense antimicrobienne, comme la cathelicidine, un produit de
dégranulation des neutrophiles qui protége contre l'infection bactérienne invasive. Sa
relation avec la production de la défensine et d'autres aspects de la fonction des
neutrophiles peut également étre pertinente. La production de cytokines peut étre un
autre facteur liant la vitamine D a la vaginose et I'immunité des voies génitales
inférieures. Chez les femmes enceintes atteintes de vaginose, les concentrations
cervicales de cytokines pro-inflammatoires sont toutes plus importantes que chez les
femmes sans vaginose. La vitamine D a été liée a I'expression de la cytokine dans
un certain nombre d'états pathologiques et de systémes modéles in vitro, et la
prépondérance des preuves suggérent qu'elle est immunomodulatrice et anti-
inflammatoire tout en favorisant la destruction des agents pathogénes [59].

d) Différence dans la flore lactobacillaire

La présence de lactobacilles producteurs de peroxyde d'hydrogéne possédant une
activité de défense contre les agents pathogénes, semble étre moins fréquente dans
les études de femmes afro-américaines. Les études suggerent que, pour les femmes
sans vaginose bactérienne, le pH vaginal est plus élevé chez les femmes afro-
américaines, et suggérent également que ces différences ne sont valables que pour
les femmes dont la microflore vaginale n’est pas dominée par Lactobacillus. Mais la
prévalence plus élevée de la vaginose bactérienne détectée par le score de Nugent
chez les femmes afro-américaines peut simplement refléter la prédominance de
bactéries autres que les Lactobacillus dans la population afro-américaine, ce qui ne
veut pas dire que ces femmes sont porteuses de la vaginose bactérienne [24]. Ainsi
les différences raciales dans I'écologie de la flore vaginale ont été établies, et de
nombreuses études ont rapporté des différences dans les occurrences de la
vaginose bactérienne chez les groupes raciaux, et plus particulierement, une
prévalence plus élevée chez les femmes noires. Cependant, la majorité de ces
études évaluait la vaginose bactérienne (et d’autres types de vulvo-vaginite)
uniquement chez les femmes enceintes, qui a son tour est en corrélation avec un
plus grand nombre d'accouchements prématurés chez les femmes noires. Plusieurs
études ont démontré que les femmes noires ont moins de lactobacilles qui
maintiennent le pH vaginal acide. Cependant, la cause exacte de cette différence
raciale reste inconnue. Dans une étude [38], ils ont observé que la flore de Ddderlein
et la flore cytolytique étaient plus fréquentes chez les femmes blanches que chez les
femmes non blanches. En outre, les femmes non blanches étaient de 23% et 34%
moins susceptibles d’étre testées positive pour la flore de Doéderlein pendant les
phases prolifératives et sécrétoires du cycle menstruel que ne I'étaient les femmes
blanches. Ainsi, au cours des deux phases du cycle menstruel, les femmes non
blanches étaient plus susceptibles d'avoir des clues cells, Trichomonas vaginalis et
des coccobacilles. Ces données renforcent I'hypothése que les femmes non
blanches ont moins de lactobacilles, ce qui entraine la croissance des bactéries
anaérobies, qui les rendent plus susceptibles d'avoir une vaginose bactérienne.

Des données d’'une étude [39], ont montré que dans chaque groupe racial, il y avait
des différences distinctes dans la composition de la communauté, ce qui leurs a
permis de regrouper les femmes dans des catégories qu’ils ont prénommées
«supergroupesy». Il y avait des différences significatives dans I'abondance de rang de
ces communautés chez les femmes de race blanche et noire, et ils ont postulé que
ces différences dans la composition et la structure communautaire peuvent expliquer
le risque différentiel de la vaginose et des diverses infections vaginales des femmes
dans ces groupes raciaux. En effet, les types de communautés microbiennes trouvés

80



dans les vagins des femmes noires différaient sensiblement de celles des femmes
de race blanche. lls ont conclu qu'il y avait un effet trés significatif de I'ethnicité sur la
fréquence des types de communauté chez les femmes des deux groupes ethniques.
L'incidence des communautés vaginales dominées par diverses espéces de
Lactobacillus était moindre chez les femmes noires (68%) que chez les femmes
blanches (91%). A l'inverse, l'incidence des communautés avec une forte proportion
de phylotypes liées a des bactéries anaérobies strictes était considérablement plus
élevée chez les femmes noires (32%) que chez les femmes de race blanche (8%).
Particuliérement frappant est le fait que le groupe qui comprend les communautés
dominées par Atopobium et d'autres anaérobies strictes, était quatre fois plus
frequent chez les femmes noires que chez les femmes de race blanche.
Deuxiemement, les communautés dominées par un nombre a peu prés égale de plus
d'une espéce de Lactobacillus ont été trouvées dans 25% des femmes blanches,
mais seulement 6% des femmes noires.

Les résultats de I'étude de Fettweis en 2014 [60], appuient et étendent les
constatations antérieures selon lesquelles il existe des différences importantes dans
le microbiome vaginal lié a l'origine ethnique et démontrent que ces différences sont
prononcées méme chez les femmes en bonne santé. Un pyroséquencage effectué
en 2011, sur des échantillons vaginaux de 98 femmes d’ascendance européenne et
de 104 femmes afro-américaines, a constaté que les profils de microbiomes
vaginaux s'inscrivent généralement dans l'un des cing grands groupes. Quatre de
ces groupes eétaient dominés par les lactobacilles: le groupe | par Lactobacillus
crispatus; le Groupe |l par Lactobacillus gasseri; le Groupe lll par Lactobacillus iners;
le Groupe V par Lactobacillus jensenii. Le groupe IV était un groupe hétérogéne avec
présence d'anaérobies stricts. Ainsi, le groupe | était le groupe le plus courant parmi
les femmes d'ascendance européenne alors que le groupe IV était le plus commun
chez les femmes afro-américaines. La diversité microbienne vaginale est
significativement plus grande chez les Afro-Américaines. Lorsque les lactobacilles
étaient présents dans les microbiomes vaginaux des femmes d'ascendance
européenne, ils ont tendance a dominer la population microbienne et ces
microbiomes présentent une faible diversité. En revanche, les profils de microbiomes
des échantillons afro-américains présentaient une plus grande diversité méme
lorsqu'ils contenaient des lactobacilles. Lorsque les lactobacilles étaient absents ou
présents en trés faible nombre, la diversité microbienne variait largement dans les
deux groupes. Parmi les sujets sains, les femmes d'ascendance européenne étaient
plus susceptibles d'étre colonisées par L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri et
Staphylococcus. Les femmes afro-américaines en bonne santé (c'est-a-dire sans
vaginose) étaient plus susceptibles d'étre colonisées par Mycoplasma hominis, L.
iners et Aerococcus et une variété d'anaérobies strictes, notamment Anaerococcus,
BVAB1 et BVAB2, Dialister, Peptoniphilus, Coriobacteriaceae, Parvimonas,
Megasphaera, Sneathia, Prevotella amnii, Atopobium et G. vaginalis. Lactobacillus
iners semble étre moins exclusif par rapport a d'autres lactobacilles tels que L.
crispatus et L. jensenii. Ainsi, la colonisation par L. iners est probablement
responsable, au moins en partie, de la plus grande diversité microbienne chez les
femmes afro-américaines. On ne sait pas encore pourquoi les femmes afro-
américaines seraient plus susceptibles d'étre colonisées par L. iners que par les
autres espéces de Lactobacillus. En revanche, les femmes en bonne santé d'origine
européenne étaient plus susceptibles d'étre colonisées par trois espéces de
Lactobacillus associées a la bonne santé de la flore, a savoir L. crispatus, L. jensenii
et L. gasseri, et présentaient une diversité bactérienne significativement plus faible.
Cependant, elles étaient aussi plus susceptibles d'étre colonisées par Prevotella
bivia, qui est fréquent dans la vaginose et Ureaplasma, qui a été associé a des
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naissances prématurées et a des infections néonatales. La comparaison des sujets
avec vaginose a révélé que les femmes afro-américaines sont plus susceptibles
d'étre colonisées par BVAB1 et Sneathia (qui ont été associés a la naissance
prématurée) et plusieurs autres espéces telles que BVAB3, Gemella, Bulleidia, et
Dialister. En revanche, les femmes d'ascendance européenne étaient plus
susceptibles d'étre colonisées par M. hominis qui est également associé a la
naissance prématurée et Corynebacterium qui sont des habitants normaux de la
peau et des muqueuses.
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De la méme facon, une étude de 2012 évaluant l'association de la composition de la
communauté bactérienne vaginale avec l'ethnicité [8], a montré que les femmes
noires sont plus susceptibles d'abriter des communautés de type état IV (c’est-a-dire
composées de bactéries hétérogénes strictement anaérobies avec un manque
important de Lactobacillus), alors que les femmes blanches ont une prévalence plus
élevée de la communauté type d'état | (dominé par L. crispatus). D’autres études ont
démontré que les femmes afro-américaines peuvent avoir une concentration de L.
iners plus élevée et des niveaux moindre de L. crispatus, comparativement aux
femmes caucasiennes ou les femmes asiatiques. Cette distinction est importante
parce qu’un environnement dominé par L. iners peut prédisposer a la vaginose. Dans
une étude africaine de 2015 [69], bien que la composition des espéces dans les pays
africains étudiés soit similaire, la présence d'espéces protectrices, par exemple L.
crispatus et L. vaginalis chez les femmes ayant un score de Nugent normal est
inférieure comparée aux études non africaines. L. iners était présent dans 82% des
femmes n’ayant pas la vaginose, et dans 67% des femmes vaginose positive par le
score de Nugent. C'est la seule espéce de Lactobacillus qui était présente en
concentrations élevées dans des échantillons qui sont également caractérisés par
des concentrations élevées d’A. vaginae et G. vaginalis. Contrairement aux autres
lactobacilles, L. iners n'a pas montré d'association avec le pH vaginal et semble donc
résilient a un environnement moins acide. En outre, des données récentes
exploratoires in vitro ont montré que G. vaginalis a remplacé L. crispatus mais pas L.
iners. L. iners a été détecté comme l'espece dominante dans certaines études (par
exemple chez les femmes américaines blanches et noires en bonne santé) ou en
combinaison avec L. crispatus (chez les femmes japonaises, les femmes chinoises,
les femmes estoniennes et les femmes belges), ou avec plusieurs espéces de
Lactobacillus (chez des femmes non-Américaines noires). On a également montré
que L. iners était présent, bien que dans une moindre mesure, dans des échantillons
positifs pour la vaginose dans d'autres populations (par exemple, 6,6% des
séquences chez les femmes suédoises). lls ont également détecté une présence
plus élevée d'especes de Lactobacillus, a I'exception de L. iners, chez les femmes a
faible pH. lls ont détecté une présence globalement plus faible d'espéces de
Lactobacillus comparativement aux populations asiatiques, américaines et
européennes. Ces données peuvent expliquer une partie de la vulnérabilité accrue
de ces populations aux IST, y compris le VIH.

Des études moléculaires antérieures ont aussi démontré que les femmes afro-
américaines et hispaniques sont également plus susceptibles d'abriter un
microbiome vaginal dominé par des bactéries autres que les espéces de
lactobacilles par rapport aux femmes de race blanche. Ces études suggerent que les
femmes afro-américaines peuvent avoir des niveaux plus élevés de Gardnerella,
Atopobium, Clostridiales et de bactéries associées a la vaginose ou étre plus
susceptibles d'abriter un environnement polymicrobien par rapport aux femmes de
race blanche. Ainsi, la quantité et la proportion de micro-organismes spécifiques
dans le vagin peut varier entre les femmes d'origines ethniques différentes. Prises
ensemble, ces données suggerent que les différences dans le microbiome entre les
femmes de différentes races peuvent modifier la prédisposition d'une femme a
l'infection et peuvent au moins en partie expliquer les disparités raciales dans
I'incidence de la vaginose et les infections sexuellement transmissibles [5]. Ainsi, la
compréhension des variables associées a l'origine ethnique africaine qui contribuent
a la flore vaginale, a des implications importantes sur la santé gynécologique,
reproductive et globale.
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e) Difféerence de comportements a risques et
d’expositions aux facteurs de stress par rapport aux
femmes blanches

Une autre explication possible de la disparité ethnique est que les femmes noires
sont beaucoup plus exposées aux facteurs de stress physiologiques et
psychologiques que les femmes blanches et ce niveau élevé de stress chronique
conduit a un risque accru de vaginose [37]. De plus, les femmes afro-américaines se
sont révélées avoir une incidence plus élevée de vaginose par rapport aux femmes
blanches car elles sont plus susceptibles de s'engager dans des comportements de
santé associés a la vaginose, ce qui les expose a un risque plus élevé d'effets
indésirables sur la santé [61]. Parmi les femmes afro-américaines, le fait d'avoir un
faible revenu est fortement associé a une prévalence élevée de vaginose, mais cet
effet n'a pas été observé chez les femmes de race blanche. D'autres prédicteurs
significatifs de vaginose parmi les femmes afro-américaines étaient d’étre mariés ou
en couple, de fumer des cigarettes, et de signaler un plus grand nombre
d'événements stressants de la vie. En revanche, parmi les femmes de race blanche,
seuls les antécédents d’IST et les événements stressants de la vie étaient des
prédicteurs significatifs de la prévalence de la vaginose. Ces résultats peuvent
refléter I'idée que la vaginose est « causée » par l'interaction complexe de multiples
facteurs, dont certains peuvent varier considérablement selon la race. En outre, des
caractéristiques comme étre marié ou avoir un partenaire sexuel ou avoir un faible
revenu peuvent en fait avoir des significations différentes et refléter un ensemble
différent d'expériences basées sur l'identité raciale d'une femme. Ainsi, il peut étre
important d'évaluer les facteurs de risque de vaginose séparément chez les femmes
afro-américaines et les femmes blanches d'’Amérique dans les enquétes futures [63].

E. Autres

1. Le stress

Une étude de 2009 sur des femmes enceintes afro-américaines et caucasiennes [37]
a révelé qu’'aprés ajustement de l'age maternel, la race, I'éducation, la parité, la
douche vaginale, le nombre de partenaires sexuels, les pratiques sexuelles et
I'utilisation de drogues illicites, les femmes ayant un stress psychologique modéré a
elevé étaient 2,2 fois plus susceptibles de développer la vaginose. Dans une étude
antérieure datant de 2006 [49] ainsi que d’autres études animales et humaines
[62,63], le stress psychosocial a été également associé a une augmentation globale
de la prévalence et de l'incidence de la vaginose bactérienne. Ainsi, il a été démontré
que le facteur potentiel qui influence la susceptibilité a l'infection est le degré de
stress qui est vécu par un individu. En effet, I'exposition a un stress chronique peut
altérer le fonctionnement immunitaire par le biais de multiples voies, notamment a
travers l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et I'axe sympathique-surrénalien-
médullaire, qui se traduit par la production chronique d’hormones glucocorticoides et
de catécholamines. Le stress a été associé a plusieurs indicateurs de diminution de
la fonction immunitaire (immunosuppression), y compris la diminution de la réponse
a la vaccination, 'augmentation de la susceptibilité a l'infection, et la progression du
virus de l'immunodéficience humaine. Le stress peut affecter la susceptibilité a la
vaginose par une voie immunitaire, mais également par des facteurs
comportementaux intermédiaires tels que le tabagisme et le comportement sexuel.
Dans ce contexte, le modeéle de la « charge allostatique » (concept qui se référe aux
conséquences négatives du stress sur l'organisme qui s'accumulent avec le temps)
peut étre particulierement applicable, dans la mesure ou I'exposition aux facteurs de
stress chronique sur la durée de vie (usure) peut entrainer de nouveaux points de
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consigne et une dysrégulation cardiovasculaire, métabolique et immunitaire de la
réponse au stress. Le stress peut également étre un médiateur important de
I'association entre le statut socio-économique et la vaginose [63].

Chez la femme, les niveaux élevés de stress maternel étaient associés de facon
significative a la dépression de l'activité lymphocytaire. Récemment, le stress
psychosocial maternel a été impliqué dans la fausse couche. Il s'agissait d'une étude
transversale et clinique sur la prévalence du stress chronique et de la vaginose chez
les femmes enceintes, sur la base de la population des femmes qui regoivent des
soins prénataux dans les centres de santé publique de Philadelphie, entre le 9
septembre 1999 et le 30 mai 2001 (soit 3589 femmes) [62]. Le stress pergu a été
évalué a l'aide de I'échelle de mesure du stress pergu (Perceived Stress Scale (PSS)
ou score de Cohen). Cette échelle d'auto-évaluation de 14 items mesure I'évaluation
du stress, selon les dimensions de l'imprévisibilité, de l'incontrblabilité et de la
surcharge. Le stress objectif a été évalué dans les domaines du logement, des
conflits interpersonnels, des difficultés matérielles et du danger de voisinage. La
vaginose a été diagnostiquée par le score de Nugent. Sur la base d'une approche
contextuelle qui inclut I'évaluation des facteurs de stress sociaux chroniques au
niveau individuel et communautaire, I'étude a démontré que les expositions
stressantes sont associées positivement a la vaginose pendant la grossesse chez un
échantillon de femmes a faible revenu en milieu urbain. En outre, l'inclusion de ces
facteurs de stress dans un modéle de prédiction a expliqué une proportion
significative de la disparité raciale dans les taux de vaginose. Pour expliquer ces
résultats, les chercheurs disent que le risque disproportionné de vaginose dans
certaines populations est l'expression d'une susceptibilité généralisée de ['hdte
résultant d'une dysrégulation immunologique et que cette susceptibilité est
exacerbée par des expériences stressantes, a travers la réponse physiologique liée
au stress du systéme neuroendocrinien. lls ont observé des différences
raciales/ethniques dans l'exposition au stress en plus de la variabilité individuelle de
I'exposition au stress, ce qui suggére que les femmes peuvent éprouver des facteurs
de stress chronique de différentes fagons, au niveau individuel et communautaire,
indépendamment de la perception individuelle. Plus important encore, les résultats
sont cohérents avec un modele qui suggere que les expositions stressantes ont des
conséquences physiologiques au-dela des conséquences qui sont médiées par la
perception individuelle [62].

Nous ne sommes pas égaux vis-a-vis du stress, car comme dit précédemment, le
stress psychosocial peut aussi expliquer partiellement la disparité raciale observée
dans la prévalence de la vaginose, car les femmes afro-américaines rapportent
systématiquement des niveaux plus élevés de stress chronique. Dans ce contexte, la
race n'est pas considérée comme une caractéristique biologique intrinséque, mais
plutdt comme une construction sociale qui encadre les expériences de la vie
quotidienne et peut ainsi influer sur l'exposition aux facteurs de stress et la
perception du stress. Etant donné les interrelations complexes, il est difficile, mais
trés important de déméler les effets indépendants de la race, du statut socio-
économique, et le stress psychosocial. Les événements stressants de la vie sont
associés a la prévalence élevée de vaginose chez les femmes afro-américaines et
les femmes blanches, mais ni le stress percu ni le soutien social n'étaient liés a la
vaginose dans l'un ou l'autre groupe. Ces résultats appuient le réle du stress
psychosocial dans le développement de la vaginose, ce qui suggére spécifiquement
que les événements de vie stressants peuvent avoir des conséquences
physiologiques importantes indépendamment de la perception d'une femme au
stress. Bien que la plupart des recherches antérieures sur la relation entre le stress
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psychosocial et la vaginose aient porté sur le stress pergu [49], un effet des facteurs
de stress objectifs indépendants du stress percu a été suggéré par au moins un
autre auteur [62]. Il se peut que les événements stressants de la vie activent les
voies neuro-endocriniennes, entrainant une régulation systémique vers le bas du
systéme immunitaire et une sensibilité accrue a la vaginose. Ces facteurs de stress
peuvent étre internalisés méme s'ils ne sont pas explicitement pergcus comme
stressants. En outre, les résultats suggérent que, méme si Il'effet physiologique des
événements stressants de la vie (C’est-a-dire la taille de I'effet) est similaire chez les
femmes afro-américaines et américaines, les femmes afro-américaines éprouvent
constamment des événements de vie plus stressants. Dans la vaginose, ce constat a
des implications importantes pour les recherches futures, dans la mesure ou il peut
étre important de mesurer a la fois des facteurs de stress objectivement définis ainsi
que des mesures plus traditionnelles de stress percu afin de saisir pleinement les
effets physiologiques du stress [63].
2.  Llobesité

Le poids excessif est devenu I'un des principaux probléemes de santé publique. La
méthode la plus couramment utilisée pour définir I'obésité est l'indice de masse
corporelle (IMC), défini comme le poids en kilogrammes divisé par la hauteur en
meétres, au carré (kg / m?).

Interprétation de I'IlMC :

Un IMC inférieur a 16,5 correspond a la catégorie de dénutrition
Un IMC compris entre 16,5 et 18,5 correspond a la catégorie de maigreur
Un IMC compris entre 18,5 et 25 correspond a la catégorie normale
Un IMC compris entre 25 et 30 correspond a la catégorie de surpoids
Un IMC supérieur a 30 correspond a la catégorie obésité. Celle-ci se distingue
en trois sous catégories :
- Obésité modérée pour un IMC compris entre 30 et 35
- Obésité sévere pour un IMC compris entre 35 et 40
- Obésité morbide pour un IMC supérieur a 40

YVVVVY

Les sujets obéses ont un pourcentage plus élevé de graisse et un pourcentage plus
faible de tissus maigres et d'eau qui peuvent affecter la distribution des médicaments
dans les tissus. Les femmes obéses peuvent avoir un volume accru de distribution
par rapport a leurs homologues maigres, et ces changements peuvent étre
particulierement importants en ce qui concerne la pharmacothérapie. Ainsi, une
étude a été menée afin de déterminer I'effet de I'indice de masse corporelle (IMC) en
réponse au traitement chez les femmes enceintes ayant un diagnostic confirmé de
vaginose bactérienne. L’hypothése émise est que les femmes ayant un IMC
augmenté auraient plus d'échecs de traitement en raison d'un plus grand volume de
distribution, de la diminution des concentrations plasmatiques de métronidazole et
d'une clairance rénale accrue. Il semble y avoir une diminution des niveaux sériques
de la plupart des antibiotiques pendant la grossesse car les femmes enceintes ont un
volume sanguin accru et une augmentation de la graisse corporelle. Les taux
d'albumine sérique sont diminués, ce qui affecte la distribution des médicaments
dans les tissus maternels. Néanmoins, ils n’ont constaté aucune association entre
I'IMC et le taux de vaginose au suivi des 738 femmes recevant un traitement. Ainsi,
ils ont conclu que la persistance de la vaginose aprés le traitement n'était pas liée a
I''MC [112].

86



30+

Percent

<25 25-29.9 >30
BMI Category

Figure 21: Persistance de la vaginose au suivi du traitement par catégorie d'IMC [112]

Une étude faite par Khoumans et al, entre 2001 et 2004 [122] a suggéré une
tendance entre la vaginose et I'IMC, mais cette tendance n'a pas atteint une
signification statistique dans I'analyse multivariée.

3. Le diabéte

Il est connu que les femmes atteintes de diabéte, en particulier celles qui ont un
mauvais contréle glycémique, sont plus susceptibles d'étre touchées par les
infections des voies génitales [102,114]. Ainsi, un bon contréle de la glycémie chez
les patients diabétiques est un objectif souhaitable dans la prévention de certaines
infections et pour assurer le maintien normal de la défense de I'héte par des
mécanismes qui déterminent la résistance et la réponse a l'infection. En effet, chez
les diabétiques, un mauvais contréle glycémique entraine une mobilisation et une
action détériorée des cellules phagocytaires, en particulier des leucocytes
(polynucléaires), résultant en une aptitude indécise a résister a linfection
d'organismes opportunistes [110]. Dans une ancienne étude [114], il y avait une
diminution significative de l'activité bactéricide intracellulaire des leucocytes pour
Staphylococcus aureus et Escherichia coli chez les sujets ayant un diabéte mal
contrélé en comparaison avec le groupe témoin. Les activités opsoniques sériques
pour S. aureus et E. coli étaient donc significativement plus faibles que chez les
sujets témoins.

Ainsi, les femmes diabétiques sont nettement plus a risque de développer une
vaginite (a la fois bactérienne et fongique) que les non diabétiques. Les symptomes
vaginaux sont fréquents chez les femmes souffrant de diabéte insulino-dépendant et
ne se limitent pas qu’aux sujets souffrant d'un mauvais contréle du diabéte. En effet,
beaucoup de patientes sont diagnostiquées pour avoir le diabéte quand elles
présentent des symptémes suggestifs de vulvovaginite. D'autres souffrent d'épisodes
d'hyperglycémie incontrélée ou réfractaire qui peut étre attribuée a une vulvovaginite
non traitée. Cependant, d'autres peuvent développer la vulvovaginite comme un effet
indésirable des médicaments antidiabétiques ou comme une maladie sexuellement
transmissible. Le traitement de la vulvovaginite ne peut étre efficace que si le diabéte
est bien contrdélé. La vulvovaginite récurrente est un drapeau rouge pour le diabéte
mal contrélé et devrait inciter a reconsidérer soigneusement la prescription
d’antidiabétiques. L'insuline peut étre indiquée chez les femmes ayant une
vulvovaginite récurrente qui sont déja sur des doses « adéquates » de médicaments
antidiabétiques oraux. Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2
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(SGLT?2) tels que la canagliflozine, la dapagliflozine, et 'empagliflozine sont autorisés
en Europe depuis 2012 mais ne sont pas commercialisés en France a I'heure
actuelle. lls diminuent la réabsorption rénale du glucose et entrainent une élimination
du glucose dans les urines. lls ne doivent pas étre prescrits a une personne atteinte
de vulvovaginite active. Une fois que l'infection a été guérie, ils peuvent étre utilisés
pour la gestion du diabéte s’ils sont jugés appropriés. Un seul épisode de
vulvovaginite ne doit pas étre considéré comme une raison pour interrompre le
traitement par les inhibiteurs du cotransporteur SGLT2. Cependant, si un épisode
récurrent de vulvovaginite survient, leur interruption peut étre envisagée. Un
diagnostic et une gestion appropriée et opportune sont nécessaires pour assurer une
santé génitale et métabolique optimale [124].

L'influence du métabolisme du glucose est observée dans de nombreuses maladies
infectieuses, ce qui rend les patients diabétiques plus vulnérables a la septicémie et
d'autres séquelles graves de l'invasion bactérienne. Il est donc recommandé aux
professionnels de santé qui s'occupent de ces femmes de se renseigner sur les
symptoémes de la vaginite afin que le diagnostic et le traitement appropriés puissent
étre initiés. Pour la prévention des infections vaginales bactériennes (vaginose
bactérienne, atrophie vaginale avec colonisation bactérienne, vaginite aérobie), la
thérapie aux cestrogénes peut étre aussi importante que la thérapie antibiotique, et
un contrdle étroit de la glycémie est crucial [102].

4. Polymorphisme génétique

Les études d'association génétique suggérent que les différences interindividuelles
dans la composition de la microflore vaginale semblent étre le résultat, au moins en
partie, de polymorphismes dans les génes codant pour des modulateurs de
l'immunité innée mucosale [50].

a) Polymorphisme dans le géne TNF

Le gene du TNF est situé dans le complexe majeur d'histocompatibilité sur le
chromosome 6. Les polymorphismes les plus largement étudiés en ce qui concerne
les maladies infectieuses sont dans la région du promoteur de TNF dans les
positions -308 et -238 par rapport au site d'initiation de la transcription. Ces deux
substitutions sont la guanosine par l'adénosine (G > A). Les alleles A des deux
polymorphismes ont une activité transcriptionnelle plus élevée en comparaison avec
les alleles G. Ces alléles ne sont pas plus fréquents chez les femmes enceintes
ayant la vaginose. Cependant, ils semblent influencer la réponse locale de TNF sur
la microflore vaginale. Des chercheurs ont étudié les niveaux de TNF dans les
sécrétions vaginales des femmes enceintes au milieu de trimestre par rapport a la
vaginose et le polymorphisme TNF -308 G > A. Parmi les femmes ayant la vaginose,
les taux de TNF vaginaux étaient significativement plus élevés chez les porteurs de
I'allele A que chez les porteurs de l'allele G. Une telle différence n'a pas été observée
chez les femmes sans vaginose, soulignant le fait que la capacité génétique altérée
se manifeste au niveau phénotypique seulement en présence d'une flore exposée a
la vaginose [50].

b) Polymorphisme dans le géne TLR-4

Le gene codant pour le TLR-4 est polymorphique chez I'hnomme. Deux
polymorphisme d’'un seul nucléotide peuvent résulter du remplacement de l'acide
aspartique avec de la glycine a l'acide aminé 299 (TLR4 Asp 299 Gly) et de la
threonine par l'isoleucine a l'acide aminé 399 (TLR4 Thr 399 lle) dans la protéine
finale. Ces altérations de la séquence d'acides aminés de TLR-4 se traduisent par

88



une réduction marquée de la sensibilité aux endotoxines. Dans ['étude, ils ont
observé que le polymorphisme de TLR4 Asp299Gly influence la réponse immunitaire
vaginale contre G. vaginalis et les bactéries a Gram négatif anaérobies. La réponse
IL-18 a des bactéries était plus grande chez les TLR4 299 homozygotes Asp que
chez les porteurs de lallele TLR4 299 Gly. La réponse des cytokines pro-
inflammatoires émoussée vue chez les porteurs TLR4 299 Gly, peut permettre une
plus grande prolifération de ces micro-organismes. Cette observation est encore plus
frappante lorsque I'on considére que la concentration de G. vaginalis et des bactéries
Gram négatif anaérobies était 10 fois plus élevée chez les porteurs de TLR4 299 Gly
en comparaison avec TLR4 299 homozygotes Asp. Ainsi, le portage maternel des
polymorphismes étudiés sur TLR4 a un effet majeur sur la microflore vaginale [50].

c) Polymorphisme dans le géne de I'lL-8

IL-8 est un petit peptide (6-8 kDa) qui est produit en réponse au LPS, le TNF et I'lL-1.
Il induit la chimiotaxie, 'explosion des neutrophiles, et favorise la fuite vasculaire. La
région promotrice du géne de I'IL-8 contient des résidus polymorphiques qui
influencent le niveau d'expression de I'lL-8. Dans cette étude, ni les fréquences des
alléles polymorphes de I'lL-8, ni les niveaux d'IL-8 dans le liquide vaginal ont été
associés a la vaginose [50].

d) Polymorphisme dans le géne de I'lL-6

IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire qui régule la présence de macrophages et
d'autres cellules auxiliaires. Sa production est stimulée par I'lL-1, TNF-a et le LPS. La
substitution de la cytosine par la guanine (C > G) dans le géne IL-6 a la position -174
a pour résultat une activité transcriptionnelle plus élevée en réponse a I'lL-1 et LPS.
L’alléle C -174 a été trouvé pour étre significativement plus fréquent chez les femmes
noires ayant la vaginose. Cela n'a pas été observé chez les femmes blanches [50].

e) Polymorphismes dans le complexe du géne IL-1

La famille des molécules d'IL-1 se compose de deux agonistes IL-1a et IL-1b, un
antagoniste spécifique des récepteurs appelé IL-1ra, et deux récepteurs différents IL-
1R de type | et IL-1R de type Il. Il existe de nombreux SNP et microsatellites (c’est-a-
dire une séquence d'ADN formée par une répétition continue de motifs composés de
2 a 10 nucléotides) du complexe du géne de I'lL-1, mais seuls quelques-uns ont été
étudiés en rapport avec la microflore du tractus génital inférieur. Un microsatellite
dans l'intron 2 du géne IL-1ra (IL1RN) a été étudié. Ce polymorphisme se traduit par
cing alleles. Les alléles 3, 4 et 5 sont présents dans moins de 5% de la population.
La fréquence de l'alléle 2 (IL1RN*2) est de 4 a 26%. Cet alléle a été associé a divers
conditions chroniques inflammatoires. Le polymorphisme IL1RN semble influencer a
la fois I'expression du géne IL-1 et IL-1ra. Les monocytes IL1RN*2-positifs montrent
une augmentation de la production d'IL-1ra et la diminution de la production d'lL-1b.
L'allele T d'un SNP en position -31 (IL1B-31T) dans un site transcriptionnel est
également associé a une diminution de la production d'IL-1b en réponse a la
stimulation d’endotoxine induite par la sécrétion de protéine. Cela peut étre une
conséquence d’'un équilibre de liaison entre IL1RN*2 et IL1B-31T. Dans I'étude, les
taux d'IL-1b ont augmenté proportionnellement aux taux vaginaux des concentrations
de germes anaérobies Gram négatif et de G. vaginalis chez des porteurs
homozygotes d’IL1RN*1. L’élevation du taux vaginal de I'lL-1b au milieu du trimestre
a été systématiquement associée a une augmentation de la susceptibilité a un
accouchement prématuré spontané. Sans surprise, ils ont également observé un
taux plus élevé de naissances prématurées parmi les homozygotes d'IL1RN*1, un
génotype associé a des taux élevés d'IL-1b dans notre population. Bien que
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I'nomozygotie d’IL1RN*1 soit associée a une élévation de I'lL-1b, une augmentation
du pH dans le vagin était liée au transport de 'lL1RN*2. Cette association a été la
plus frappante parmi les femmes afro-américaines positives a IL1RN*2. D’autres
caracteristiques de la colonisation vaginale, la diminution des lactobacilles, un score
de Nugent supérieur ou égal a 7, des niveaux élevés de bactéries Gram négatif
anaérobies et de Mycoplasma, ont également été de plus en plus fréquentes chez
les Afro-Américaines qui possédaient l'alléle IL1RN*2. Dans une autre étude de
femmes enceintes, les transporteurs homozygote d’IL1RN*2 ont également été
associés a un taux accru d'isolement d’U. urealyticum. Les porteurs homozygotes
IL1RN*2 ont également le plus haut taux vaginal d’IL-1ra.

La substitution de la thymine par la cytosine (T > C) dans I'lL-1b aux positions -511 et
+3954 par rapport au site de départ transcriptionnel de I'lL-1b, ont également été
etudiés en relation avec la susceptibilité pour la vaginose chez la femme enceinte.
Les alléles IL1B-511*T et IL1B+3954*T ont été associés a une augmentation de la
production d'IL-1b dans des études de stimulation de LPS de cellules in vitro. Dans
une étude sur les femmes enceintes examinées avant 30 semaines de gestation, les
femmes atteintes de vaginose étaient moins susceptibles d'étre homozygotes pour
IL1B+3954*C. D’autres études sont arrivées a des conclusions similaires chez les
femmes non enceintes. En outre, ils ont montré une association significative entre la
vaginose et le transport homozygote de [lalléle 1L1-511*C. Bien que ce
polymorphisme maternel puisse influencer la microflore vaginale, il ne semble pas
augmenter le risque d’accouchement prématuré spontané. En revanche, les
transporteurs homozygotes de l'alléle IL1B-511*T, qui semble protéger contre la
vaginose, ont augmenté 6 fois le risque d’accouchement prématuré spontané [50].

f) Polymorphisme dans le géne MBL

La MBL joue un rdle dans limmunité innée. Cette protéine circulante se lie au
mannose-N-acétylglucosamine et autres résidus d'hydrates de carbone sur les
surfaces microbiennes, entrainant l'activation du complément et I'opsonisation des
micro-organismes par phagocytose des cellules. L'allele variant (G > A), dans le
codon 54 de I'exon 1 du géne MBL2, produit une protéine MBL instable qui a été
associée a une susceptibilité accrue aux infections. Dans un groupe de femmes
échantillonnées au mileu du trimestre, le portage de l'alléle A a été associé a une
lourde colonisation par des espéces de Peptostreptococcus, mais pas par des micro-
organismes associés a la vaginose ou par Candida. Cet alléle était plus fréquent,
chez des femmes a prédominance non blanche ayant des antécédents de vaginose
mais pas chez les femmes blanches ayant la méme affection. Le portage maternel
de cet alléle n'a pas été associé a des fausses couches récurrentes chez les femmes
blanches [50].

lIl. FACTEURS DE RISQUE EXOGENES DE LA VAGINOSE

A. Hygiéne
Les résultats d’'une étude de 2014 [36], ont montré que certains comportements
d'hygiene étaient des facteurs de risque de vaginose, tels que la fréquence plus
elevée de lavage des organes génitaux avant d'avoir des rapports sexuels et la
fréquence de changement des sous-vétements. Il ne fait aucun doute qu'une bonne
routine d'hygiéne est propice a la santé du tractus génital féminin, mais le positif va
se transformer en négatif si une femme a une méthode incorrecte de lavage de ses
parties geénitales. De nombreuses femmes peuvent avoir l'idée fausse que les
douches vaginales fréquentes peuvent les rendre plus propres. Cependant, de
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nombreuses études ont démontré que la douche vaginale était un facteur de risque
de vaginose, parce qu’elle augmente le risque de perturbation de la flore vaginale,
rendant les femmes plus susceptibles de souffrir de la vaginose.

Plusieurs études ont montré que les pratiques d'hygiéne, telles que les douches
vaginales et l'utilisation d'autres agents nettoyants vaginaux, sont significativement
associées a la vaginose, probablement a cause de la perturbation de la flore vaginale
normale. Malgré cela, de multiples douches quotidiennes, bains, irrigations vaginales
manuelles et le changement multiple de vétements ou l'utilisation de produits
d'hygiéne féminine, semblent dominer la vie quotidienne des femmes ayant des
vaginoses récurrentes. Dans une étude psychosociale faite en 2010 par Payne et al
[61], la pratique courante des lavages manuels vaginaux qui consistent a utiliser ses
doigts pour se laver avec du savon et de I'eau a l'intérieur du vagin pour aider a
contréler I'odeur vaginale, a été signalé par la moitié des femmes qui ont répondu.
De plus, 25% d’entre elles ont pensé que I'utilisation de plusieurs produits d'hygiéne
féminine externes (par exemple des déodorants féminins, des lotions, des poudres,
des savons parfumés) seraient utile pour elles. Quelques-unes (5%) ont signalé
l'utilisation réguliére de poudre parfumée et de sprays pour camoufler l'odeur
vaginale.

Une variété de pratiques vaginales, telles que le type de protection menstruelle,
l'insertion d'herbes et d'astringents dans le vagin, le nettoyage vaginal a I'aide des
doigts, l'essuyage génital externe, ainsi que le bain, ont été étudiés de maniére
approfondie chez les femmes africaines aux Etats-Unis.

1. Hygiéne quotidienne normale

a) Comparaison des différentes méthodes de lavages
externes du vagin

(1) Bain vs douche

Holzman et ses collegues ont signalé une augmentation de la prévalence de la
vaginose chez les femmes qui utilisent des bains plutét que la douche, mais la
différence n'était pas statistiquement significative aprés ajustement [87]. Dans une
autre étude de Baisley et al de 2009 [72], il n'y avait pas d'association entre la
vaginose et la fréquence ou la méthode de nettoyage vaginal. Cependant, la
vaginose était moins fréquente chez les femmes qui déclaraient insérer des
substances de séchage vaginal pour les rapports sexuels, bien que cette pratique
soit relativement rare.

(2) Différentes niches écologiques

Dans une étude de 2012 [103], ils ont constaté que le sillon inter-labial (entre les
petites et grandes lévres) était une niche écologique trés riche en pathogénes
potentiels. Cette zone nécessite donc une hygiéne plus attentionnée pour étre la plus
propre possible afin d'éviter l'introduction de ces micro-organismes au niveau du
vestibule et du vagin.

(3) Savons vs produits de toilettes intimes

Quelle que soit leur forme (liquide ou en brique), les savons ont généralement un pH
elevé bien différent de celui de I'environnement naturel du vagin. De tels produits
pouvant endommager la muqueuse vaginale qui protege contre les pathogénes, ils
ne sont pas recommandés pour I'hygiéne intime mais sont possible pour la toilette du
reste du corps. Les produits d’hygiéne intime sont des syndets et ont un pH adapté
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au pH naturel du vagin. En outre, ils sont trés doux, et ne contiennent pas de savon
ce qui leurs permet une utilisation quotidienne. Les savons liquides intimes doivent
étre appliqués uniquement sur I'extérieur de la vulve, pendant la douche ou le bain. I
faut les faire mousser, puis les rincer abondamment a I'eau claire et ensuite sécher
soigneusement avec une serviette propre.

b) Comparaison des produits de toilettes intimes
(SAFORELLE®, LACTACID®)

Excepté le traitement médicamenteux dans la plupart des cas d’infection, il est
nécessaire d'utiliser quotidiennement des agents supplémentaires, par exemple
SAFORELLE® ou LACTACYD® pour I'hygiéne génitale. Le SAFORELLE® est une
solution lavante douce a pH 8 aux extraits de bardane. Il respecte I'équilibre
physiologique des muqueuses, adoucit et calme les irritations. Il est sans savon,
sans paraben, et hypoallergénique. Il est indiqué pour I'hygiéne intime quotidienne
des peaux sensibles ou irritées, ainsi que pour les muqueuses sensibles ou irritées.
Le LACTACYD® est une émulsion de toilette pour usage intime quotidienne a pH
physiologique de 5,2. Il est sans savon, hypoallergénique et enrichi en acide lactique
et en lactoserum, pour nettoyer et préserver I'équilibre physiologique des muqueuses
geénitales.

L’étude de 2012 intitulée SAFORELLE® 2 [103], a permis d'étudier l'effet du
SAFORELLE® 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 l'inclusion. Ainsi, 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 intrinséque différent (profil acide
pour le LACTACYD® contre basique pour le SAFORELLE®), les deux savons n'ont
pas influé significativement sur le pH des muqueuses, que ce soit au niveau du cul-
de-sac, du vestibule et du sillon inter-labial. Les chercheurs expliquent cette absence
d'effet sur le pH des muqueuses par le fait qu'aprés leur application, ces savons sont
rincés donc fortement dilués. De plus, les patientes incluses dans I'étude ne
présentaient pas non plus de modification des scores de Nugent et de Schmidt dans
les 2 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 non plus modifié la flore des micro-organismes totaux cultivés
en milieu anaérobie ou aérobie, de méme pour les Lactobacillus en milieu anaérobie
en regard de tous les sites étudiés. Ainsi, l'utilisation biquotidienne de différents
produits d’hygiéne intime chez des femmes indemnes d’infections, que ce soit des
produits basique ou acide, n’a entrainé ni de modifications pathologiques de la flore
commensale vulvo-vaginale, ni 'émergence d’'une flore pathogéne aux différents
sites étudiés.

Au Brésil, un savon liquide (DERMACYD FEMINA®) est disponible sur le marché en
tant que savon liquide avec acide lactique et lactosérum avec un pH proche de 4 et
est indiqué pour aider a la prévention des infections gynécologiques lorsqu'il est
utilisé pour I'hygiéne des organes génitaux externes. La formulation contient un
complexe d’acide lactique plus lactoserum et pourrait contribuer a maintenir un pH
physiologique vulvovaginal. En France, le DERMACYD FEMINA® nest pas
commercialisé mais des produits équivalents existent comme le LACTACYD® ou
LACTACYD DERMA® en émulsion nettoyante. Une étude brésilienne sur 133
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femmes [160] a été congue pour déterminer le taux de récurrence de la vaginose
jusqu'a trois mois aprés un traitement avec ce type de savon liquide. Aprés le
diagnostic de vaginose, on a administré du métronidazole oral 500 mg pendant sept
jours. En outre, toutes les patientes en rémission de la vaginose ont été chargées de
procéder a I'hygiene génitale consistant en un frottement topique une fois par jour
d'une petite quantité (entre 7,5 et 10 ml) d'un savon liquide contenant de l'acide
lactique et du lactosérum jusqu'a ce que de la mousse soit produite. Aprés
I'administration du produit, il a été nécessaire de rincer abondamment a l'eau du
robinet. Tous les sujets ont regu l'ordre d'éviter ['utilisation de déodorants génitaux,
de spermicides, de préservatifs féminins ou masculins, de diaphragme et de
tampons pendant I'étude. Chaque participante a effectué cinq visites: Visite 0
(admission) pour confirmer le diagnostic de la vaginose et pour fournir le traitement
par le métronidazole oral; Visite 1 pour confirmer la rémission de la vaginose et pour
initier l'utilisation du savon liquide (entre le jour 8 et le 12 aprés la fin du traitement
par le métronidazole), puis trois visites de contréle supplémentaires (visites 2, 3 et 4
a 30, 60 et 90 jours = 5, respectivement) ont été programmées aprés le début du
traitement par le savon. La non-observance du protocole, I'abandon de suivi ou
I'apparition d’'une candidose étaient des raisons pour exclure les patientes de I'étude.
'y a eu 11 événements indésirables associés a l'utilisation du produit chez 9
femmes (9,8%). La candidose vaginale qui s'est produite chez 5 femmes (5,4%)
pendant le traitement de I'étude était la plus courante. Les autres étaient des
erythémes vulvaires, de I'hyperémie, de lirritation et des démangeaisons. Le
traitement par le savon a été considéré comme réussi dans le cas ou aucune
récidive de la vaginose n'a été évaluée par les critéres cliniques et le score de
Nugent au cours de la période de suivi de trois mois. Les tests de diagnostic positif
comprenaient la mesure du pH vaginal = 4,5, la présence d’un écoulement vaginal
homogéne sans inflammation du vagin ou de la vulve, un Sniff-test positif et la
collecte de trois écouvillons vaginaux: I'un pour effectuer un nouvel examen avec
solution saline (clue cells dans plus de 20% des cellules épithéliales dans un examen
vaginal frais), un pour un nouveau Sniff-test (examen avec KOH positif) et le
troisieme pour effectuer une bactérioscopie (score de Nugent = 4). Les résultats ont
montré que l'utilisation d'un savon liquide a base d’acide lactique et de lactoserum
était une bonne option pour éviter la récidive de la vaginose aprés traitement et
guérison avec le métronidazole. Si I'on tient compte du fait que prés de 70% des cas
de récidives sont signalés jusqu'a 90 jours aprés le traitement par le métronidazole,
les données cumulatives de 50% de récidives avec I'utilisation d'un savon liquide
contenant de l'acide lactique et du lactosérum (a la visite 2 (84 patientes
disponibles), visite 3 (62 patientes) et visite 4 (42 patientes) le taux de récidives était
respectivement de 19,0%, 24,2% et 7,1%) confirment qu'il s'agit d'une bonne option
surtout si I'on prend en compte le manque d'autres traitements positifs pour la
récidive de la vaginose et considérant que I'hygiéne intime a été décrite comme un
outil pour le traitement et la prévention de la vaginose.

c) Effets et comparaisons des différentes protections
menstruelles sur la flore vaginale

Les tampons menstruels intravaginaux commerciaux sont utilisés couramment par
environ la moitié a deux tiers des femmes dans le monde industrialisé. Depuis leur
introduction dans les années 1930, l'acceptation des tampons a été soutenue par
des démonstrations de leur innocuité dans des études cliniques impliquant des
analyses microbiologiques, des examens gynécologiques et des évaluations des
sujets. Des études sur la microflore vaginale menées a différents moments du cycle
menstruel ont montré que les tampons n'avaient pas d'effet significatif sur les
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changements qualitatifs ou quantitatifs des organismes aérobies ou anaérobies qui
surviennent normalement pendant les regles [105], mis a part un groupe qui a
observé le nombre de staphylocoques coagulase-négative devenant plus répandu
par rapport a d'autres bactéries pendant les regles avec l'utilisation de tampons [88].
Prenant ensemble les interprétations visuelles, les similitudes et les différences entre
les échantillons d’'une étude basée sur la composition de la communauté, les
données suggeérent que l'utilisation de tampon ne modifie pas de fagon significative la
dynamique normale des communautés vaginales si le changement des tampons se
fait frequemment. Cependant, en raison de la petite taille de I'échantillon de I'étude et
de la diversité des modéles dynamiques communautaires observés dans les
données, il est justifié d'entreprendre de plus grandes études pour recruter
davantage de participantes pendant de plus longues périodes. Dans I'ensemble,
cette conclusion est cohérente avec les résultats des études précédentes qui ont
évalué les effets de différents tampons sur le microbiote vaginal.

(1) Comparaison de différents tampons

Onderdonk et al. ont publié quelques-unes des premiéres études les plus
approfondies au milieu et a la fin des années 1980 [88]. Dans ces études, les
femmes ont utilisé des tampons de diverses combinaisons de fibres de coton, et
elles ont été échantillonnées sur une moyenne de sept ou neuf cycles menstruels, au
cours desquels des prélevements vaginaux ont été faits aux jours 2, 4 et 21 de
chaque cycle. Les deux études ont conclu que les tampons évalués n'avaient pas
modifi€¢ de facon significative le microbiote vaginal en termes de croissance
microbienne ou d'abondance des populations microbiennes dominantes
numériquement, quel que soit le type de fibre. Des études plus récentes menées par
Shehin et al. et Chase et al en 2010 [105] ont évalué des tampons qui différaient de
forme ou de matiére au cours de deux cycles menstruels (nouveau tampon avec un
film a ouverture a quatre ailes sur sa couverture non tissée pour améliorer les
performances de fuite contre un tampon commercial avec une couverture non tissée
seulement). lls ont conclu qu'aucun des tampons testés n'était associé a des
changements significatifs dans la microflore vaginale a la fois qualitativement et
quantitativement au cours du cycle menstruel. Cependant, toutes ces études utilisent
des méthodes basées sur la culture qui empéchent la détection d'organismes rares
ou fastidieux. En effet, alors que certains des thémes communs ressortent de ces
résultats, la capacité de tirer des conclusions fiables est limitée, parce que toutes ces
études utilisaient des méthodes de culture qui ne tiennent pas compte de
nombreuses populations bactériennes maintenant connues dans le microbiote
vaginal. Un exemple important de ceci est le fait que Lactobacillus iners, maintenant
connu pour étre l'un des membres bactériens les plus répandus du microbiote
vaginal, ne croit pas sur les milieux de culture normalement utilisés pour la culture et
I'énumération de Lactobacillus. De méme, de nombreux anaérobies stricts tres
exigeants, maintenant connus pour étre membres communs des communautés
vaginales, n'ont peut-étre pas été récupérés en utilisant des techniques de cultures
traditionnelles. Etant donné que les connaissances sont limitées par les méthodes
utilisées dans le passé, il est important de réexaminer les questions fondamentales
sur la microbiologie vaginale en utilisant des méthodes indépendantes de culture
pour mieux comprendre ces communautés.

(2 Tampons modernes vs méthodes traditionnelles

Dans une étude faite en Tanzanie en 2009 par Baisley et al [72], comparant les
méthodes traditionnelles avec les méthodes modernes, la prévalence de la vaginose
était plus élevée chez les femmes qui utilisaient des tissus ou du coton que chez
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celles qui utilisaient des tampons hygiéniques modernes. Cependant, une étude en
Ouganda n'a trouvé aucune association entre la vaginose et I'utilisation de linges
pour I'hygiéne menstruelle. Il en est de méme pour un essai croisé en Gambie fait en
2005 [106]. En effet, dans cette étude, la moitié des femmes utilisaient des tampons
hygiéniques modernes pour les deux premiers cycles et I'autre moitié les utilisaient
dans les deux seconds cycles. En utilisant cette conception, la fréquence de la
vaginose chez ces femmes utilisant les deux méthodes de protection sanitaire
pouvait étre comparée, en utilisant chaque femme comme son propre contréle. Les
méthodes modernes de protection hygiénique menstruelle (tampons) utilisées pour
deux cycles menstruels n'étaient pas associées a une fréquence plus faible de
vaginose par rapport aux méthodes traditionnelles (vieux tissus attachés a la taille,
lavés et réutilisés selon les besoins). Ainsi cette étude ne fournit aucune preuve de
I'nypothése selon laquelle les méthodes traditionnelles d'hygiéne menstruelle
pourraient expliquer les fortes prévalences de vaginose observées en Afrique
subsaharienne.

(3) Tampons vs serviettes hygiéniques

Dans une étude de 1982, les cultures d’échantillon du col de l'utérus ont été
obtenues au milieu du cycle et pendant les menstruations auprés de 12 femmes qui
ont utilisé des serviettes et 40 femmes qui ont utilisé des tampons. Staphylococcus
aureus a été détecté au cours du milieu du cycle et pendant les menstruations chez
trois femmes, pendant les menstruations seules chez six femmes, et pendant le
cycle intermédiaire seul chez aucune, indiquant une association significative de S.
aureus avec les menstruations. Aucune différence n'a été observée dans le taux de
colonisation de S. aureus pendant les menstruations chez les utilisatrices de
tampons (18%) et les utilisatrices de serviettes (17%).

(4) Tampons vs éponges de mer

Dans une étude similaire, les cultures ont été prises pour S. aureus et d'autres
bactéries aérobies de 58 utilisatrices de tampon et 25 utilisatrices d'éponges de mer.
L’utilisation de I'éponge de mer est une méthode ancestrale qui était tombée aux
oubliettes mais qui revient progressivement dans le panel des protections
hygiéniques. On place I'éponge de mer naturelle dans le vagin pour qu'elle absorbe
le sang et on la retire a intervalles réguliers selon I'importance du flux. Elle se lave a
I'eau chaude avec un savon au pH neutre. Une éponge peut étre utilisée plusieurs
mois a la suite. La colonisation staphylococcique s'est révélée étre augmentée
pendant la menstruation dans les deux groupes. Parmi les cultures effectuées
pendant la menstruation, on a constaté que les utilisatrices d'éponges de mer avaient
des taux de colonisations significativement plus élevés de S. aureus, Escherichia coli
et d’autres enterobacteries [104].

d) Comparaison de I’hygiéne pendant les menstruations

En ce qui concerne la gestion de I'hygiéne menstruelle, les pratiques varient dans le
monde entier et dépendent du statut socio-économique, des préférences
personnelles, des traditions et des croyances locales, et I'accés aux ressources en
eau, ainsi que de son assainissement. Ces pratiques peuvent étre particulierement
insalubres et incommodes pour les filles et les femmes dans les milieux les plus
pauvres. On sait peu de chose sur le fait que ces pratiques non hygiéniques peuvent
ou non augmenter I'exposition d'une femme aux infections urogénitales, telles que la
vaginose bactérienne. Un ensemble limité de preuve appuie le fait que la vaginose
bactérienne peut étre plus fréquente chez les femmes avec des pratiques d’hygienes
menstruelles non hygiéniques. Des études a travers I'Afrique, I'Asie du Sud-Est,
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'Amérique du Sud et au Moyen-Orient ont montré que l'utilisation de tampons
absorbants réutilisables pour la gestion des regles et les pratiques non hygiéniques
pour les nettoyer sont trés fréquentes. Le mécanisme biologique exact par lequel, les
pratigues menstruelles non hygiéniques affectent la vaginose n’est pas clair, mais il
est possible qu’elles créent des conditions anormalement humides dans la zone
urogénitale qui favorise les infections opportunistes et le déséquilibre de la flore
vaginale. Lorsqu’on essaye d'explorer les pratiques d'hygiene menstruelle, toute la
littérature utilise des meéthodes autodéclarées [86]. La plupart des études ont
comparé principalement les types d'absorbants utilisés, par exemple chiffons contre
tampons jetables, mais une minorité par rapport aux méthodes de lavage des
chiffons utilisés pour I'absorption ou d'autres pratiques d'hygiéne menstruelle.

En 2015, une étude cas-témoins en milieu hospitalier a été menée sur 486 femmes a
Odisha (Inde). Les écouvillons vaginaux ont été recueillis auprés de toutes les
participantes et testés pour le statut de la vaginose. Le statut socio-economique, les
symptoémes cliniques, les antécédents en matiére de reproduction, les pratiques
d’hygiéne menstruelle, et les ressources en eau ainsi que de son assainissement ont
été obtenus par questionnaire standardisé. 486 femmes ont été recrutées pour
I'étude, 228 cas symptomatiques et 258 témoins asymptomatiques. Ainsi les femmes
qui ont utilisé des tampons absorbants réutilisables étaient 2 fois plus susceptibles
d'avoir des symptomes d'infection urogénitale ou d'étre diagnostiquées avec au
moins une infection urogénitale telle que la vaginose, par rapport aux femmes
utilisant des tampons jetables. De plus, se laver (baignoire ou lavage vaginal) avec
de I'eau seulement par rapport a la combinaison eau-savon pendant la menstruation
a été associé a des cas symptomatiques. L’augmentation de la richesse et de
I'espace pour I'nygiéne personnelle dans le ménage étaient protecteurs contre la
vaginose. En effet, ils ont constaté que les femmes dont la source d'eau était a
I'extérieur de leur maison étaient 1,5 fois plus susceptibles d’avoir la vaginose par
rapport aux femmes qui ont la source d'eau a l'intérieur de leur maison. Une femme
changeant de tampon absorbant a l'extérieur est plus enclin a avoir une vaginose
que les femmes qui peuvent le changer dans un lieu privé (une chambre ou des
toilettes privées). Cette étude ne peut pas identifier la source de cette association
causale, mais elle ouvre de nouvelles questions sur la pertinence des femmes a
disposer d’un endroit sir et confortable ou elles peuvent se changer sans stress. Les
interventions qui assurent aux femmes un accés a des installations privées avec de
I'eau pour leurs pratiques d’hygiéne menstruelle et I'éducation de ces femmes sur les
matériaux plus slrs et a faible co(t utilisés pour leurs menstruations, pourraient
réduire les maladies génito-urinaires chez les femmes [86].

2. La douche vaginale

La douche vaginale est couramment pratiquée. L'enquéte nationale sur la santé et la
nutrition a révélé que la prévalence globale des douches vaginales aux Etats-Unis
était de 22,4%. Les taux les plus élevés étant signalés par les femmes noires
hispaniques (50,2%). La douche vaginale pour I'hygiéne a des caractéristiques
culturelles et est une pratique répandue parmi les femmes dans le monde entier. La
pratique de la douche vaginale en injectant du liquide dans le vagin, a l'aide d'un
doigt ou d'un matériau (chiffon, poire avec une canule) a des fins d'hygiéne ou a des
fins thérapeutiques, est une pratique ancienne et traditionnelle. Les résultats
défavorables sur la santé associés a la douche vaginale ont été rapportés dans de
nombreuses études antérieures et la plupart des études conviennent que la douche
vaginale est associée a un certain nombre de résultats défavorables sur la santé et
la reproduction, y compris la maladie inflammatoire pelvienne, I'endométriose, la
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fertilité réduite, I'accouchement prématuré, la grossesse ectopique, et le cancer du
col de l'utérus. Le risque potentiel pour la santé de la douche vaginale a été
documenté dans la littérature. Elle a été liee aux maladies sexuellement
transmissibles telles que la vaginose bactérienne, l'infection des voies génitales
supérieures, la Chlamydia trachomatis et I'acquisition du virus de I'immunodéficience
humaine (VIH). Malgré les effets néfastes et nocifs, de nombreuses femmes
acceptent la douche vaginale comme une activité normale et saine pour le maintien
de I'nygiéne et continuent a la pratiquer. Des études antérieures ont montré que la
douche vaginale était plus fréquente chez les femmes &geées, noires, ayant un statut
socio-économique inférieur et moins d'éducation, vivant en milieu rural, seules,
obéses, ou encore chez les femmes qui se sont mariées a I'age de 15-19ans , qui
ont un nombre d’enfants élevés, des relations sexuelles avec des partenaires
beaucoup plus agés, un grand nombre de partenaires, qui fument ou qui ont subi un
avortement spontané. Les femmes utilisent la douche vaginale pour gérer leur
hygiéne personnelle aprés la menstruation, aprés les rapports sexuels, et a d'autres
moments pour promouvoir la propreté et pour le contréle des odeurs. La plupart
d'entre elles considérent cette pratique comme une pratique bénéfique [82].

Dans une étude de Brotman et al de 2008, 39 femmes en age de procréer qui ont
déclaré avoir eu recours a des produits de douche ont été inscrites dans une étude
de 20 semaines consistant en une observation des douches vaginales de 4
semaines (phase |) suivies de 12 semaines de cessation des douches (phase Il). Au
cours de la phase lll, les participantes ont alors choisi de reprendre les douches
vaginales ou de continuer a arréter pendant les 4 semaines restantes. Des
échantillons vaginaux auto-recueillis ont été obtenus deux fois par semaine dans les
16 premiéres semaines et un échantillon a été prélevé au cours de la semaine 20. A
I'entrée de l'étude, les participantes ont déclaré que leur principale raison de
pratiquer les douches vaginales était d'éliminer le sang menstruel (33,3%), de se
sentir propre ou fraiche (51,3%) ou d'éliminer I'odeur vaginale (5,1%). 74% ont
déclaré des douches 1 a 2 fois par mois, et 12,8% ont déclaré des douches
beaucoup plus souvent. Il y avait peu de différences entre les femmes selon la
fréquence des douches vaginales observée. Cependant, les femmes ayant des
douches moins fréquentes ont tendance a avoir un niveau de scolarité plus élevé.
Dix-neuf femmes (48,7%) avaient la vaginose au cours des quatre premiéres
semaines d'observation [79]. Sur les 343 femmes d'une étude turque [82], 91
(26,5%) ont déclaré des douches vaginales au cours de l'année précédente. Une
relation statistiquement significative a été déterminée entre les douches vaginales et
les couples ayant un faible niveau d'éducation et de faible revenu, ayant une
grossesse non planifiée et ayant quelqu'un dans leur quartier qui pratiquait la douche
vaginale. La méthode la plus courante pour utiliser les douches vaginales était la
propreté pour 85 femmes (93,4%), la prévention des infections génitales pour 75
femmes (82,4%), le nettoyage aprés/avant les rapports sexuels pour 72 femmes
(79%), pendant les menstruations pour 49 femmes (54%), la prévention des
écoulements vaginaux pour 69 femmes (76%), la diminution des odeurs
désagréables pour 65 femmes (71,4%) et les croyances religieuses pour 46 femmes
(50,5%).

Il a été prouvé que les femmes dans les pays musulmans préferent surtout de I'eau
seulement ou de l'eau et du savon ensemble pour la douche vaginale. Une étude a
révélé que 58% des femmes utilisaient des douches commerciales et que 3,7%
d'entre elles utilisaient une solution maison meélangée comme de la soude et de
I'eau, du vinaigre et de I'eau, ou de I'eau avec une solution de Javel. Une étude a
révélé que les femmes qui pratiquaient régulierement les douches vaginales,
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utilisaient de nombreux autres produits féminins d'hygiene (les sprays féminins,
lingettes, poudres) contrairement aux femmes qui ne faisaient pas de douche
vaginale [82], mais la relation entre ces comportements et la vaginose n'a pas encore
eté explorée [87].

Des différences entre les attitudes et les pratiques de « douching » ont été signalées
dans les études de groupes de discussion de femmes afro-américaines et de
femmes caucasiennes qui ont un faible revenu. Cette découverte est confirmée dans
une revue systématique en 2004, ou les douches étaient plus fréquentes chez les
jeunes femmes et dans certaines cultures internationales. En plus de la
commercialisation des produits de douche, les opinions des méres, des pairs et des
professionnels de santé affectent les comportements des douches vaginales. A la
lumiére de ces résultats, une enquéte plus approfondie pour tailler toute variable
culturelle et explorer la relation temporelle des douches vaginales et de 'odeur est
justifiee. Cette étude et plusieurs autres suggérent que la pratique des douches
vaginales pour dissiper l'odeur vaginale est souvent transmise a partir des membres
plus agés de la famille de la femme et encouragée par des amis proches et méme
des partenaires masculins. Il est impératif que les acteurs de soins de santé
comprennent les raisons pour lesquelles les femmes pratiquent les douches
vaginales afin qu'ils puissent fournir des informations précises pour contrer les
mythes et croyances profondément ancrés et encouragés par leurs pairs [61].

Il a été constaté que les femmes pratiquant ces douches, avaient un risque deux fois
plus élevé de développer la vaginose par rapport a toutes les autres femmes car la
douche vaginale peut modifier I'environnement vaginal en un environnement moins
protecteur contre les organismes pathogénes [33]. Malgré la pratique répandue de
ces douches, et les résultats de I'augmentation de la vaginose dans les populations
qui la pratiquent, il n'y a pas de données pour démontrer une relation causale directe.
Les études épidémiologiques d'observation ont suggéré une forte association entre
les douches vaginales et la vaginose. Cependant, I'association signalée peut étre
due a une causalité inverse, c'est-a-dire qu'on ne sait pas si les douches causent les
symptoémes de la vaginose ou si la vaginose conduit les femmes a pratiquer la
douche vaginale. Les résultats d’'une étude de 2008 [84] indiquent que les douches
étaient pratiquées plus souvent par les femmes qui avaient une vaginose
bactérienne, et ils ont constaté une augmentation significative de 21 % du risque de
vaginose bactérienne chez les participantes qui utilisaient des douches vaginales. La
nature transitoire complique l'interprétation des associations observées entre les
pratiques intravaginales et les perturbations de la flore vaginale au départ. Bien qu'il
semble probable que certaines pratiques intravaginales perturbent les conditions
métaboliques et de croissance des espéces de lactobacilles dans le vagin, il est
également possible que le remplacement de ces lactobacilles par des bactéries
anaérobies ou d'autres agents pathogénes provoque une géne pour la femme,
l'incitant a utiliser des méthodes intravaginales de nettoyage ou d’essuyage [85].
Bien qu'il y ait un certain désaccord quant a la voie causale de la vaginose en ce qui
concerne la douche vaginale, la quantité de preuves pour l'association entre celle-ci
et la vaginose suggére que les femmes devraient s'abstenir d’en faire, ou du moins
réduire leur fréquence [61].

Les données d’'une étude de 2008 [45] sur les femmes africaines HIV1 séronégatives
démontrent un risque accru de vaginose chez les femmes qui effectuent le lavage
vaginal avec les doigts ou un chiffon, ce qui est compatible avec une étude
récemment publiée parmi les femmes américaines, qui a démontré que les douches
vaginales (en utilisant un courant de liquide) augmente le risque d’avoir la vaginose
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selon le score de Nugent, chez les femmes ayant une flore vaginale intermédiaire. La
relation dose-réponse observée dans cette étude fournit des preuves
épidémiologiques supplémentaires en faveur d'une association causale. lls ont aussi
trouvé une association significative entre la vaginose et I'utilisation du chiffon pour
nettoyer l'intérieur du vagin. Ces résultats, qui sont semblables a leurs résultats dans
une étude transversale antérieure, ont des implications pour la planification des
interventions visant a modifier les pratiques intravaginales. En particulier, des
réductions substantielles de cas de vaginoses peuvent étre obtenues en réduisant la
fréquence du lavage vaginal ou en modifiant des pratiques spécifiques, méme si la
cessation compléte du lavage vaginal s'avere difficile [45]. Dans une étude en
Zambie de 2015 [83], 114 femmes pratiquaient les lavages intravaginaux
quotidiennement et parmi ces femmes, 81 avaient une vaginose bactérienne. Ainsi,
la vaginose était associée a une utilisation quotidienne de lavage intravaginal et a
I'utilisation hebdomadaire des médicaments traditionnels pour ces lavages
intravaginaux. lls postulent que différents produits sont utilisés avec des fréquences
différentes et causent des changements muqueux différents qui pourraient faciliter la
vaginose.

Bien que la recherche ait montré que le nettoyage intravaginal est un facteur de
risque de vaginose, dans une étude africaine, ils n'ont pas observé d'effet négatif sur
la présence ou les concentrations d'especes ou sur le score de Nugent avec
l'utilisation de produits pour laver I'extérieur et/ou I'intérieur du vagin, ni méme avec
l'utilisation de produits pour sécher [69]. Au contraire, dans le groupe de référence,
une association négative avec A. vaginae et une association positive avec le genre
Lactobacillus étaient présentes chez celles qui ont signalé un nettoyage pendant le
bain. Une revue systématique d’études longitudinales a conclu que le nettoyage
intravaginal avec du savon était associé au développement de la flore vaginale
intermédiaire et de la vaginose bactérienne chez les femmes ayant une flore
vaginale normale au départ. Cependant, il existe également des preuves que les
pratigues vaginales sont trés hétérogenes et que, par conséquent, différentes
populations d'étude utilisent des pratiques et des produits différents. En effet, les
femmes dans cette étude ont surtout effectué le lavage avec de l'eau pendant le
bain, par opposition a l'utilisation de savon ou de détergents, ce qui peut expliquer
leurs résultats.

On sait peu de choses sur I'impact des douches vaginales sur I'écologie vaginale.
Les études évaluant la microbiologie de la flore vaginale en réponse aux douches
vaginales sont limitées par de courtes périodes d'observation [79]. Les utilisatrices
des pratiques intravaginales sont plus susceptibles que les non-utilisatrices d'avoir
des perturbations de la flore vaginale, telles que I'absence de lactobacilles et la
présence de clues cells, en analyse univariée de base et en analyse multivariée [85].
Onderdonk et al. ont constaté que les douches avec de la solution saline ou de
I'acide acétique entrainaient des changements dans la microflore vaginale en 10
minutes. En outre, la flore normale a pris jusqu'a 72 heures pour revenir a des
niveaux égaux a ceux avant la douche. Lorsque les femmes se sont douchées avec
I'agent bactéricide povidone-iodé, des changements plus spectaculaires a court
terme et prolongés de la microflore ont abouti, ce qui a permis une prolifération
d'organismes pathogenes qui ont un taux de croissance plus rapide que les espéces
de Lactobacillus. En revanche, Monif et al. ont constaté que les niveaux normaux de
la flore vaginale ont été restaurés 4 heures aprés une douche d'iode. Pavlova et Tao
notent que dans les cultures de bouillon, trois produits de douche contenant du
vinaigre inhibent sélectivement les pathogénes vaginaux associés a la vaginose
bactérienne, a la vaginite streptococcique du groupe B et a la candidose tout en
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laissant simultanément les lactobacilles inchangés. Juliano et al. ont démontré que
les solutions de douche vaginale antiseptique présentaient une activité
antibactérienne marquée in vitro contre les lactobacilles [84].

Dans une étude de 2010 [87], aprés ajustement des facteurs de comportement
démographique et sexuel, ni le type de sous-vétements (nylon contre coton), ni de
protection contre les menstruations (tampons contre serviette hygiénique), ni
l'utilisation de tampons ou de protége-slip lorsqu'il N’y a pas de menstruations, ni
I'utilisation hebdomadaire ou plus fréquente de poudre, de déodorant, ou de lingettes
sur les organes génitaux n'ont été significativement associés a la vaginose. La
douche vaginale en revanche est restée associée a la vaginose et n'a pas été
sensiblement affectée par l'ajustement d'autres comportements hygiéniques, bien
que la plupart des mesures d'hygiene génitale ainsi que l'utilisation de tampon, de
serviettes hygiéniques, de sous-vétements en nylon étaient plus fréquentes chez les
femmes qui se douchaient. Ces résultats suggérent que la douche vaginale comme
un comportement hygiénique n'est pas une réponse aux symptémes de la vaginose.

Comme l'a suggéré Lannacchione en 2004, la communication ouverte et améliorée
entre le professionnel de santé et la patiente demeure la clé. |l est fortement
recommandé aux professionnels de santé de chercher les détails des pratiques de
douches d'un patient (fréquence, méthode et motivations) [61]. En effet, les
professionnels de santé sont dans une position unique pour fournir des conseils sur
les effets néfastes potentiels associés a la pratique de la douche vaginale. lls
devraient déterminer les croyances et la pratique des femmes en matiére de douche
vaginale et développer des interventions éducatives efficaces sur la physiologie
vaginale, I'nygiéne et la prévention de l'infection vaginale pour changer la pratique de
ces femmes [82].

B. Les rapports sexuels

1. La vaginose : maladie sexuellement transmissible ?

Le concept que la vaginose peut étre transmise sexuellement a été controverse
depuis de nombreuses années en raison de difficultés rencontrées dans la
détermination de son étiologie, I'absence de maladie correspondante chez les
hommes, et I'échec apres les essais de traitement des partenaires pour réduire la
récidive. Dans une étude, la culture positive de bactéries anaérobies a été associée
a un plus jeune age, aux actes fréquents de rapports sexuels (> 8 fois par cycle
menstruel) et a la méthode d’hygiéne vaginale faite dans les 3 jours aprés les
rapports sexuels. Ces constatations sont cohérentes avec le fait que le liquide
séminal a un pH neutre a alcalin (7,2-8,0) et contient des enzymes qui inactivent le
peroxyde d'hydrogéne, qui a son tour peut changer (augmenter) le pH vaginal et
augmenter la probabilité de prolifération des bactéries anaérobies [32]. Cependant,
la notion que la vaginose bactérienne est transmise sexuellement, est encore
débattue. Communément citées, certaines preuves contre la transmission sexuelle
de la vaginose bactérienne comprennent, par exemple, l'incapacité a prévenir la
récurrence de la vaginose bactérienne chez les femmes lorsque les partenaires
sexuels masculins sont traités en méme temps que celles-ci. En effet, aucun
bénéfice significatif du traitement du partenaire n’a été rapporté dans des essais
utilisant des traitements contenant le métronidazole, la clindamycine, ou le tinidazole.
Cependant, il est difficile d'interpréter et d’utiliser ces résultats comme preuve pour
réfuter la transmission sexuelle dans la pathogenése de la vaginose bactérienne,
étant donné les taux relativement élevés de récidive de la vaginose bactérienne
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observés chez les femmes aprés ces traitements antibiotiques et I'absence d'un
micro-organisme pathogene responsable de la vaginose bactérienne.

Dans les preuves supplémentaires couramment déclarées contre la transmission
sexuelle de la vaginose bactérienne, une étude [44] a signalé l'apparition de
bactéries associées a la vaginose chez des adolescentes qui ont prétendu étre
vierge. En effet, le transport de la vaginose par G. vaginalis se produit rarement avec
les enfants, mais a été observé chez les adolescentes, méme chez les filles
sexuellement non expérimentées, ce qui contredit que la transmission sexuelle est
une condition préalablement nécessaire a l'acquisition de la maladie. Le transport de
G. vaginalis est renforcé par le contact sexuel pénétrant, mais aussi par le contact
digito-génital non pénétrant et le sexe oral, ce qui indique encore que le sexe en soi
est impliqué, mais pas nécessairement la transmission par le coit [70]. Il est
certainement possible que les comportements sexuels a risque associés avec la
vaginose bactérienne dans cette étude ainsi que d'autres études puissent ne pas
étre une preuve indirecte pour la transmission sexuelle d'un agent infectieux, mais
que d'autres facteurs tels que la perturbation de la flore vaginale et I'immunité locale
puissent se produire a la suite d'une exposition a un nouveau partenaire sexuel, ou
des partenaires sexuels multiples, ou a partir d’'une activité sexuelle accrue.
Plusieurs observations portent également sur la transmission de la femme a 'homme
plutdt que sur la transmission de 'homme a la femme de G. vaginalis, ce qui
explique vraisemblablement les taux de concordance élevés du transport de G.
vaginalis chez les couples. Bien que la transmission de 'lhomme a la femme ne
puisse pas étre écartée, globalement il y a peu de preuve que la vaginose agisse
comme une maladie sexuellement transmissible (MST). Au contraire, une étude
suggéere que la vaginose peut étre considéré comme une maladie sexuellement
améliorée, sachant que la fréquence des rapports sexuels est un facteur critique [70].

Un soutien supplémentaire pour la transmission sexuelle incluant les données
publiées, indique que la mauvaise performance a long terme des thérapies
recommandées, peut en partie, étre attribuée a des comportements sexuels post-
traitement. En effet, les femmes exposées a un partenaire en pré-traitement, en
cours et post-traitement étaient 2 a 3 fois plus a risque de récidive aprés ajustement
de la fréquence sexuelle, l'utilisation du préservatif et la contraception hormonale
dans deux études, et plusieurs autres études, mais pas dans toutes les études, ont
trouvé une association entre la récurrence et I'utilisation irréguliére ou la non-
utilisation du préservatif pendant I'acte sexuel [46].

Au cours des 30 dernieres années, il y a eu un débat considérable sur le fait que la
vaginose soit une MST ou simplement un déséquilibre écologique de la microflore
vaginale qui peut survenir en conséquence de certaines activités ou facteurs. Si nous
voulons améliorer l'efficacité des thérapies actuelles et avoir un impact sur les
séquelles négatives associées a la vaginose, nous devons établir si les taux élevés
de récidive apres traitement avec les thérapies actuelles représentent un traitement
inadéquat ou si la réinfection est due aux partenaires sexuels. En I'absence d'un
agent étiologique clair, des études épidémiologiques peuvent aider a comprendre la
contribution de I'activité sexuelle par rapport au développement de la vaginose et sa
récurrence aprés la thérapie. Les facteurs de risque associés aux IST établies
incluent un changement récent de partenaire sexuel, un nombre accru de partenaires
sexuels, un jeune age pour le 1% coit, une histoire antérieure d’IST, I'utilisation
incohérente du préservatif, et les obstacles a I'accés aux services de santé ainsi que
le jeune age. Une revue systématique et une méta-analyse de I'association entre les
facteurs de risque sexuels et la vaginose bactérienne ont été réalisées. Quarante-
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trois études ont révélé une association entre avoir des nouveaux ou des multiples
partenaires sexuels et/ou l'utilisation de préservatifs par rapport a la prévalence,
I'incidence ou la récurrence de la vaginose. L'estimation sommaire du risque relatif
pour l'association entre les nouveaux partenaires et/ou partenaires multiples et la
vaginose était de 1,6, entre la vaginose et les partenaires féminins était de 2 et entre
la vaginose et I'utilisation du préservatif était de 0,8. Cet examen est le premier a
résumer les données d'observations disponibles pour la vaginose. Il montre que la
vaginose est significativement associée au contact sexuel avec de nouveaux et de
multiples partenaires masculins et féminins et que la diminution du nombre de
rencontres sexuelles non protégées peut réduire l'infection incidente et récurrente.
L'étude de la transmission sexuelle de la vaginose est limitée par I'absence d'une
étiologie microbiologique claire. Cependant, cette étude a montré que le profil
épidémiologique de la vaginose est semblable a celui des infections sexuellement
transmissibles établies [67].

Les femmes qui déclarent dans leur inscription un plus grand nombre de rapports
sexuels, ou de nombreux partenaires au cours des 12 derniers mois, des épisodes
de rapports sexuels vaginaux plus fréquents, une utilisation moins fréquente de
préservatifs et I'utilisation de spermicide étaient plus susceptibles d'afficher des
changements quotidiens dans leur flore vaginale. Il y a également une association
entre le sexe oral réceptif et une flore vaginale instable. Fait intéressant, de fortes
similitudes existent entre les bactéries anaérobies associées a la gingivite et celles
associées a la vaginose [99].

L'éducation sexuelle peut jouer sur la prévention de la vaginose, a condition que
nous ayons suffisamment de connaissances sur la fagcon exacte dont le
comportement sexuel augmente I'acquisition de la vaginose. La compréhension de la
contribution de l'activité sexuelle dans la pathogenése de la vaginose est donc
essentielle pour améliorer sa prise en charge et sa prévention, ainsi que pour réduire
les complications associees [70].

2. Nombre de rapports

a) Femmes vierges vs femmes expérimentées

L'épidémiologie de la vaginose suggére un agent sexuellement transmissible, mais
cela n'explique pas la forte prévalence de la vaginose chez les femmes sexuellement
inactives [94]. A l'aide d'échantillons provenant de deux études publiées qui ont
recueilli des données comportementales détaillées et qui comprenaient des femmes
ayant une vaste expérience sexuelle, y compris des femmes sexuellement naives,
les scientifiques ont cherché a examiner la force relative des associations entre les
bactéries associées a la vaginose et le statut de la vaginose établi par le score de
Nugent, et d'établir les caractéristiques comportementales associées a chaque
bactérie de la vaginose. Ainsi, lors de l'analyse univariée, toutes les bactéries
associées a la vaginose étaient plus fréquentes chez les femmes ayant la vaginose
que chez les femmes ayant une flore normale. Cependant, seul Megasphaera de
type |, Clostridium 2 (BVAB2), A. vaginae et G. vaginalis étaient significativement
associés indépendamment a la vaginose par une analyse multivariable. Six des huit
bactéries liées a la vaginose (Megasphaera de type |, BVAB2, BVAB3, Sneathia,
Leptotrichia et G. vaginalis) étaient rares ou absentes chez les femmes sexuellement
non exposées et ont montré des probabilités croissantes de détection avec des
niveaux croissants d'activité sexuelle et/ou de partenaires sexuels a vie. Seuls G.
vaginalis et A. vaginae ont été fréquemment détectés chez des femmes non
exposees. Megasphaera de type | était associé de fagon indépendante aux femmes
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qui avaient des relations sexuelles avec des femmes et a des nombres de
partenaires sexuels a vie, alors que le sexe vaginal-vaginal non protégé était associé
a la détection du BVAB2. Les résultats démontrant également que G. vaginalis était
omniprésent chez les femmes atteintes de vaginose, et une analyse plus approfondie
indiquant une charge bactérienne plus importante de 6-7 log10 dans la vaginose par
rapport a la flore normale sont cohérents avec les résultats historiques. Les données
montrent également que G. vaginalis était relativement fréquent chez les femmes
vraiment virginales (prévalence de 28%). Cependant la prévalence de G. vaginalis a
augmenté considérablement avec le nombre de partenaires sexuels, indiquant que
I'activité sexuelle ou la transmission sexuelle contribue a augmenter la détection de
G. vaginalis. Des études utilisant des tests enzymatiques pour identifier les biotypes
de G. vaginalis et les comparaisons génomiques des isolats de G. vaginalis
suggeérent que des souches particulieres de G. vaginalis peuvent avoir des propriétés
pathogeénes différentes, comme la formation de biofilm. On ne sait pas si les
différents biotypes de G. vaginalis sont présents avec la méme fréquence chez les
femmes  sexuellement inexpérimentées comparativement aux femmes
expérimentées, ce qui serait d'un intérét considérable. Ainsi, les résultats suggerent
qu'il peut y avoir un gradient d'importance parmi les huit bactéries associées a la
vaginose en fonction de leur force d'association avec la vaginose et leur association
epidémiologique avec l'augmentation de l'exposition sexuelle. La découverte que la
majorité de ces bactéries étaient absentes ou rares chez les femmes sexuellement
non exposées et associées a une augmentation de I'exposition sexuelle suggérent
que la transmission sexuelle des bactéries de la vaginose se produit [75].

De toute évidence, il existe de nombreuses preuves que la vaginose ne se limite pas
aux femmes qui sont ou ont été engagées dans une relation hétérosexuelle,
contrairement aux MST traditionnelles, ce qui indique que le contact pénétrant
hétérosexuel n'est certainement pas une condition préalable nécessaire a
I'acquisition de la vaginose. Swidsinski et al ont étudié le transport de G. vaginalis
chez 50 filles préménarchales (avant la période des premiéres menstruations) et ont
constaté que Gardnerella était présente sous forme libre dans 10% des cas, alors
qu'aucune des 50 filles ne semblait étre colonisée par Gardnerella sous forme d’un
biofilm. Il faut reconnaitre ici que des taux de prévalence plus élevés de G. vaginalis
ont été observés chez les filles sexuellement maltraitées par rapport aux filles non
abusées dans la plupart des études, mais pas toutes. En dehors du transport de G.
vaginalis, la vaginose bactérienne chez les enfants est cependant rare.
Anecdotiquement, Papanicolaou et al ont rapporté un cas de vaginose récurrente
chez une adolescente de 17 ans avec un hymen intact. En revanche, une fois au-
dela de la ménarche, la vaginose se produit également chez les adolescentes
sexuellement inexpérimentées et les femmes vierges selon plusieurs études,
quoique a des taux inférieurs en moyenne par rapport aux femmes sexuellement
actives en age de procréer. Cette thése a été récemment contestée par une étude
australienne comprenant 528 jeunes femmes dont 25 femmes avaient une vaginose.
Le plus grand échantillon a ce jour concernait des femmes américaines entrant dans
I'armée, avec un age moyen de 19,1 ans. Dans cette étude, la vaginose chez les
femmes déclarant n'avoir jamais eu de rapports sexuels vaginaux s'est produite a un
taux de 18%, alors que leurs homologues sexuellement expérimentées avaient la
vaginose a un taux de 28%. Les résultats concernant la prévalence de la vaginose
dans la grande cohorte de femmes américaines entrant dans I'armée sont en accord
avec ceux sur l'épidémiologie de G. vaginalis avec un nombre limité d'études
documentant également des taux plus élevés de transport de G. vaginalis parmi les
adolescentes sexuellement actives. Shafer et coll. ont rapporté qu’'un tiers des
adolescentes non sexuellement actives hébergeait G. vaginalis, qui était

103



significativement inférieur a celui des adolescentes sexuellement actives (60%). Une
autre étude basée sur la culture des prélévements de 120 femmes asymptomatiques
ageées de 14 a 17 ans a constaté une prévalence deux fois plus faible de G. vaginalis
(17%) chez les femmes qui ont déclaré n’avoir aucune activité sexuelle par
pénétration par rapport aux femmes sexuellement actives (34%). Ainsi, dans
I'ensemble, plusieurs lignes de preuve corroborent que l'incidence de la vaginose est
augmentée par l'activité sexuelle, mais sont aussi clairement en contradiction avec la
transmission hétérosexuelle exclusive [70].

Dans une étude de 2011, la vaginose ne s'est produite que chez les femmes
sexuellement actives vaginalement et aucun incident de vaginose n'a eu lieu chez les
femmes qui n'ont pas eu de sexe vaginal au cours de la période de cohorte [68].

De toutes les métadonnées évaluées dans une étude de 2012 sur la dynamique du
microbiote vaginal [8], I'activité sexuelle était la seule qui a eu un effet négatif
significatif sur la constance des communautés bactériennes indépendamment du
temps dans le cycle menstruel, mais son effet a été plutét faible par rapport a celui
de la classe de la communaute.

b) Explications possibles du mode d’action

L'activité sexuelle peut affecter la composition microbienne du vagin en diminuant la
proportion des espéces de lactobacilles présentes, ce qui peut prédisposer a une
dysbiose avec la perte de I'effet protecteur des lactobacilles [5]. Dans une étude de
Jesper et al en 2015 [69], I'exposition sexuelle récente a eu un effet négatif global sur
le genre Lactobacillus et en particulier sur L. crispatus et L. vaginalis. En effet, les
comportements sexuels étaient associés a leur concentration dans le microbiote
vaginal. L’antigéne prostatique spécifique (PSA), un marqueur validé de rapports
sexuels non protégés récents au cours des dernieres 72 heures, était fortement
associé a une prévalence réduite de L. crispatus et L. vaginalis et de fagon générale
a des concentrations plus faibles du genre Lactobacillus. Ce résultat soutient
I'hnypothése que l'exposition au sperme alcalin modifie le microbiote vaginal. Dans
une autre étude de 2016 sur les récents biomarqueurs [100], la positivité antigénique
spécifique de la prostate était associée a une augmentation de la récidive de la
vaginose. En revanche, ils n‘ont pas observé d’augmentation significative de la
fréquence de récidive de la vaginose chez les femmes déclarant elles-mémes des
rapports sexuels non protégés depuis la derniére visite ou au cours des derniéres 48
heures. Les biomarqueurs peuvent améliorer la mesure des rapports sexuels non
protégeés, une variable d'exposition critique dans la recherche en santé sexuelle.

Les rapports sexuels pourraient entrainer un traumatisme de I'épithélium vaginal qui,
a son tour, augmenterait la capacité des pathogénes a se fixer, coloniser et
provoquer une infection. Dans une étude [96], les auteurs n’ont pratiquement pas
observé d’érythéme vaginal ou lésions de I'épithélium vaginal apres des rapports
sexuels sans ou avec des préservatifs, bien que I'érythéme vulvaire ait augmenté
dans les deux groupes. Le nombre moyen de couches de cellules épitheliales et le
nombre de leucocytes polymorphonucléaires sous-épithéliaux n'ont pas été altérés
par les rapports sexuels dans I'un ou l'autre groupe. Il est rassurant que les rapports
n'aient pas d'effet sur I'épithélium vaginal. Cependant, I'évaluation du traumatisme
par des méthodes plus sensibles (par exemple la mesure de I'hémoglobine) est
nécessaire.

Enfin, bien qu'il soit largement prouvé que le comportement sexuel pénétrant a la fois
protégé et non protégé est tout au moins un marqueur de risque, sinon un facteur
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causal, il reste a répondre a la question de savoir si le rapport sexuel est lié a la
transmission de micro-organismes liés a la vaginose d'un héte male a un hoéte
femelle. Deux autres explications émergent de la littérature [70] :

» Tout d'abord, une observation intéressante a été publiée en 1971 par
Leppaluoto. Il a conclu a partir de I'étude d'une grande série de frottis de
Papanicolaou prélevés avant et aprés le coit non protégé, que les frottis pré-
coitaires dominés par les lactobacilles étaient remplacés par la microflore
dominante de G. vaginalis dans les frottis post-coitaux. Par conséquent, le
coit semble étre associé a un désequilibre temporaire de I'équilibre délicat de
la microflore vaginale en faveur des micro-organismes liés a la vaginose.
Leppaluoto a en outre lancé l'idée que le déséquilibre temporaire de la
microflore vaginale vers un profil de type vaginose sert a la survie et au
transport des spermatozoides, et a encore spéculé que ce déséquilibre est
réellement de nature physiologique, si la microflore a suffisamment de temps
pour récupérer aprés un acte coital. Cela pourrait correspondre a I'observation
de Vallor et coll., selon laquelle la perte de lactobacilles produisant du
peroxyde d'hydrogéne s'explique principalement par la fréquence des rapports
sexuels, et que l'absence ou la perte de lactobacilles produisant du peroxyde
d'hydrogéne est un facteur de risque important de vaginose. L'explication la
plus directe de cet effet de coit sur la microflore vaginale est que les rapports
sexuels non protégés modifient I'environnement physico-chimique vaginal,
affectant ainsi également la microflore vaginale. En particulier, il a été
démontré que la teneur en substances alcalines de I'éjaculat augmente le pH
vaginal, qui reste élevé jusqu'a huit heures aprés le coit. L'éjaculat alcalin
neutralise le pH vaginal et la vitesse de ré-acidification du vagin est estimée
(sur la base d'expériences in vitro) pour avancer a environ 0,75 unité de pH
par heure en présence de 8 logs de lactobacilles. Les anaérobies croissent de
préférence a un pH plus élevé. Le pH optimal pour G. vaginalis est de 6 a 6,5.
Ainsi, le coit non protégé induit vraisemblablement un déséquilibre au niveau
des conditions de croissance vaginale et des sites de liaison épithéliale en
faveur des micro-organismes associés a la vaginose, comme le montre de
maniére cohérente une série importante de frottis postcoitaires par
Leppaluoto. Par conséquent, I'augmentation de I'activité coitale peut étre I'une
des raisons pour lesquelles les lactobacilles perdent la parcelle.

» Comme deuxiéeme mécanisme alternatif, outre I'effet coital pH-médié sur la
microflore vaginale, un autre mécanisme concevable que I'on peut envisager
est que la pénétration vaginale favorise en quelque sorte le transfert de
bactéries périanales, périnéales et périvulvaires vers le vagin, induisant ainsi
éventuellement la vaginose chez certaines femmes. Un mécanisme similaire a
été observé pour les infections des voies urinaires chez les femmes, et en
particulier, un risque significativement élevé d'infections des voies urinaires
avec E. coli associé a l'utilisation du préservatif a été observé, impliquant
vraisemblablement une voie rectale-vestibulo-urétrale. Une preuve trés
importante de ce postulat a I'égard de la vaginose provient d'une étude menée
par Eschenbach et al dans laquelle ils visaient a documenter les effets d'un
seul rapport sexuel sur la microflore vaginale chez des sujets randomisés pour
des groupes qui n'utilisaient pas de préservatif ou des préservatifs lubrifiés
(non spermicide). |l a été constaté que les 22 sujets qui n'utilisaient pas de
préservatif avaient significativement plus d'E. coli a une concentration élevée
(> 10° ufc/mL) dans le vagin & la suite de rapports sexuels non protégés.
Cependant, parmi les 20 sujets qui ont utilisé des préservatifs, il y a eu
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également une tendance marginalement significative vers plus d'E. coli
vaginaux et une augmentation trés significative d'autres batonnets entériques
Gram négatif. Il est donc concevable que d'autres actes sexuels non coitaux
tels que le sexe oral mettent en danger la microflore vaginale par le transfert
des bactéries associées a la vaginose des régions rectale et périnéale vers la
région vulvaire et le vagin par analogie avec ce qui a été observé pour les
infections des voies urinaires.

Pris ensemble, les données susmentionnées suggérent que des rapports sexuels
non protégés peuvent affecter le statut de la microflore vaginale par un effet
suppressif sur la colonisation lactobacillaire, par une diminution de la colonisation
des lactobacilles producteurs d'H,O, et par l'introduction de bactéries entérique
Gram négatif. Méme les relations protégées sont associées a une augmentation
significative des bactéries entériques dans le vagin. Ces mécanismes suggeérent
donc que la vaginose peut se comporter comme une maladie sexuellement
augmentée plutét qu'une infection sexuellement transmissible exclusive. Un facteur
critique est donc vraisemblablement la fréquence des relations sexuelles comme
cela a été montré pour la vaginose et pour l'infection des voies urinaires, peut-étre en
n'accordant pas a I'écosysteme vaginal la possibilité de se restaurer aprés un acte
coital.

c) Fréquence des rapports

Il existe un systéme tampon dans le vagin qui fait que le faible pH du vagin est
maintenu par la production d'acide lactique produit par les lactobacilles. Ainsi on
pourrait prédire que le sperme avec un pH de 7-8 serait tamponné dans le vagin, ce
qui le raménerait au pH de base. C’est probablement la raison pour laquelle les
sujets qui n'ont pas utilisé de préservatifs dans une étude d’Eschenbach et al de
2001 [96] ont une petite augmentation insignifiante dans le pH vaginal entre 8 et 12
heures aprés le rapport sexuel. Mais, on remarque un an plus tard, dans une étude
de Bélec [19] que des rapports sexuels fréquents entrainent une alcalinisation
durable du pH cervicovaginal.
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Figure 22: Variation du pH vaginal au cours du temps en fonction de la fréquence des rapports sexuels
[19]

Contrairement a ces études, d'autres études ont montré qu'il n'y avait pas de relation
entre la fréquence des rapports sexuels par mois et la vaginose. Les résultats d’'une
étude chinoise de 2014 [36] ont méme démontré que les femmes qui avaient une

106



plus grande fréquence de rapports sexuels par mois étaient moins susceptibles
d'avoir la vaginose. L'effet protecteur d'une plus grande activité sexuelle par mois
dans cette étude peut étre di a l'effet antibactérien des protéines ou des
prostasomes, qui sont des veésicules lipidiques sécrétées par la prostate humaine et
retrouvées dans le sperme. Par conséquent, ils pensent que des rapports sexuels
normaux et en bonne santé peuvent protéger les femmes de la vaginose.

Des études transversales ont montré une prévalence plus élevée de vaginose chez
les travailleuses du sexe, et le travail sexuel était associé a la récurrence d'une flore
vaginale anormale [73]. Les travailleuses du sexe constituent un groupe de risque
établi pour les IST. La question est de savoir si I'association entre la récurrence de la
flore vaginale anormale et le travail sexuel fournit des preuves supplémentaires de la
transmission sexuelle ou est due a d'autres facteurs non mesurés comme la
perturbation de la flore vaginale aprés une exposition accrue aux spermicides et aux
lubrifiants. Il n'existe aucune différence entre les travailleuses du sexe et les autres
femmes pour les pratiques telles que le tabagisme et les douches vaginales, mais les
travailleuses du sexe étaient plus susceptibles d'avoir des antécédents de vaginose
et d'avoir un plus grand nombre de partenaires masculins.

3. Nombre de partenaires

Selon un nombre important d’études, le nombre de partenaires sexuels est considéré
comme un facteur de risque de vaginose. Dans leurs conclusions, beaucoup plus de
femmes atteintes de vaginose avaient eu plus de deux partenaires sexuels au cours
de leur vie par rapport a celles sans vaginose [33]. De plus, un taux réduit de
bactéries associées a la vaginose a été observé chez les femmes ayant des rapports
sexuels monogames et les femmes vierges [56]. Une étude de 2015 par Jespers et
al [69], a associé le fait d’avoir plus d'un partenaire sexuel au cours des trois derniers
mois a une prévalence accrue de G. vaginalis et de L. iners. Les facteurs qui ont été
indépendamment associés a la vaginose sur les facteurs de risques sexuels [74]
étaient d’avoir 3 partenaires sexuels masculins ou plus, ou au moins un partenaire
sexuel féminin au cours des 12 derniers mois.

En contradiction avec tous ces résultats, il a été constaté que les femmes noires,
malgré une prévalence nettement plus élevée de vaginose, ont tendance a avoir un
age plus avancé lors des premiers rapports sexuels et un nombre inférieur de
partenaires au cours de I'année précédente et au cours de leur vie par rapport aux
femmes blanches [52].

4. Nouveau partenaire sexuel

Dans une étude de 2000 [33], avoir un nouveau partenaire sexuel a été associé a un
risque deux fois et demi plus élevé de développer la vaginose. Dans une autre étude
de 2004 [56], la vaginose bactérienne était associée également a un nouveau
partenaire sexuel et a un changement fréquent de partenaires sexuels. Cela suggére
que l'exposition a un nouveau partenaire perturbe I'écosystéme vaginal ou augmente
le risque de contracter certains micro-organismes, ce qui augmente la probabilité
d'un passage a une flore associée a la vaginose. Récemment, une hypothése que
certains sous-groupes de G. vaginalis peuvent entrainer un résultat clinique différent
a été émise. Par conséquent, un nouveau partenaire pourrait introduire une nouvelle
souche de G. vaginalis et conduire a une instabilité microbienne. En conclusion, il est
probable que la combinaison d'une diminution immédiate des espéces de
Lactobacillus initiée par le sperme alcalin et I'acquisition d'une nouvelle souche de
bactéries associées a la vaginose peuvent conduire a des épisodes de vaginose
[69].
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Dans une étude de Bradshaw en 2006 [73], le fait d'avoir un partenaire sexuel
régulier tout au long de I'étude a été associé a un taux de récidive plus élevé a la fois
de la vaginose et de la flore vaginale anormale, alors qu'un nouveau partenaire
pendant la période d'étude était associé a un taux de récidive plus faible. Cela
pourrait suggérer que les femmes traitées pour une vaginose sont réinfectées par
leur partenaire sexuel régulier, mais pas par de nouveaux partenaires qui seraient
moins susceptibles de porter I'agent causal de la vaginose, ou cela peut étre da a
des facteurs comportementaux non mesurés dans I'étude.

5. L’age des 1° rapports

Il a été constaté que les femmes avec une vaginose ont un dge médian plus jeune
en ce qui concerne leurs premiers rapports sexuels que les femmes sans vaginose
[46]. En effet, dans une étude de 2008 [97], la vaginose était Iégérement plus
fréquente chez les femmes ayant un age plus précoce au premier rapport sexuel. De
méme, dans une analyse univariée faite en Tanzanie en 2009 [72], la vaginose a été
associée de fagon significative a un certain nombre de facteurs de risque sexuels,
notamment les débuts sexuels plus jeunes. Aprés ajustement en fonction de I'age et
des facteurs socio-économiques, seul un jeune age au premier rapport sexuel, une
augmentation de la consommation d'alcool et des rapports sexuels récents sont
demeurés indépendamment associés a la vaginose. Ces données suggérent que la
vaginose est trés rare chez les jeunes femmes avec une expérience sexuelle limitée,
avec une incidence de 2% par an, et est absente chez les femmes avant le début de
l'activité sexuelle. Des incidences beaucoup plus élevées ont été signalées
précédemment allant de 20% a 100% par an, mais ces études ont généralement
inclus des femmes beaucoup plus agées [68].

Une étude récente [66] a été menée en milieu scolaire chez des adolescentes a
Anvers, en Belgique, dans le but d'étudier I'association du premier rapport sexuel
avec la composition du microbiote vaginal, ano-rectal, et buccal ainsi que sur les
marqueurs inflammatoires vaginaux. lls ont ainsi mené une étude sur plus de 8 mois.
Pendant trois visites, les participantes ont répondu a des questionnaires et des
écouvillons vaginaux, anorectaux et oraux ont été prélevés. Cinq especes de
Lactobacillus, Gardnerella vaginalis et Atopobium vaginae ainsi que sept marqueurs
inflammatoires ont été mesurés dans les prélevements vaginaux. Sur les 93
adolescentes (dge moyen 16,2 ans) a la premiére visite, 41 (44,1%) avait déja eu
des rapports sexuels (avec pénétration vaginale) et cinq (5,4%) avaient une
expeérience sexuelle sans pénétration (jeux de doigts, cunnilingus, utilisation d'un
stimulateur vaginal, sexe oral). La modélisation des données sur toutes les filles ont
montré que les premiers rapports sexuels étaient associés a une concentration
vaginale et anorectale accrue de G. vaginalis et A. vaginae, ainsi qu'a une
augmentation des interleukines (IL-1b, IL-8) et de chimiokines alors qu'aucune
différence n'a été observée pour les filles déja initiées et celles restées sans rapport.
L'association des rapports sexuels avec IL-1a, IL-1 et IL-8 lors de la premiére visite
(supérieure a 70%) étaient médiée par les concentrations de G. vaginalis et A.
vaginae. Ainsi, pour les filles qui ont initié des relations sexuelles sur la période de 8
mois, les probabilités d’avoir G. vaginalis était 6,3 fois plus élevées par rapport aux
filles qui sont restées sans rapports sexuels. Les probabilités pour A. vaginae étaient
21 fois plus élevées pour les filles qui avaient passé les premiers rapports sexuels
par rapport aux filles restant sans rapports sexuels. lls ont donc conclu que le début
sexuel chez les adolescentes est associé a une réaction inflammatoire vaginale ainsi
qu’a la présence d'espeéces liées a la vaginose bactérienne mais ils n’ont pas conclu
qu’avec les premiers rapports sexuels une perte d’espéces ou de concentration de
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Lactobacillus pourrait se produire. Cependant, plusieurs études [67, 68, 69,70] ont
montré qu’au contraire l'activité sexuelle continue serait associée a des bactéries
liées a la vaginose et affecterait négativement les espéces de Lactobacillus [66].

L’étude de Brabin et al en 2005 sur des adolescentes [71], n'a pas expliqué le lien
entre la vaginose et I'apparition récente d'activité sexuelle, bien que le moment de
I'apparition soit critique. Il a été suggéré qu'une femme sexuellement active de 18
ans avec une meénarche tardive peut étre plus susceptible a des infections multiples
qu'une femme de 15 ans sexuellement active avec une ménarche précoce.

La vaginose bactérienne est rare chez les femmes qui sont vierges. Mitchell et al en
2012 [76], ont donc estimé les effets des débuts sexuels sur la colonisation
bactérienne vaginale. Les femmes vierges et agées de 18 a 22 ans inscrites a une
étude sur l'acquisition du papillomavirus humain ont été suivies tous les quatre mois
pendant une période allant jusqu'a 2 ans. Les prélévements vaginaux avant et aprés
le début sexuel ou bien sur deux visites indépendantes ont été testés pour
Lactobacillus crispatus, L. jensenii, L. iners, Gardnerella vaginalis et les espéeces
associées a la vaginose bactérienne comme Afopobium vaginae, Megasphaera,
Leptotrichia spp, Sneathia, BVAB1, BVAB2 et BVAB3 par PCR quantitative. Parmi
ces vierges inscrites, 97 avaient des échantillons disponibles a partir d'au moins
deux temps, dont 71 femmes devenues sexuellement actives au cours de I'étude et
26 qui sont restées vierges. Chez les femmes devenues sexuellement actives, la
colonisation par Lactobacillus est restée stable: 65/71 (92%) contre 66/71 (93%)
alors que la colonisation par G. vaginalis a augmenté 28/71 (39%) contre 40/71
(56%). Parmi les femmes qui n'ont pas initié d'activité sexuelle au cours de I'étude,
2/26 (8%) avaient des espéces associées a la vaginose bactérienne détectées a la
premiére et a la deuxiéme visite. Chez les femmes qui sont devenues sexuellement
actives au cours de l'étude, 15/71 (21%) ont été colonisées avec des espéces
associées a la vaginose bactérienne au début, contre 13/71 (18%) aprés le début
d'une activitt sexuelle. Dans cette cohorte de femmes sexuellement
inexperimentées, ils ont constaté que la vaginose et la colonisation vaginale avec
des espéces bactériennes associées a la vaginose étaient rares et que le microbiote
vaginal des femmes qui étaient vierges semblait étre stable au cours de l'intervalle
de suivi. Les femmes qui sont devenues sexuellement actives au cours de I'étude
étaient plus susceptibles d’étre colonisées par G. vaginalis mais il n'y avait aucune
perte de colonisation par des especes de Lactobacillus apres l'initiation des rapports
sexuels, ni augmentation de la colonisation avec les espéces de bactéries associees
a la vaginose. Bien qu’ils aient constaté une augmentation de la proportion de
femmes colonisées par G. vaginalis parmi celles qui sont devenues sexuellement
actives, ce microbe étant largement répandu chez les femmes avec et sans
vaginose, et selon les résultats de cette analyse, G. vaginalis est considéré comme
un organisme commensal. Ainsi ils ont conclu que parmi les femmes qui étaient
vierges, la colonisation vaginale avec des bactéries associées a la vaginose
bactérienne est rare et ne change pas aprés les débuts sexuels. Il est intéressant de
noter que, dans leurs données, les femmes qui restaient vierges avaient un
microbiote trés stable, tandis que celles qui sont devenues sexuellement actives ont
commenceé a montrer une certaine variabilité dans la composition bactérienne mais
pas autant que chez les femmes agées. Cela suggére que l'activité sexuelle, ainsi
que les menstruations, peuvent jouer un réle dans la perturbation ou la modification
de I'environnement microbien vaginal, mais ce mécanisme n'est pas encore clair [76].
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Figure 23: Quantité de bactéries mesurées par PCR aux visites initiales et de suivi chez les femmes qui
sont demeurées vierges tout au long de I'étude et celles qui sont devenues sexuellement actives [76]

Ainsi les adolescentes exposées a des infections génitales a des ages
gynécologiques plus jeunes sont trés sensibles. L'exposition a de multiples infections
est une conséquence du comportement sexuel a risque et est caractéristique des
adolescentes. Les associations entre les infections multiples, I'age gynécologique et
les séquelles a long terme doivent faire I'objet d'études longitudinales. De nos jours,
I'age au premier rapport sexuel a diminué, ce qui augmente potentiellement la
proportion d'adolescentes exposés avant la maturité [71]. Les stratégies pour
prévenir la colonisation des organismes associés a la vaginose au cours du premier
rapport sexuel précoce sont nécessaires pour empécher l'acquisition d’infections
sexuellement transmissibles, y compris le VIH en début de vie [66].

6. Les actes sexuels non coitaux

Chez les femmes hétérosexuelles, les comportements sexuels non coitaux, y
compris le sexe oral/anal réceptif et le contact digito-génital non pénétrant ont
également été identifiés pour conférer un risque accru d'acquisition de la vaginose.
Une étude de cohorte prospective comprenant 256 patientes hétérosexuelles
fréquentant une clinique de médecine génito-urinaire a constaté une différence
significative dans le taux de vaginose chez les femmes ayant déclaré des rapports
oraux réceptifs au cours des quatre semaines (41/111 soit 37%) comparativement
aux femmes qui n'ont pas connu de cunnilingus au cours des quatre derniéres
semaines (14/145 soit 10%). Une autre étude a également découvert qu'une
microflore instable définie par le nombre d'épisodes de microflore vaginale passant
d'un microbiote dominé par Lactobacillus a un profil de type vaginose bactérienne
était significativement associée a des épisodes plus fréquents de sexe oral réceptif. |l
est intéressant de noter qu'une observation similaire a été faite a plusieurs reprises
en ce qui concerne le cunnilingus et l'infection vaginale a Candida. Dans une étude
portant sur 44 femmes qui s’auto-déclarent vierges, dont 27 ont fourni des
renseignements détaillés sur les pratiques sexuelles par questionnaire auto-
administré, des échantillons auto-recueillis ont été testés pour G. vaginalis et A.
vaginae par PCR spécifiques a une espece. De fagon surprenante, on a constaté
que le transport de G. vaginalis chez ces femmes virginales était tres fortement
associé au sexe oral et au contact digito-génital non pénétrant. De méme, une étude
a réecemment documenté une association entre des femmes de 17 a 21 ans qui ont
des pratiques sexuelles non coitales (sexe oral et contact digito-génital non
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pénétrant) et I'apparition de la vaginose. Le sexe anal réceptif non protégé pendant
et avant les rapports sexuels vaginaux ont également été associés a la vaginose
dans plusieurs études [70].

7. Utilisation du préservatif

Les préservatifs peuvent prévenir la transmission d'infections sexuellement
transmissibles en fournissant une barriere mécanique contre les agents pathogénes.
Cependant, les analyses transversales ont donné des résultats mitigés concernant
l'efficacité des préservatifs pour la réduction des infections bactériennes
sexuellement transmissibles. Des études antérieures ont été contradictoires en
montrant une relation entre ['utilisation du préservatif et la vaginose bactérienne.
Plusieurs études transversales ont montré que l'utilisation du préservatif (et en
particulier I'utilisation systématique du préservatif) était une mesure de protection [74,
33, 45, 64]. Cependant, d'autres études n'ont montré aucune preuve que l'utilisation
du préservatif protége contre la vaginose bactérienne [44, 80].

a) Moyens de prévention et de récidives de la vaginose

En ce qui concerne l'utilisation du préservatif comme moyen de prévention de la
vaginose, les études transversales ont donné des résultats contradictoires. Les
études longitudinales et les études de cohortes d'autre part, sont plus en harmonie
avec l'effet bénéfique de I'utilisation du préservatif vis-a-vis de l'acquisition de la
vaginose, bien que l'effet global observé ait tendance a étre plutét limité avec un
risque relatif moyen de réduction associée a l'utilisation du préservatif estimée a
seulement 20% dans une méta-analyse [70]. En effet, dans une étude de 2000 [33],
l'utilisation du préservatif semble réduire le risque de vaginose. De méme, une autre
étude de 2008 sur les femmes africaines HIV1 séronégatives [45], met en évidence
I'importance des rapports sexuels non protégés en tant que facteur de risque de
vaginose quel que soit le nombre ou le type (nouveau ou rapport régulier) de
partenaires sexuels. Cela contraste avec I'épidémiologie des pathogénes
traditionnels sexuellement transmissibles comme la gonorrhée et la chlamydiose,
pour laquelle les nouveaux partenaires sexuels jouent un réle particuliérement
important dans la transmission [45]. Klebanoff et al en 2010 [64], ont constaté que
les rapports de risque ajustés pour I'apparition de la vaginose en association avec un
partenaire sexuel afro-ameéricain étaient de 0,7 pour les femmes utilisant toujours des
préservatifs, de 2,4 lorsqu'elles utilisaient parfois des préservatifs et de 2,7
lorsqu'elles n'ont jamais utilisé de préservatifs. Ainsi, la fréquence de la vaginose
était moins importante lorsqu'une femme utilisait systématiquement des préservatifs
par rapport aux fois ou cette méme femme ne les utilisait pas systématiquement. De
plus, il a été prouvé que l'isolement de Gardnerella vaginalis de l'urétre a été réduit
chez les hommes qui utilisaient constamment des préservatifs. Dans une étude, ils
ont suivi une cohorte de 17 264 femmes en Ouganda rurale pendant environ 4 ans a
des intervalles de 10 mois. Le risque de vaginose bactérienne parmi les utilisateurs
constants de préservatifs par rapport aux non-utilisateurs au cours de la derniere
année n'a été que légerement réduit. De méme, une petite étude qui a suivi une
cohorte de 182 femmes recrutées dans une clinique de MST pendant 2 ans, a
constaté que les méthodes de contraception barriere diminuaient Iégérement le
risque d'acquisition de la vaginose bactérienne. Une autre étude a suivi une cohorte
de 948 travailleuses du sexe au Kenya pendant une moyenne de 421 jours et a
constaté une légére diminution du risque de vaginose bactérienne. Une autre a
constaté que le fait d’utiliser toujours des préservatifs était quelque peu protecteur
contre le développement de la vaginose bactérienne, mais seulement chez les
partenaires occasionnels [95].
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Deux études récentes ont porté sur la récurrence. Hutchinson et al ont trouvé un trés
fort effet protecteur général de I'utilisation systématique du préservatif sur la
survenue de la récurrence de la vaginose dans une étude de suivi de trois ans. En
effet, chez les femmes étudiées a haut risque de maladies sexuellement
transmissibles [95], I'utilisation réguliere du préservatif (10 rencontres sexuelles sur
10) a été associée a une diminution de la fréquence de la vaginose bactérienne.
Lorsqu’ils ont exclu les femmes ayant une flore intermédiaire, ['utilisation
systématique du préservatif protégeait encore davantage contre la vaginose
bactérienne. L'utilisation réguliére du préservatif était également protectrice contre la
présence de bactéries pigmentées en noir anaérobies a Gram négatif
(Porphyromonas, Prevotella). Les résultats étaient similaires lorsque les analyses ont
été répétées pour ne tenir compte que des résultats chez les femmes sans vaginose
bactérienne au départ, ce qui suggeére un effet protecteur contre I'acquisition de la
vaginose bactérienne. Les femmes qui utilisaient constamment un préservatif
présentaient un risque réduit de 45% de vaginose bactérienne (par rapport a la
microflore normale/intermédiaire) comparativement aux femmes qui n'utilisaient pas
de préservatifs. L'utilisation réguliére du préservatif a réduit le risque de récidive et
I'incidence de la vaginose bactérienne chez cette grande cohorte de femmes a haut
risque d'infections sexuellement transmissibles. L'association a été plus forte lors de
I'évaluation des cas représentant un changement de la microflore normale a la
vaginose bactérienne, ce qui suggeéere un effet protecteur contre I'acquisition de la
vaginose bactérienne. De plus, leurs résultats ont été les plus forts lorsque les
préservatifs ont été utilisés le plus réguliérement, ce qui a été observé dans des
études antérieures sur l'efficacité du préservatif.

Au contraire, dans une étude de 2009 [93], ils ont constaté que ['utilisation
systématique du préservatif dans une étude de suivi de 6 mois était une protection
contre l'incidence de la vaginose, mais pas contre sa récidive. En effet, I'utilisation
systématique du préservatif a été associée a une réduction de la prévalence de la
vaginose a 6 mois chez les femmes qui étaient vaginose négative au départ, mais
n'avait aucun effet chez les femmes qui étaient vaginose-positive au départ. Par
conséquent, les données probantes sur l'utilisation systématique du préservatif
comme moyen de protection de la vaginose, dans I'ensemble, semblent suggérer un
effet plutdt modéré dans la prévention de cette maladie.

Les facteurs comportementaux associés a la guérison de la vaginose dans une
étude comprenaient I'abstinence et/ou l'utilisation systématique du préservatif et
I'abstention de douches. Les femmes qui s'abstenaient de pratiquer des activités
sexuelles ou qui utilisaient constamment des préservatifs étaient 50% plus
susceptibles de guérir ou d'améliorer la vaginose par rapport aux femmes ayant eu
des rapports sexuels non protégés. Cela est conforme aux données d'autres études.
Dans une étude prospective de l'incidence de la vaginose, l'utilisation de préservatifs
avec des partenaires occasionnels était une protection contre Il'acquisition de la
vaginose. Une étude des options thérapeutiques pour la vaginose a montré que la
rechute entre la premiére et la deuxiéme visite de suivi était significativement
associée a un comportement de rapports sexuels non protégés. Une étude
australienne a révélé que les femmes atteintes de vaginose étaient significativement
moins susceptibles que le groupe témoin d'avoir utilisé constamment des
préservatifs. Une autre étude a révélé que l'exposition sexuelle a un partenaire
régulier était significativement associée a la récurrence de la vaginose. Ces études
suggeérent que la vaginose peut étre transmise sexuellement et que la ré-exposition a
I'agent causal est associée a une rechute [98].
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b) Mécanismes de protection

Haukkamaa et al suggeérent que la barriere de contraception avec un préservatif
empéche le passage de la flore vaginale anaérobie et maintient une flore dominée
par des lactobacilles. Dans une étude de 2001 [96], Eschenbach et al ont constaté
que dans le groupe des préservatifs, les lactobacilles producteurs de H>O;
semblaient supprimer la colonisation d’E. coli, tandis que dans le groupe sans
préservatif, les lactobacilles producteurs de H,0O, n'étaient pas associés a une
colonisation réduite d’E. coli. Ainsi, les lactobacilles produisant de I'H,O, semblent
diminuer la colonisation vaginale d’E. coli chez les femmes. Une étude de 2010
confirme ces résultats car ils ont constaté également que l'acte sexuel sans
l'utilisation du préservatif n'a eu aucun effet sur les Lactobacillus, mais a augmenté le
niveau d'E. coli et les bacilles Gram négatif [24]. Ces résultats suggérent également
que les rapports sexuels sans préservatif introduisent un facteur masculin non
présent avec l'utilisation du préservatif qui réduit I'effet suppressif de la production de
H.O, sur E. coli dans le vagin [96].

Dans une étude de 2009 sur la présence ou non de G. vaginalis chez des
partenaires masculins [77], aucun des 11 participants qui ont déclaré avoir utilisé un
préservatif a la derniére rencontre sexuelle, n’était positif pour G. vaginalis.
Contrairement a 12/36 (33%) de ceux qui n'ont pas utilisé de préservatif a la derniere
rencontre sexuelle. Aucun des 5 participants qui ont déclaré avoir toujours utilisé un
préservatif au cours des trois mois a été positif pour G. vaginalis. En comparaison,
12/42 (29%) de ceux qui n'ont pas toujours utilisé de préservatifs au cours des 3
derniers mois étaient positifs pour G. vaginalis. L'urétre, le sillon coronal et le liquide
séminal de partenaires masculins de femmes avec et sans vaginose ont été cultivé.
lls ont constaté que 17% des partenaires masculins de femmes atteintes de
vaginose ont été infectés contre 2% des partenaires de femmes sans vaginose. De
plus, dans les échantillons prélevés chez les hommes dans les 20 heures suivant le
rapport sexuel non protégé avec des femmes ayant la vaginose puis 2 semaines plus
tard aprés un rapport protégé, G. vaginalis a été isolé seulement a partir de
I'échantillon prélevé apres les rapports non protégés [77].

c) Problémes d’évaluation de [lutilisation des
préservatifs

Il existe un certain nombre de problemes inhérents a I'évaluation de I'utilisation du
préservatif qui peuvent systématiquement réduire la protection conférée par les
préservatifs dans les études d'observation. Notamment la mesure trés variable de
l'utilisation du préservatif dans les études, I'utilisation incorrecte, les ruptures de
préservatifs, la sur-reconnaissance fréquente de l'utilisation du préservatif et la fusion
du préservatif avec le diaphragme dans certaines études, sont largement rapportées
[67]. En effet, 'une des difficultés liees a I'utilisation autodéclarée du préservatif est
qu'elle peut étre inexacte et suspecte. Le contact vulvo-pénien non protégé et la
peéneétration partielle se produisent généralement pendant les préliminaires. Les
couples peuvent utiliser un préservatif uniquement a proximité de I'éjaculation et
déclarer cela comme étant protégé a 100% pendant les relations sexuelles, bien
gu'ils aient eu un contact capable de transmettre un agent infectieux [73]. Dans une
étude, les résultats des tests de I'antigéne prostatique ont été comparés a I'utilisation
autodéclarée du préservatif au cours des dernieres 48 heures aux visites
trimestrielles de suivi. Ainsi, chez les femmes positives pour le liquide séminal lors de
la premiére visite de suivi, 42% ont indiqué avoir pratiqué du sexe protégé ou pas de
sexe pendant la période de détection. Les résultats confirment la validité discutable
de l'utilisation autodéclarée de préservatifs. Le dosage du biomarqueur PSA est un
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outil de surveillance important dans la recherche sur les infections sexuellement
transmissibles, y compris les essais de prévention [101].

En raison de la grande variabilité dans la conception de I'étude parmi les études, les
différentes évaluations de la vaginose bactérienne (score de Nugent (coloration de
Gram) vs criteres d'Amsel) et de l'utilisation du préservatif, il existe une difficulté a
mesurer avec précision l'efficacité du préservatif. L’étude de Hutchinson et al de
2007 [95] est la premiére a évaluer I'association entre I'utilisation du préservatif et la
vaginose bactérienne a l'aide d'une étude cas-croisé. Bien que I'étude ait eu des
limites semblables en ce qui concerne I'exactitude de I'évaluation du préservatif, la
conception cas-croisement a limité le biais global en tenant compte de tous les
facteurs de confusion indépendants du temps. Il est possible que la confusion
résiduelle d'autres facteurs dépendant du temps associés a un mode de vie
généralement sain puisse avoir contribué a l'effet protecteur observé dans les
études. De plus, l'utilisation de préservatifs semble associée a un comportement plus
risqué en général (c'est-a-dire des partenaires sexuels multiples et/ou de nouveaux
partenaires sexuels). Cette association a été observée dans beaucoup d’études sur
I'utilisation du préservatif, et ne pas tenir compte de ces facteurs lors de I'évaluation
entraine probablement une sous-estimation de l'effet protecteur plutét qu'une
surestimation.

8. Le portage de G. vaginalis chez ’homme

Plusieurs études ont isolé les organismes associés a la vaginose dont G. vaginalis
de l'appareil génital masculin [44, 70, 77]. Bien qu'il y ait peu d'études qui ont
examiné les organismes associés a la vaginose bactérienne et leurs séquelles
cliniques chez les hommes, ces organismes ont été isolés a partir de l'urétre, du
prépuce, et du sillon coronal. G. vaginalis a été déclarée en tant que cause de
balanoposthite (inflammation du gland et du prépuce), et la vaginose bactérienne
était plus fréquente chez les femmes ayant des partenaires masculins atteints
d'urétrite non spécifique, et l'urétrite non spécifique comme plus fréquent chez les
hommes ayant comme partenaires des femmes atteintes de vaginose [44]. Les
données épidémiologiques indiquent le transport concomitant de G. vaginalis chez
les femmes atteintes de vaginose et de leurs partenaires masculins. Gardner et
Dukes en 1955 ont isolé G. vaginalis de l'urétre chez 45 des 47 partenaires
masculins de femmes atteintes de vaginose et plus tard, Pheifer et al en 1978 ont
détecté G. vaginalis dans l'urétre de 27 des 34 partenaires des patientes vaginose
positive. Aprés la démonstration de la transmissibilit¢ de G. vaginalis isolée de la
culture pure, la reconnaissance du transport masculin et la concordance de G.
vaginalis entre couples, Piot et al en 1984 ont fourni d'autres preuves de
transmission sexuelle en obtenant des cultures vaginales et urétrales de 12 femmes
avec la vaginose et de leurs 12 consorts méles dans les 24 heures. Les biotypes de
G. vaginalis isolés des deux partenaires étaient les mémes pour 11 des couples,
fortement suggestifs pour la transmission sexuelle de G. vaginalis [70]. De plus, bien
qu'il existe peu d'études sur le biofilm de la vaginose chez les hommes, ce biofilm a
eté détecté dans l'urine et le sperme male, et plus communément trouvé chez les
partenaires masculins des femmes ayant la vaginose plutdt que chez les témoins en
bonne santé [46].

a) Observations qui soutiennent Ila transmission
hétérosexuelle de ’homme a la femme

Les deux plus grandes études de cohorte sur le transport masculin de G. vaginalis
menées jusqu'a présent, impliquant toutes deux des hommes consultant dans une
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clinique de maladies sexuellement transmissibles, ont documenté un portage urétral
masculin de G. vaginalis a un taux de 11,4% au Royaume-Uni et de 4,5% en Suéde.
En fait, le portage masculin de G. vaginalis peut méme étre plus élevé que ce qui est
estimé a partir des études susmentionnées, étant donné que I'échantillonnage urétral
peut ne pas étre I'approche optimale pour le documenter. Kinghorn et al en 1982 ont
trouvé un taux significativement plus élevé d'isolement de G. vaginalis a partir
d'écouvillons prépuciaux que d'écouvillons urétraux. Swidsinski et al ont fait une
observation similaire et ont constaté que les cellules épithéliales desquamées
chargées de G. vaginalis ne pouvaient étre récupérées de maniére fiable dans un
échantillon d'urine que si le prépuce n'était pas tiré en arriere pendant la miction. De
cette facon, il a été démontré que parmi 100 hommes admis dans un département de
médecine interne, Gardnerella dispersée est rencontrée chez 4% des hommes,
tandis que Gardnerella cohésive (associée au biofilm) était présente chez 7% des
hommes. En outre, plusieurs études basées sur la culture ont également documenté
la présence de G. vaginalis dans des échantillons de sperme, pointant
eventuellement vers un réservoir séminal ou prostatique. Une étude a démontré que
G. vaginalis était présente dans le sperme de 38% des 58 hommes fréquentant une
clinique d'infertilité [70].

Six essais randomisés contrdlés ont porté sur l'efficacité du traitement d’un
partenaire masculin dans le traitement de la vaginose. Cinq des six études n'ont pas
documenté les avantages du traitement des partenaires masculins par des
antibiotiques. Il a été reconnu que la plupart de ces études souffrent de multiples
insuffisances méthodologiques, y compris des tailles d'échantillons faibles et des
taux d'abandon élevés. En outre, les régimes antibiotiques appliqués aux partenaires
masculins de femmes ayant regu un diagnostic de vaginose sont pour la plupart des
doses uniques ou courtes avec du métronidazole ou du tinidazole, c'est-a-dire des
traitements qui ont été documentés comme étant également peu efficaces chez les
femmes ayant la vaginose et qui ne sont donc pas recommandés par les centres de
contrble et de prévention des maladies (Centers for Disease Control and Prevention :
CDC). Dans une seule des six études, un schéma recommandé par les CDC pour les
femmes, a été d’administrer aux conjoints des femmes atteintes de vaginose un
traitement de 7 jours de clindamycine par voie orale, mais encore une fois sans
aucun effet notable. Enfin, ce que I'on veut vraiment savoir, c'est si le traitement
masculin peut empécher la récidive de la vaginose chez leurs partenaires féminins,
en supposant que les femmes pourraient étre réinfectées par un réservoir masculin.
Cela a été abordé dans deux études avec un suivi de 3 mois, selon lequel un taux de
récidive d'au moins 50% chez les femmes est attendu. Ces deux études n'ont pas
documenté les avantages du traitement des partenaires sexuels masculins sur les
taux de guérison de 3 mois chez leurs partenaires féminins. On peut conclure que
les données suggerent qu'il n'y a aucun avantage, c'est-a-dire aucune réduction de la
survenue de la vaginose chez les femmes, en traitant les partenaires sexuels de
femmes atteintes de vaginose avec les schémas médicamenteux testés. On peut en
outre reconnaitre que, lorsqu'on suppose une voie de transmission méale a femelle,
l'effet réel du traitement masculin sur l'incidence de la vaginose pourrait au mieux
étre évalué dans une étude dans laquelle des porteurs males seraient traités de
maniére prophylactique. En outre, I'évaluation directe de l'efficacité du traitement
antibiotique pour I'éradication de G. vaginalis et d'autres micro-organismes associés
aux vaginoses bactériennes chez les partenaires males serait essentielle, car
I'absence d'effet du traitement masculin sur la récidive de la vaginose chez les
partenaires féminins n'exclut pas nécessairement la contamination de 'homme a la
femme, puisque le traitement masculin ne peut pas éradiquer le biofilm associé a G.
vaginalis [70].
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b) Observations qui soutiennent Ila transmission
hétérosexuelle de la femme a I'homme

Une des premieres observations mettant en doute la voie de transmission sexuelle
supposée de 'homme a la femme provient d'une vaste étude de cohorte sur le
transport urétral de G. vaginalis chez les hommes. Dans cette étude de 1982,
Dawson et al ont isolé G. vaginalis dans 11,4% des échantillons urétraux de 430
patients consécutifs de sexe masculin fréquentant une clinique pour les maladies
sexuellement transmissibles. Il est intéressant de constater que le taux de
récupération de G. vaginalis urétral était significativement plus élevé chez les
hommes hétérosexuels (14,5%) que chez les hommes homosexuels (4,5%). Cette
découverte suggére que, d'une maniére ou d'une autre, le contact hétérosexuel
améliore le portage masculin de G. vaginalis comme si la transmission de la femme
a '’homme, plutdt que la voie opposée était en jeu. Dix ans plus tard, Holst a mené
une experience élégante qui corrobore cette hypothése. Holst a d'abord documenté
que plusieurs organismes associés a la vaginose, dont Mobiluncus mulieris, M.
curtisii et G. vaginalis, pouvaient étre isolés a partir des sillons urétraux et/ou
coronaires de la verge chez 10 des 44 (22,7%) consorts méales de femmes atteintes
de vaginose. Cependant, aprés deux semaines d'utilisation réguliére du préservatif
pendant les rapports sexuels réguliers, ces especes liées a la vaginose ont disparu
chez tous les hommes, ce qui suggére que le transport transitoire de micro-
organismes associés aux vaginoses par les hommes peut en fait résulter des suites
d’'une contamination de 'homme par la femme pendant les rapports sexuels. Une
étude récente de Schwebke et al corrobore cela [77]. Dans cette étude, les auteurs
ont étudié le portage masculin de G. vaginalis par PCR spécifique a I'espéce dans
l'urine, sur un écouvillon urétral et sur un écouvillon obtenu a partir du sillon
coronaire de la verge de 47 hommes, dont 23 partenaires de femmes ayant la
vaginose et 24 partenaires de femmes sans vaginose. Globalement, G. vaginalis a
eté deétecté chez 12 hommes. Les auteurs ont observé que les 11 participants qui ont
utilisé un préservatif lors de la derniére rencontre sexuelle étaient tous négatifs pour
G. vaginalis, alors qu'un homme sur trois (12/36) qui n'a pas utilisé de préservatif lors
de la derniére rencontre sexuelle était positif pour Gardnerella. En outre, aucun des 5
participants qui ont déclaré avoir toujours utilisé un préservatif pendant les 3 derniers
mois avait G. vaginalis alors que 12/42 de ceux qui n'ont pas toujours utilisé de
préservatifs au cours des 3 derniers mois étaient positifs pour G. vaginalis. Ainsi,
Schwebke et al ont constaté que le portage de G. vaginalis par les hommes est
étroitement lié a l'utilisation du préservatif, ce qui suggére donc une voie d'infection
de type femelle a méle, comme l'avait suggérée Holst deux décennies plus tét.

De plus, une voie de transmission femelle-male peut étre compatible avec
l'observation selon laquelle G. vaginalis n'est pas présent chez les gargons
prépubéres, comme le montre une étude de Wahl et al en 1998 portant sur 99
garcons présentant des cultures négatives pour G. vaginalis de I'urétre, du gland, et
du rectum. Selon une étude de Kumar et al en 1995, réalisée aupres de 50
adolescents de sexe masculin n'ayant pas encore eu d'activité sexuelle ou étant
sexuellement inexpérimentés, G. vaginalis a été isolé de l'urétre dans un seul et dans
une étude des mémes auteurs, impliquant 50 jeunes hommes récemment mariés en
relations monogames sans antécédents de MST, G. vaginalis n'a été isolé chez
aucun d'entre eux. De plus, il existe des preuves convaincantes résultant d'études
sur les préservatifs, d'études menées chez des hommes hétérosexuels ou
homosexuels et d'études menées chez des jeunes hommes monogames, que la
transmission de micro-organismes associés a la vaginose peut cependant se
produire, mais que la transmission de la femme a I'homme peut étre une voie
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beaucoup plus commune que la transmission de 'homme a la femme. Ceci donne
une toute autre lumiére sur les taux de concordance élevés de G. vaginalis parmi les
couples dont la partenaire féminine a la vaginose, qui a été un argument de longue
date pour vouloir démontrer que la vaginose est comme une MST [70].

c) La circoncision masculine

Si I'on soupgonne que l'espace du prépuce est le réservoir masculin des micro-
organismes associés a la vaginose, comme l'ont d'abord suggéré Kinghorn et al. en
1982 et renforcé par les résultats de Swidsinski et al qui ont trouvé plus de G.
vaginalis dans les mictions des hommes qui ne rétractaient pas le prépuce en arriere
du gland, alors la circoncision masculine devrait avoir un effet protecteur sur
I'apparition de la vaginose. Cependant, les résultats d'un nombre limité d'études sont
a nouveau contradictoires.

Le pyroséquencage du microbiote du sillon coronal et distal de l'uretre chez les
jeunes hommes a montré que ces sites sont colonisés par des bactéries associées a
la vaginose, et que la composition du microbiote du sillon est influencé par la
circoncision et l'activité sexuelle. La circoncision masculine était non seulement
associée prospectivement avec une réduction significative des bactéries anaérobies
du pénis, mais une analyse secondaire dans un essai sur la circoncision masculine a
montré que les épouses des hommes circoncis avaient un risque réduit de vaginose
par rapport aux femmes contréles [46]. Dans une autre étude, les taux élevés de
circoncisions peuvent expliquer en partie la faible prévalence de la vaginose dans
certaines régions d'Afrique de I'Ouest par rapport au Sud-Est de I'Afrique, mais ils ne
peuvent pas expliquer la faible prévalence de la vaginose en Asie, qui a, pour la
plupart de la région un taux trés faible de circoncisions [52]. Dans une étude
rétrospective de cas-témoins américains, aucune différence n'a été observée dans la
prévalence de la vaginose chez les femmes avec des partenaires circoncis par
rapport a celles avec des partenaires non circoncis. Dans un vaste essai randomisé
de 2009, impliquant une importante cohorte de jeunes hommes a Rakai, en
Ouganda, la circoncision masculine a été associée a une diminution significative du
risque de vaginose a un an de suivi [70].

Le manque de circoncision masculine a été associé a un certain nombre de MST, y
compris l'ulcére génital et l'infection au VIH. Il est donc biologiquement plausible que,
si la vaginose est transmise par les hommes, le prépuce pourrait faciliter la survie
des organismes associés a la vaginose et rendre un homme non circoncis un
transmetteur d'infections plus efficace ou plus prolongé. Le statut de la circoncision
masculine peut affecter les taux d'infections par la vaginose. Cherpes et al. ont
constaté que les partenaires féminins d'hommes non circoncis étaient plus
susceptibles d'avoir une vaginose (risque relatif de 1,9), et des données
d'observation de Rakai en Ouganda suggéerent de méme que la circoncision
masculine peut offrir une protection pour les femmes contre la vaginose (risque relatif
de 0,9). Une étude de Schwebke et al. ont également constaté que les contacts
sexuels masculins des femmes atteintes de vaginose rapportent un nombre
significativement plus élevé de partenaires féminins que les partenaires masculins de
femmes sans vaginose, ce qui indique que peut-étre les hommes qui ont un plus
grand nombre de partenaires sont plus susceptibles d'étre exposés et
éventuellement de transmettre la vaginose [67].

Trois essais randomisés et plusieurs études observationnelles démontrent que la
circoncision masculine réduit le risque d'infection par le VIH chez les hommes, et
I'OMS a recommandé que la circoncision soit promue pour la prévention du VIH.
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Toutefois, les effets de la circoncision masculine sur les IST masculines sont plus
equivoques. Dans les études d'observation et deux essais randomiseés, la
circoncision a été associée a une réduction de l'ulcére génital symptomatique chez
les hommes, mais n'a eu aucun effet sur les symptédmes de la décharge urétrale ou
la dysurie chez les participants masculins. Si la circoncision est largement adoptée
pour la prévention du VIH chez les hommes, il peut y avoir des avantages dérivés
pour les partenaires féminines si la procédure de circoncision réduit le transport du
VIH et des IST chez les hommes ou affecte directement la transmission de I'hnomme
a la femme. Une étude observationnelle a suggéré qu'il pourrait y avoir une réduction
du VIH, de la vaginose bactérienne et des infections a Trichomonas vaginalis chez
des partenaires féminines d'hommes circoncis. Cependant, deux études américaines
n'ont pas observé d'association entre la circoncision d'un homme et la vaginose.
Dans une autre étude évaluant les effets de la circoncision masculine sur les
symptomes génitaux féminins et les infections vaginales, ils ont prouvé que la
circoncision masculine peut réduire le risque d'ulcération, de Trichomonas et de
vaginose chez les partenaires féminines. En effet, la circoncision a réduit de fagon
significative le risque de progression vers une vaginose chez les femmes ayant une
flore normale lors de l'inscription et réduit les risques de vaginose persistante chez
les femmes atteintes de vaginose au moment de l'inscription. Cela suggére fortement
que la circoncision masculine offre une protection partielle contre la vaginose chez
les partenaires féminines. lls ont émis I'hypothése que comme l'espace sous le
prépuce chez les hommes non circoncis est humide, cela peut améliorer la survie
des Trichomonas et éventuellement des bactéries anaérobies Gram négatif
associées a la vaginose, de sorte que la suppression du prépuce pourrait réduire
I'exposition des femmes a ces pathogénes [78].

d) Age du partenaire sexuel

Dans une étude de 2014 [36], ils ont constaté que I'dge du mari était un facteur de
risque de vaginose. Cela peut étre di au fait que les jeunes hommes acceptent les
informations et les connaissances sur la vaginose beaucoup plus facilement et
deviennent plus soucieux de la santé reproductive de leurs femmes, afin d’aider leurs
femmes a mieux promouvoir la santé reproductive.

e) Race du partenaire sexuel masculin

Récemment, la race du partenaire sexuel masculin a été associée a la fréquence de
la vaginose au cours du premier trimestre de grossesse : chez les femmes blanches,
lorsque le partenaire était afro-américain, la prévalence de la vaginose était de
45,7%, contre 20,9% lorsque le partenaire était de race blanche. L'association de la
vaginose a une caractéristique de I'homme pourrait fournir un soutien pour la
transmission sexuelle de la vaginose et suggere également que la différence dans
les réseaux sociaux entre les femmes blanches et les femmes afro-américaines
pourrait expliquer les fortes différences raciales dans cette condition. En effet, parmi
les femmes blanches, Klebanoff et al en 2010 [64] ont constaté que celles qui
avaient un partenaire sexuel afro-américain étaient environ deux fois plus
susceptibles de développer la vaginose que ceux qui ont déclaré avoir seulement
des partenaires masculins blancs. La probabilité d'apparition de la vaginose était
semblable chez les femmes afro-américaines (26,6%) et les femmes blanches
(24,8%) en présence d'un partenaire sexuel afro-américain. Une seule étude
antérieure de Simhan et al en 2008 [65] a traité I'association entre la race de la
femme, de son partenaire masculin et la vaginose. Dans cette étude transversale sur
les femmes au cours du premier trimestre de grossesse, ils ont constaté que chez
les femmes blanches, la vaginose était environ deux fois plus prévalente lorsque le
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partenaire sexuel était afro-américain que lorsqu'il était blanc mais que la race du
partenaire sexuel n'était pas fortement associée a la vaginose chez les femmes afro-
ameéricaines.

Une étude de Schwebke et al en 2009 [77], a voulu déterminer la présence ou
I'absence de G. vaginalis de l'appareil génito-urinaire des partenaires sexuels
masculins de femmes avec et sans vaginose en utilisant la PCR spécifique de G.
vaginalis. Ainsi, sur un total de 68 hommes inscrits a I'étude, 29 (43%) avaient une
partenaire avec vaginose et 39 (57%) avaient une partenaire féminine sans
vaginose. La seule différence significative sur le score de Nugent des partenaires
féminines était la race du partenaire masculin. En effet, il y avait une proportion
significativement plus élevée de sujets noirs qui étaient partenaires de femmes
atteintes de vaginose par rapport aux parternaires de femmes n’ayant pas la
vaginose. G. vaginalis a été détecté chez 12 patients (25%) et les échantillons
d'urétre étaient positifs pour 8 d’entre eux (8/12 soit 66,6% des sujets infectés). Il n'y
avait pas de différence significative dans les taux de G. vaginalis entre les hommes
qui étaient les partenaires de femmes vaginose positive et les hommes qui étaient
les partenaires de femmes sans vaginose.

Ainsi, la vaginose bactérienne a été trouvé chez les vierges et le traitement des
partenaires de sexe masculin n'a pas abouti a des taux de guérisons ameéliorés ou un
taux réduit de récidives. Il semble donc que, bien que la vaginose bactérienne soit
souvent associée a l'activité sexuelle (nombre de partenaires sexuels, la fréquence
des rapports sexuels, I'age au premier rapport sexuel), cela n'est pas exclusif [33].
Collectivement, les données cliniques et épidémiologiques publiées suggérent la
transmission sexuelle de la vaginose et la susceptibilité de contribuer au
développement de la vaginose et des récidives post-traitement. Ces données
fournissent un large soutien sur la nécessité de répéter et de financer suffisamment
les essais de traitement du partenaire masculin et pour déterminer si cette stratégie
réduit la récurrence et les séquelles associées a la vaginose. Il existe actuellement
un essai randomisé sur le traitement du partenaire masculin pour des couples en
Amérique du Nord ou les hommes sont traités soit par le métronidazole soit par le
placebo par voie orale et ces données sont trés attendues. Les essais impliquant
l'utilisation d’agents locaux en plus des agents oraux sont prévus et peuvent étre
nécessaires pour éradiquer le portage cutané des bactéries associées a la vaginose
de la peau du pénis [46].
9. Relation homosexuelle

Il semble y avoir un ensemble considérable de preuves a I'appui de la transmission
sexuelle de la vaginose bactérienne entre femmes. En effet, il existe plus de
données pour appuyer la transmission sexuelle de la vaginose entre les femmes que
dans les partenariats hétérosexuels. Déja en 1955, Gardner et Dukes avaient
démontré la transmission de la vaginose bactérienne des femmes infectées a des
femmes non infectées grace au transfert de sécrétions vaginales. Il est possible que
I'échange de sécrétions vaginales pendant le contact sexuel et une durée
potentiellement plus longue d'infectiosité de la vaginose chez la femme par rapport
aux hommes, conférent un plus haut niveau de risque de vaginose pour les femmes
ayant des rapports sexuels avec des femmes [67]. lls ont également rapporté une
haute concordance entre les couples lesbiens et l'insertion de jouets sexuels non
lavés. Le rapport d'une partenaire sexuelle féminine confére un risque 2 fois plus
elevé d'infection par la vaginose. Dans des études qui ont quantifié les partenaires, il
y avait une tendance a 'augmentation du risque de vaginose lorsqu’il y avait un plus
grand nombre récent et passé de partenaires sexuelles. Bien que cette découverte
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contraste avec I'épidémiologie des IST bactériennes, comme la chlamydiose et la
gonorrhée, le contact sexuel entre femmes a été associé a la transmission du virus
du papillome humain, du virus de I'herpés simplex, de la trichomonase et d'autres
IST. En accord avec cela, les études de couples de femmes monogames démontrent
une extréme concordance pour la vaginose (73%-95%). En effet, les femmes ayant
une orientation lesbienne ou généralement les femmes qui ont des relations
sexuelles avec des femmes présentent non seulement des taux trés élevés de
vaginose (allant de 25 a 52% [46]), mais les couples de lesbiennes monogames
présentent également des taux de concordance presque absolus des
caractéristiques de la microflore vaginale en termes de présence de lactobacilles en
geénéral et de lactobacilles producteurs de peroxyde d'hydrogéne en particulier, ainsi
gu’en termes de présence d'organismes associés a la vaginose. Ces observations
suggeérent fortement la transmission entre les partenaires de la vaginose entre les
deux sexes. Ces observations peuvent indiquer une forte corrélation entre la
transmission des partenaires ou la manifestation plus fréquente chez les femmes
lesbiennes de certaines pratiques sexuelles améliorant la vaginose. En effet, on a
montré que les femmes lesbiennes avaient une faible promiscuité ainsi qu’une faible
incidence générale de MST et étaient généralement monogames. Bien que de
nombreuses femmes lesbiennes aient des antécédents de contact hétérosexuel, cela
n'a pas été un facteur explicatif de la survenue de la vaginose. Parmi les expositions
courantes étudiées jusqu'a présent, l'association trés forte entre des personnes du
méme sexe et la vaginose n'est apparemment pas expliquée par des facteurs de
confusion comme les douches vaginales, mais dans une certaine mesure par des
taux plus élevés de tabagisme. En ce qui concerne les caractéristiques liées au
comportement sexuel chez les femmes, une fréquence accrue de l'activité sexuelle
ne semble pas associée a la prévalence de la vaginose, alors que plusieurs études
ont trouvé une association avec un nombre croissant de partenaires sexuels a vie
chez les femmes hétérosexuelles. D'aprés une analyse trés détaillée incluant un
certain nombre d'actes sexuels auto-déclarés, Marrazzo et al ont retenu des
associations significatives entre le risque de vaginose chez les lesbiennes avec par
exemple un manque de nettoyage du jouet sexuel avant I'utilisation, ou un contact
génital avec une partenaire féminine. Bien que basée sur une petite série de
patients, Tchamouroff et Panja ont également suggéré un lien entre le sexe oral
réceptif et la vaginose [70]. Plusieurs études ont fait état de l'incidence accrue de la
vaginose chez les femmes ayant des rapports sexuels avec des femmes. McCaffrey
et al [74] n'ont pu lier aucune pratique sexuelle spécifique a la vaginose chez les
lesbiennes, bien que le cunnilingus réceptif y ait été récemment lié. Une explication
possible est qu'il existe de nombreuses similitudes entre les bactéries anaérobies
associées a la gingivite et celles associées a la vaginose. Des études détaillées sont
nécessaires dans ce groupe de femmes pour délimiter leur penchant a développer la
vaginose.

Avec des preuves considérables pour impliquer la transmission sexuelle de la
vaginose bactérienne entre les femmes, il est probable que la pathogenése de la
population hétérosexuelle soit similaire [44]. En effet, les partenariats féminins de
méme sexe constituent un modéle important pour comprendre la pathogenése et la
transmissibilité de la vaginose, car contrairement a des partenariats hommes-
femmes, la vaginose peut étre diagnostiquée chez les deux partenaires. Elle est
fortement associée a des facteurs de risque sexuels chez les femmes lesbiennes,
notamment par 'augmentation du nombre de partenaires féminines, une partenaire
ayant la vaginose et le sexe oral réceptif. Les couples féminins dans les relations
monogames ont une forte concordance dans les scores de Nugent et partagent les
mémes types de souches de Lactobacillus. Dans une récente étude de cohorte
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basée sur la communauté de 298 femmes lesbiennes, l'incidence de la vaginose
était significativement associée a l'exposition a une nouvelle partenaire et une
partenaire ayant les symptdmes de la vaginose. En revanche, les couples co-inscrits
qui étaient négatifs pour la vaginose a l'inscription avaient un trés faible risque
d'incidence de vaginose plus de deux ans aprés, et leurs microbiotes vaginaux sont
restés alignés, stables et dans la catégorie Nugent « normal ». Cette étude fournit
des preuves convaincantes pour I'échange dynamique d'espéces bactériennes
vaginales entre partenaires féminines, et étend la compréhension de l'influence des
comportements sexuels sur le microbiote vaginal et le risque de vaginose [46]. Dans
une revue de 2015 [35], cing études ont également examiné l'association entre la
vaginose et le fait d’avoir un partenaire de sexe féminin ayant la vaginose en méme
temps (diagnostiquée par les criteres d’Amsel ou le score de Nugent). Toutes ont
montré des associations positives avec la prévalence et l'incidence de la vaginose.
Les données d'une étude sur les relations homosexuelles fournissent la preuve
épidémiologique que le risque de vaginose chez les femmes est directement lié a
I'exposition a d'autres partenaires de sexe féminin et a une partenaire ayant la
vaginose, ce qui fournit un soutien du concept que la vaginose est susceptible d'étre
transmise entre les femmes. La vaginose n'a pas été associée a l'age, l'origine
ethnique, les douches vaginales ou l'utilisation des contraceptifs hormonaux chez les
femmes ayant des relations avec des femmes mais les taux de ces pratiques chez
ses femmes incluses dans les études sont faibles et ont pu limiter la puissance de
détection de toute association avec la vaginose dans ces études. Les études des
femmes homosexuelles suggérent également que la vaginose est plus fréquente
dans les 7 premiers jours du cycle menstruel. Il est important de considérer que les
femmes homosexuelles et/ou bisexuelles, avec et sans partenaires masculins
peuvent avoir des risques épidémiologiques de vaginose, non seulement en raison
du sexe du partenaire, mais aussi en raison de différences dans les comportements
sexuels, l'utilisation des contraceptifs hormonaux, des lubrifiants et de I'utilisation du
préservatif.

Les données d’une étude de 2012 [75], montrent que Megasphaera de type | peut
avoir des facteurs de risque comportementaux distincts. Bien qu'’il y avait seulement
12% des participantes avec une partenaire féminine au cours des 12 derniers mois,
ces femmes ont démontré une forte association avec la détection de Megasphaera
de type I. Il est important de noter que la femme homosexuelle a une prévalence de
la vaginose plus élevée que les autres femmes et cette forte prévalence a jusqu'a
présent été inexpliquée. Cela coincide avec une étude antérieure de Fredricks et al.
qui a trouvé que la détection de Megasphaera de type | était trés sensible a la
vaginose chez une population de femmes ayant des rapports sexuels avec des
femmes. Dans cette étude, le Megasphaera de type | était 91,3% sensible pour la
vaginose chez les femmes homosexuelles, mais seulement 72,2% sensible pour la
vaginose chez les femmes hétérosexuelles. Il est possible que le Megasphaera de
type | puisse étre une bactérie importante dans le développement de la vaginose
chez les femmes homosexuelles et que la femme lesbienne ayant une vaginose
differe dans son profil microbiologique de vaginose par rapport aux autres femmes
hétérosexuelles. Des études prospectives de plus grande envergure sont
nécessaires pour mieux comprendre cette relation, mais une association entre
Megasphaera de type | et les femmes homosexuelles n'a pas encore été
précédemment décrit.

Dans une cohorte de Bradshaw en 2006 [73], les femmes ayant une récidive de
vaginose et une flore vaginale anormale étaient plus susceptibles d'avoir eu des
partenaires sexuels avant la récurrence. Bien qu’ils aient essayé de rapporter les
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pratiques sexuelles spécifiques entre les femmes et les récidives de la vaginose, il y
avait un nombre insuffisant de femmes pour examiner les pratiques au sein de ce
groupe, et il n'y avait aucune différence dans les pratiques signalées comme les
douches ou le tabagisme, entre les lesbiennes et les femmes hétérosexuelles. Ce
sont les seules données publiées a associer une récidive de la vaginose aprés la
thérapie avec des partenaires de sexe féminin. |l y a un besoin, pour les essais sur le
traitement de la partenaire féminine, d’évaluer l'effet sur la récidive de la vaginose,
mais provisoirement, sur la base de I'ensemble de la littérature publiée, il peut étre
approprié de faire le test ainsi que le traitement de la partenaire féminine pour les
femmes vaginose positive ayant des rapports sexuels avec des femmes [67].

C. Médicaments et dispositifs médicaux

1. Antibiotiques

L’action des antibiotiques varient en fonction de leur spectre. Certains antibiotiques
tels que I'érythromycine peuvent tuer préférentiellement les lactobacilles et donc
augmenter l'apparition des bactéries associées a la vaginose. D'autres antibiotiques,
tels que les tétracyclines, ne modifient typiquement pas le microbiote vaginal [13].

Les antibiotiques peuvent altérer I'écologie vaginale, donc le traitement des femmes
asymptomatiques montrant I'absence de Lactobacillus, est trés discutable. Ainsi,
donner des antibiotiques, en se basant uniquement sur les résultats microscopiques,
peut induire une perturbation de la microflore endogéne et déclencher la prolifération
sélective des micro-organismes qui étaient inhibés et peut donc étre préjudiciable a
la santé du vagin [24].

2.  Médicaments immunosuppresseurs (corticoides,

Le but d’'une ancienne étude [125] était de déterminer la microflore endocervicale
présente chez 25 receveurs d'allogreffes rénales recevant des doses thérapeutiques
d'azathioprine ou de cyclophosphamide (anticancéreux, immunosuppresseurs) et de
prednisone (glucocorticoides). La flore aérobie était semblable a celle trouvée dans
d'autres populations. Cependant, ces patients immunodéprimés avaient plus
d’espéces anaérobies différentes que ce qui était observé dans la plupart des autres
populations. Cela s'est traduit par l'isolement plus fréquent de nombreuses espéeces
de bactéries anaérobies, en particulier les batonnets Gram négatif anaérobies,
supposant un risque plus élévé de vaginose. Le clinicien doit étre conscient de ces
différences car elles peuvent étre significatives en ce qui concerne la morbidité
infectieuse post-opératoire gynécologique ou obstétricale chez les femmes utilisant
des médicaments immunosuppresseurs.

La flore cervico-vaginale de 21 femmes atteintes d'un cancer cervical invasif a été
déterminée dans une étude [126]. Les cultures ont donné une croissance
polymicrobienne avec des organismes anaérobies prédominants. lls ont observé une
diminution de la fréquence d'isolement des lactobacilles aérobies, des
Staphylococcus epidermidis et des entérocoques, et une fréquence accrue
d'isolement des espéces E. coli et du genre Bacteroides. La composition de la flore
vaginale anaérobie chez ces patientes est similaire a celle décrite pour les patients
transplantés rénaux immunosupprimes.

3. Spermicides

Les spermicides, composeés le plus souvent de nonoxynol-9 (N-9) ou de chlorure de
benzalkonium ou de miristelkinium, sont des substances chimiques capables de
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détruire les spermatozoides. lls sont placés dans le vagin quelques minutes avant la
relation sexuelle et leur efficacité est limitée dans le temps. lls sont utilisés sous
forme de cremes, de capsules, d'ovules, ou de tampons. Les crémes et les ovules
doivent étre introduits dans le vagin avant chaque relation sexuelle. Les tampons
sont efficaces pendant 24 heures. lls peuvent étre utilisé seuls mais il est fortement
recommandé de les utiliser en association avec une méthode dite « barriere »
comme le préservatif, le diaphragme ou la cape cervicale afin d’augmenter I'efficacité
de la protection.

Les effets des méthodes contraceptives spécifiques sur la flore vaginale, en
particulier celles impliquant I'utilisation des spermicides, ne sont pas clairs. Alors que
certaines études ont montré une diminution significative de la prévalence des
lactobacilles vaginaux pour les utilisatrices de spermicides ou parmi les utilisatrices
du diaphragme spermicide, d'autres n’ont trouvé aucun effet. Les produits contenant
du nonoxynol-9 ont été utilisés comme contraceptifs spermicides pendant de
nombreuses années, mais des données limitées ont été publiées décrivant les effets
a long terme de I'utilisation de nonoxynol-9 sur I'écosystéme microbien vaginal.

Une évaluation prospective durant 'année 2000 sur 331 femmes qui initient
I'utilisation d'une pilule contraceptive par voie orale, ou une cape cervicale, ou un
diaphragme spermicide, ou d'autres méthodes spermicides a été faite pour étudier
les effets sur la flore vaginale des méthodes contraceptives couramment utilisées
[29]. Les cultures vaginales intra-coitales ont été effectuées au départ, puis chaque
semaine pendant 1 mois. La prévalence d’E. coli et les scores de Nugent ont
augmenté de maniére significative chez les femmes utilisant une cape cervicale ou
un diaphragme spermicide mais pas chez les femmes utilisant la pilule. Dans un
modéle multivarié, l'utilisation du spermicide la semaine précédente a été associée a
un score anormal de Nugent et a la colonisation par E. coli, Enterococcus, et des
bacilles anaérobies Gram négatif. Il y a un risque de colonisation vaginale par E. coli
2 fois plus élevé parmi les utilisatrices de spermicides, 3 fois plus élevé chez les
utilisatrices de la cape cervicale, et 4 fois plus élevé parmi les utilisatrices du
diaphragme-spermicide. Les spermicides sont donc associés a des altérations de la
microflore vaginale qui peuvent prédisposer les femmes a des infections génitales
telle que la vaginose bactérienne. Une étude précédente avait suggéré que les
composés spermicides pouvaient prédisposer les femmes a une colonisation
vaginale d’E. coli en raison de leurs effets antimicrobiens différents par rapport aux
lactobacilles. Ainsi, la plupart des lactobacilles (en particulier les producteurs de
H2O,) sont sensibles au N-9, mais presque tous les E. coli sont résistants au N-9.
Dans la présente étude [29], ils ont observé une relation inverse entre E. coli et la
colonisation vaginale de lactobacilles, mais la prévalence globale des femmes avec
des lactobacilles et la quantité de lactobacilles présente n'ont été apparemment pas
modifiées aprés I'exposition aux spermicides. Il est possible que I'exposition aux
spermicides exerce un effet transitoire significatif, mais seulement sur la prévalence
et la concentration des lactobacilles. Ainsi, un spermicide possédant un effet
antimicrobien réduisant les lactobacilles de 10’ UFC par gramme de fluide vaginal a
10° UFC par gramme de liquide vaginal (une réduction de 99%) peut ne pas étre
détectable 24 heures plus tard en raison de la recroissance des lactobacilles. Cette
explication est d’ailleurs soutenue par une étude de Watts et al en 1999 [30], en
évaluant les effets de la N-9 en l'absence de relation sexuelle. En effet, la
concentration de lactobacilles a diminué de fagon significative 4 heures aprés
I'exposition a la N-9, mais est revenue a des niveaux de référence 24 h apres
I'exposition. Ainsi, la prévalence globale de lactobacilles n'a pas été significativement
affectée. Alternativement, parce que les lactobacilles produisant de I’'H,O, sont plus
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sensibles a la N-9, peut-&étre que I'exposition a la N-9 induit un changement a partir
de souches qui produisent H,O, a des souches qui n’en produisent pas. Cependant,
un changement de cette nature n'a pas été observé aprés une exposition unique a N-
9. Enfin, les scores de Nugent anormaux induits par I'exposition de spermicides et
les variations de la prévalence et de la concentration de batonnets anaérobies a
Gram négatif qui étaient observés, suggérent que les spermicides affectent la flore
anaérobie du vagin. Ces effets pourraient également étre importants dans la
prédisposition a la colonisation d’E. coli et dans les infections urinaires.

Une autre étude longitudinale plus récente [89] a été menée pour examiner les effets
du N-9 sur l'écologie vaginale, et n'a pas montré d'effets dramatiques sur
I'écosystéme vaginal. Le facteur de risque le plus important d’étre colonisé par un
organisme apres l'utilisation de spermicide était la colonisation de base, et non
I'exposition au nonoxynol-9. Cependant, méme aprées ajustement pour le statut de
colonisation au départ et pour la race, une augmentation de l'exposition au N-9 a été
associée a : une augmentation statistiquement significative de la colonisation par des
bactéries anaérobies Gram négatif, une diminution des lactobacilles producteurs
d’'H,O, et donc un risque augmenté de vaginose bactérienne. En outre, le véhicule
lui-méme, c’est a dire le gel, le film ou I'ovule, n'était généralement pas associé a des
modifications de I'écologie vaginale et était indépendant de la dose de N-9. I
s'agissait plutét de l'exposition moyenne au N-9, qui reflete le nombre d'actes
sexuels avec le spermicide, ainsi que la dose de chaque application utilisée qui
augmentait le risque de troubles de la flore vaginale. Les changements dans la
prévalence des pathogénes vaginaux apres l'utilisation du N-9 étaient minimes pour
chacune des différentes formulations de N-9. Ainsi, lorsque la concentration en N-9
et le nombre d'utilisations du produit sont pris en compte, le N-9 a eu des effets
dose-dépendants sur la prévalence accrue de bactéries anaérobies Gram négatif, la
diminution des lactobacilles producteurs d’H,O, et donc sur 'augmentation de la
prévalence de la vaginose bactérienne.

Plusieurs anciennes études in vitro, ont montré que le N-9 était toxique pour les
lactobacilles, en particulier pour les souches qui produisent de I'H,O,. Un essai
croisé randomisé, en double aveugle, contre placebo, a étudié la sécurité et la
toxicité de 2 semaines d'application vaginale quotidienne d'un gel avec N-9, en
examinant l'effet de I'utilisation du N-9 sur les lactobacilles vaginaux et la vaginose
bactérienne [90]. In vivo, la N-9 a favorisé une colonisation soutenue par des
lactobacilles producteurs de H»O, chez les femmes déja colonisées. En outre,
l'utilisation de N-9 pendant 2 semaines a réduit la probabilité de vaginose
bactérienne. En revanche, l'utilisation de N-9 par les femmes initialement colonisées
uniquement par des lactobacilles non producteurs de H,O, a entrainé une perte de
lactobacilles vaginaux. Ces données suggérent que l'utilisation quotidienne de N-9
n'affecte pas les lactobacilles producteurs d’H>O», mais qu'une telle utilisation peut
favoriser la perte de souches non productrices d'H,0..

Une étude de Jones et al [91], a montré que les organismes associés a la vaginose
peuvent étre sensibles aux composés spermicides in vitro et que les concentrations
incorporées dans ces contraceptifs (habituellement entre 3% et 8%) sont bien
supérieures aux concentrations inhibitrices minimales trouvées pour G. vaginalis,
Mobiluncus et Bacteroides. En effet, G. vaginalis, Mobiluncus, Bacteroides bivius et
Bacteroides disiens ont tous été sensibles aux cing spermicides testés (le N-9, le
Nonoxynol-11 (N-11), le chlorure de Benzalkonium, le dodécylsulfosuccinate de
sodium et l'a (p-méthyl) W-hydroxypoly (Oxyéthyléne) - (Menfegol)), avec des
concentrations inhibitrices minimales situées entre moins de 19 et 5000 mg/L. Ces
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résultats in vitro suggérent que l'utilisation de spermicides pourrait exercer un effet
antimicrobien significatif contre la vaginose in vivo. Ainsi, une contraception barriére
qui a précédemment démontré une réduction de lincidence de la vaginose,
administrée conjointement avec un spermicide, pourrait étre efficace en prophylaxie
dans la prévention de la maladie.

Dans une étude de McGroarty et al [92], environ 68,2% des isolats ont été inhibés
par des concentrations inférieures ou égales a 1% (poids/volume) de N-9
(bactéricide pour 73,3% des isolats, bactériostatique pour 26,7%). Les 31,8%
restants pouvaient croitre a toutes les concentrations jusqu'a 25% (poids/volume) de
N-9. Tous les lactobacilles qui étaient sensibles au N-9 produisaient du peroxyde
d'hydrogéne tandis que seulement 3 des 21 souches résistantes étaient des
producteurs de peroxyde d'hydrogéne. Une corrélation significative a été observée
entre la production de peroxyde d'hydrogene et la sensibilité au N-9. Il est suggéré
que la flore vaginale des utilisatrices de spermicide pourrait étre épuisée en
lactobacilles producteurs de peroxyde d'hydrogéne, ce qui pourrait augmenter la
sensibilité aux infections urogénitales telles que la vaginose.

En conclusion, les méthodes barriére de contraception, telles que la cape cervicale
et le diaphragme spermicide, modifient clairement I'écosystéme vaginal. Les femmes
qui développent des syndromes cliniques associés a une flore vaginale altérée
peuvent choisir de les éviter en favorisant une contraception orale, qui semble avoir
des effets minimes sur I'écologie microbienne vaginale [29].

4. Lubrifiants vaginaux

Le seul facteur significatif de variation associé a la vaginose dans une étude croisée
de Brotman et al, en 2008 [79] était I'utilisation de lubrifiants vaginaux. L'utilisation de
lubrifiant vaginal fait référence a I'application qui s'est produite dans les trois jours
précédant la collecte du frottis vaginal. Peu d'études ont examiné I'association entre
la vaginose et [lutilisation de Ilubrifiants vaginaux. Deux grandes études
transversales, lI'une chez les femmes a Londres et I'autre chez les femmes en Suéde,
n'‘ont trouvé aucune association entre l'utilisation du lubrifiant vaginal et la vaginose.
Cependant, une étude transversale des femmes kényanes VIH-1-séronégatives a
rapporté que la lubrification intravaginale avec de la vaseline a été associée a une
augmentation des probabilités de vaginose [79].

5. DIU non hormonal

La relation entre la vaginose et I'utilisation du dispositif intra utérin (DIU) n’est pas
encore tres claire. De nombreuses études ont montré une augmentation du risque de
vaginose parmi les utilisatrices du DIU [33, 36, 40, 54] alors que d'autres études
n’ont trouvé aucune augmentation du risque [34]. Certains chercheurs ont montré
une association entre [I'utilisation du DIU au cuivre et la présence d'agents
microbiens. Une étude comparative entre les utilisatrices des contraceptifs oraux
combinés et le DIU a constaté une plus grande présence de la vaginose bactérienne
chez les utilisatrices du DIU de plus de 24 mois. D'autres chercheurs ont confirmé les
résultats de cette étude, montrant que parmi les utilisatrices du DIU, l'infection
vaginale la plus répandue était la vaginose [54].

Une étude [33] a montré une association positive significative entre la vaginose et
l'utilisation du DIU. L'étude a également montré une augmentation significative de la
vaginose chez les utilisatrices de DIU, avant et aprés ajustements. Le risque accru
pour la vaginose bactérienne chez les utilisatrices de DIU confirme les observations
d’Amsel et al. dans une étude de prévalence chez les étudiantes. Avonts et al. ont
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suggéré que la queue du stérilet présente dans I'endocol ou dans le vagin, peut
favoriser la croissance des bactéries anaérobies vaginales dont G. vaginalis qui
jouent probablement un réle dans la pathogenése de la vaginose. Le DIU pourrait
prédisposer a la maladie inflammatoire pelvienne (PID) en facilitant I'ascension de
micro-organismes vaginaux et cervicaux tels que la flore vaginale anaérobie plus
virulente associée a la vaginose bactérienne. Les infections inflammatoires
pelviennes se produisent plus souvent pendant le premier mois apres l'insertion d'un
DIU, en particulier le DIU au cuivre. Dans la plupart des études, aprés le premier
mois d'utilisation, le taux d'infection des voies génitales supérieures est similaire aux
femmes utilisant d'autres contraception ou pas de contraception, a l'exception de
I'infection par Actinomyces israelii, ce qui peut se produire plus souvent aprées
['utilisation a long terme du DIU au cuivre, mais pas du DIU hormonal au
levonorgestrel (SIU-LNG). La vaginose bactérienne se trouve le plus souvent chez
les utilisatrices du DIU au cuivre, surtout aprés 4 ans d'utilisation, mais pas chez les
utilisatrices du SIU-LNG. De plus, une surcroissance vaginale d'E. coli et de la flore
bactérienne intermédiaire (score de Nugent compris entre 4 et 6) était plus fréquente
chez les utilisatrices de DIU au cuivre que chez les utilisatrices de la pilule
contraceptive ou les femmes non utilisatrices de contraceptifs, ce qui suggére que le
DIU au cuivre déstabilise la microflore vaginale plus facilement. Comme la
confirmation de ces tendances est d'une importance majeure dans la gestion des
femmes avec une sensibilité accrue aux infections vaginales récurrentes, des études
prospectives avec de meilleures techniques de diagnostic sont indiquées de toute
urgence. D’aprés une étude de Donders et al de 2011 [40], I'association entre
l'utilisation du DIU et la vaginose peut étre également médiée par des saignements
vaginaux irréguliers. Les explications possibles pour une association entre |'utilisation
du DIU et l'acquisition de la vaginose comprennent une augmentation des bactéries
anaérobies vaginales telles que G. vaginalis en raison de la présence d'une chaine
(queue du DIU) dans I'endocol ou le vagin ou d’un corps étranger dans |'utérus, ou
une augmentation du volume et de la durée du flux menstruel chez les utilisatrices du
DIU au cuivre. Dans une étude de 2012 [34], les femmes qui ont déclaré des
saignements irréguliers au cours de la période de I'étude étaient deux fois plus
susceptibles d'acquérir la vaginose. Aprés stratification par des saignements
irréguliers, ils ont constaté qu’il n'y avait pas d'augmentation du risque de vaginose
chez les utilisatrices de DIU par rapport aux utilisatrices du contaceptif oral, de
'anneau ou du patch, en l'absence de saignements irréguliers. Cependant, les
contraceptifs hormonaux ont un effet protecteur contre la vaginose, ce qui peut avoir
surestimé |'effet de I'utilisation des DIU sur l'incidence de la vaginose.

Considérant les dommages causés par l'utilisation des DIU, les femmes qui les
utilisent devraient accorder plus d'attention a leurs symptdbmes de [l'appareil
reproducteur [36].

6. Antiseptiques

Pendant plusieurs décennies, l'antisepsie a été appliquée pour gérer certaines
infections vaginales. En effet, les antiseptiques ont une activité antibactérienne
contre un large spectre de bactéries, agissant de fagon non spécifique en perturbant
leur membrane cellulaire. Une grande panoplie d'antiseptiques a été utilisée pour
traiter la vaginose, y compris le chlorure de dequalinium, l'iodure de povidone, le
peroxyde d'hydrogéne, le polyhexaméthyléne, la chlorhexidine, le chlorhydrate
d'octénidine/phénoxyéthanol, le nifuratel et le chlorhydrate de benzylamine.
Cependant, une récente revue a remarqué que la plupart des études portant sur
l'utilisation d'antiseptiques pour le traitement de la vaginose sont en quelque sorte
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méthodologiquement faibles car ces études de suivi ont été trés limitées et leur
composition en exipients et leur sécurité ont été peu étudiées. Néanmoins, le
potentiel des antiseptiques contre les biofilms de la vaginose a récemment été mis
en évidence lorsque Swidsinski et ses collégues ont rapporté des taux de guérison
initiale élevés lors de l'utilisation d’octenidine. Cependant, l'efficacité du traitement
prolongé et répété a été plus faible que prévu et la résistance bactérienne est
apparue dans un sous-ensemble considérable de femmes [41].

L’octenidine qui a une activité antimicrobienne, a prouvé son efficacité contre les
biofilms, ainsi que sur les plaies et les infections d'implants orthopédiques. Dans une
étude, 24 patientes présentant une récidive ont été traités 7 jours par de I'octenidine
en spray intravaginal, et si le traitement échouait ou si la vaginose réapparaissait
dans les 6 mois, les patientes étaient retraitées pendant 28 jours, suivi d'une
application une fois par semaine pendant 2 mois. Alors que les taux de guérison
précoce semblaient prometteurs aprés 7 jours d’octenidine topique (87,5%), le taux
de récidive au bout de 6 mois était élevé (66,6%). Le traitement répété pendant 28
jours a conduit a un taux de guérison de 75% mais une résistance bactérienne a
'octenidine a eu lieu dans un sous-ensemble de femmes. Ainsi, dans I'ensemble,
tandis que les taux de guérison initiale semblaient prometteurs, [l'efficacité du
traitement prolongé et répété, contribuait a 'émergence de la résistance bactérienne
chez une proportion importante de femmes [46].

7. Ovule

Dans une étude de Schwebke et ses collégues sur 60 femmes [99], I'utilisation de
meédicaments vaginaux était une des deux variables journaliéres associées a des
changements de flore entre les échantillons vaginaux. Les femmes qui ont auto-
déclaré l'utilisation de la médication vaginale la veille de I'echantillonage étaient 4,1
fois plus susceptibles de connaitre un changement dans leur score de Nugent le
lendemain. Parmi ces 7 femmes, 5 se sont auto-traitées pour les infections a levures
(antifongiques), 1 femme s'est auto-traitée avec le métronidazole gel (antibiotique) et
la femme restante a remarqué une odeur et s’est auto-traitée avec un médicament
inconnu.

8. Radiothérapie

Le rayonnement ionisant est utilisé comme option thérapeutique dans le traitement
de certaines lésions néoplasiques situées, entre autres, dans la région pelvienne.
Les doses thérapeutiques de rayonnement utilisées conduisent souvent a des effets
indésirables se manifestant principalement sous la forme d'infections de l'appareil
geénital chez les patientes ou de diarrhée. Les données disponibles dans la littérature
indiquent des troubles dans I'écosystéme microbien causés par les rayonnements
ionisants, ce qui conduit aux problémes mentionnés ci-dessus. Dans I'étude de 2016
[115], Gosiewski et ses collégues ont évalué l'influence des rayonnements ionisants
sur 52 souches sélectionnées de bactéries, telles que Lactobacillus crispatus, L.
fermentum, L. plantarum, L. reuteri, L. acidophilus, L. amylovorus, L. casei, L.
helveticus, L Paracasei, L. rhamnosus, L. salivarius et L. gasseri. lIs ont conclu que
les doses thérapeutiques de rayonnement n'affectaient pas significativement les
Lactobacillus, par conséquent, les troubles décrits dans la composition de la flore
bactérienne chez les patients irradiés peuvent étre le résultat de changements dans
I'environnement héte des bactéries commensales. Une autre étude plus ancienne de
Gordon et al [116] sur des cultures endocervicales et vaginales hebdomadaires chez
des patientes soumises a une irradiation pelvienne externe pour une tumeur
gynécologique confirme ses résultats. Les aérobies Gram positif représentaient 52 a

127



56% des isolats, les aérobies Gram négatif représentaient 15 a 16% et les
anaérobies représentaient 29 a 32% de tous les isolats avant le traitement. Aucun
changement significatif n'est survenu pendant ou aprés lirradiation du groupe.
Cependant, individuellement chez les patients, plus de 50% des organismes trouvés
sur la culture initiale ne sont plus présents a la fin de la thérapie externe.

Dans une étude bactériologique et clinique prospective [118], la flore bactérienne
vaginale de 35 patientes atteintes d'un carcinome endométrial ayant subi une
chirurgie 4 a 6 semaines plus t6t, a été étudiée avant et aprés irradiation vaginale
intracavitaire avec 10 Gray a 0,75 cm (Iridium-192). Des prélévements
bactériologiques ont été effectués avant et apres l'insertion du tube applicateur. Des
milieux de transport anaérobies ont été utilisés et des cultures aérobies et
anaérobies ont été réalisées. Le nombre moyen d'espéces aérobies par patient a
augmenté légérement, les espéces anaérobies sont restées constantes. En outre, la
fréquence d'isolement de la plupart des espéces aérobies et de toutes les espéces
anaérobies n'a pas été statistiquement modifiée aprés l'irradiation. Staphylococcus
epidermidis a diminué de 51,4% a 22,8% significativement, les micrococciens ont
augmenté de 0% a 11,4% et les bactéries formant des spores aérobies de 0% a
34,3%. Parmi les anaérobies, ils ont isolé Peptostreptococcus avant et apres
I'irradiation intracavitaire dans 11 a 14% des prélévements et des espéces du genre
Bacteroides dans 11 a 20%. Leurs résultats bactériologiques suggérent que
l'irradiation intracavitaire aux doses thérapeutiquement habituelles n'a pas d'effet
stérilisant sur la flore vaginale. Cette flore joue un réle important dans l'infection suite
a la radiothérapie gynécologique.

Dans une autre étude encore plus ancienne [117], la flore bactérienne cervico-
vaginale de 57 patientes atteintes d'un carcinome invasif du col de l'utérus était
identique a celles rapportées dans des études portant sur différents groupes de
population, a I'exception d'une fréquence plus faible de bactéries anaérobies. Le
rayonnement a supprimé de maniére significative les bactéries aérobies et
anaérobies. Aprés 4 000 rads (soit 40 Gray) d'irradiation externe, 47,4% des cultures
cervicales étaient bactériologiquement stériles.

9. Interventions chirurgicales

Dans une étude ancienne [119], des cultures vaginales pré-opératoires ont été
prélevées sur 93 femmes qui ont ensuite subi une hystérectomie abdominale totale
et ont recu un traitement de 5 jours de céphalosporines prophylactiques ou un
traitement placebo. Des cultures post-opératoires de I'apex vaginal ont été prises sur
86 de ces femmes 5 jours apreés la chirurgie, c'est-a-dire 1 jour aprés la cessation du
médicament de I'étude. Des comparaisons de la flore pré-opératoire et post-
opératoire ont été réalisées dans le groupe du médicament actif et dans le groupe
placebo. Ainsi, des altérations post-opératoires de la flore bactérienne se sont
produites, que la patiente ait ou non regu des antibiotiques prophylactiques.

Le taux d’infections, aprés une interruption volontaire de grossesse (IVG)
chirurgicale, basé sur des critéres cliniques et biologiques, est estimé entre 0,1 a 2,5
% au premier trimestre et de 0,8 a 1,6 % au second trimestre. Les principaux agents
associés aux infections génitales hautes dans les suites d’'une IVG sont les bactéries
vaginales anaérobies endogénes caractérisant la vaginose bactérienne, les
infections sexuellement transmissibles comme Chlamydiae trachomatis et Neisseria
gonorrhae ainsi que les germes exogénes. La prévalence de la vaginose bactérienne
est de 29,3% chez les femmes subissant une IVG par voie chirurgicale au premier
trimestre de grossesse [128]. Malgré la faible prévalence des infections post IVG, les
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infections pelviennes entrainent une morbidité importante avec une augmentation du
risque d’infertilité, de dyspareunie, d’algies chroniques et de fausses couches
spontanées. Le bénéfice d’une antibioprophylaxie a été évalué dans des méta-
analyses. Malgré I'hétérogénéité de la prévalence des agents infectieux et des
modalités de ['antibiothérapie (type, dose, pré ou péri-opératoire), les auteurs
retrouvent une réduction de 40 % du risque d’infections génitales dans les suites
opératoires d’'une IVG dans le groupe utilisant I'antibiothérapie. Les deux classes
d’antibiotiques efficaces étaient les imidazolés et les tétracyclines [127].

D. Education

D’aprés une étude de 2014 [36] ainsi que d’autres études [61], les femmes ayant un
niveau d'éducation plus élevé sont moins susceptibles d'avoir la vaginose. Une
raison possible est que, plus le niveau d'éducation d'une femme atteint les
connaissances connexes, plus elle obtiendra des scores élevés de connaissances
sur les infections sévéres de I'appareil reproducteur, et plus elle aura de possibilités
de prévenir la vaginose. En outre, les femmes ayant un niveau d'éducation plus
élevé sont plus susceptibles de voir un médecin aprés avoir souffert de symptémes
d’infections sévéres de I'appareil reproducteur.

De plus, il a été prouvé que des facteurs non sexuels associés a I'acquisition de la
vaginose (comme une mauvaise nutrition, la douche vaginale ou le stress) sont plus
fréquents chez les femmes moins instruites. La diminution de I'apparition de ces
facteurs de risque non sexuels chez les femmes plus instruites pourrait augmenter le
risque apparent des facteurs de risque sexuels parmi les femmes instruites [64].

Par conséquent, une campagne d'éducation et un programme d'informations bien
congu a propos de la vaginose sont nécessaires pour les femmes ayant un niveau
d’éducation moindre [36].

E. Niveau socio-économique

Il a été constaté que les femmes de faible statut socio-économique qui sont jeunes et
célibataires sont plus susceptibles de développer une vaginose pendant leur
grossesse [37], et que le fait d'avoir un faible revenu était significatif d’une
prévalence accrue de vaginose chez les Afro-Américaines, mais pas chez les
femmes blanches d’Amérique. En effet, en raison de la grande disparité raciale de la
vaginose, et du fait que la race et le statut socio-économique ont tendance a étre
fortement corrélés, il existe un intérét significatif a savoir si un faible statut socio-
economique est également associé a la vaginose et si celui-ci peut expliquer au
moins partiellement la disparité observée. Des études menées au Royaume-Uni et
au Kenya par Bukusi et al en 2006 ainsi que par Morris et al en 2001, ont permis
d'observer des associations entre le faible statut socio-économique et la survenue de
la vaginose. En revanche, une étude de grande envergure aux Etats-Unis par Meis
et ses collégues en 2000 (étude de prévision du pré-terme) n'a trouvé aucune
relation de ce type chez les femmes afro-américaines ou les femmes blanches, a
I'exception d'un effet modeste chez les femmes qui déclarent ne pas avoir de
téléphone fixe. Il y a plusieurs explications possibles pour ces résultats discordants.
Plus particulierement, chaque étude a mesuré le statut socio-€conomique en utilisant
une méthode légerement différente. De plus, Meis et al. ont stratifié par race (Afro-
Américaine et Blanche-Américaine), tandis que les autres études ne l'ont pas fait.
Des recherches plus approfondies sont donc nécessaires pour établir de fagon
définitive comment le statut socio-économique peut influencer le risque de vaginose
d'une femme et potentiellement la médiation de la disparité raciale de la vaginose
[63].
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D’aprés Paul et ses colléegues en 2008 [63], il existe deux voies hypothétiques par
lesquelles le statut socio-économique peut étre lié au risque de vaginose. Tout
d'abord, un faible statut socio-économique est associé a une exposition plus élevée
aux facteurs de stress chroniques, ce qui rend les femmes plus vulnérables a la
vaginose via une voie neuroendocrine ou immunitaire. Deuxiémement, les femmes
ayant un statut socio-économique faible peuvent étre plus susceptibles d'étre
exposées a des infections sexuellement transmissibles en raison de leur propre
comportement ou de celui de leurs partenaires, ce qui a été associé a un risque
accru de vaginose.

Il reste un débat important sur la meilleure fagcon de mesurer le statut socio-
economique. Le revenu est habituellement la mesure la plus facile a vérifier, mais il
est également relativement volatile et peut ne pas refléter les caractéristiques a plus
long terme qui ont les effets les plus marquants sur la santé. Plus précisément, le
revenu peut étre un indicateur moins robuste du statut socio-économique chez les
meénages blancs, qui sont plus susceptibles d'avoir d'autres actifs financiers et moins
de dettes que les ménages afro-américains [63].

F. Alimentation et hygiéne de vie
1. Index _glycémique, alimentation riche _en_ graisse, en
vitamines...

Plusieurs études ont révélé des associations entre la vaginose et le mauvais état de
micronutriments, y compris les vitamines A, C, E, D et la B-caroténe [59, 113] ainsi
que des apports diététiques faibles en folate, en calcium et en vitamine E [108]. Dans
une analyse d’une grande cohorte de 2014 [60], il y a eu une corrélation négative
avec les bactéries associées a la vaginose et une plus grande consommation de
yaourts.

L'association entre I'apport en macronutriments et la vaginose chez 1520 femmes
africaines agées de 15 a 44 ans a été évaluée. Il y avait un risque accru de vaginose
chez les femmes ayant une consommation d'énergie et de graisses totales plus
élevée, alors que l'apport accru de folate, de vitamine A et de calcium pouvait
diminuer le risque de vaginose sévére en améliorant le fonctionnement immunitaire.
De plus, la consommation de graisses saturées était un prédicteur significatif de
vaginose sévere [108]. Cependant, les régimes riches en énergie et en matiéres
grasses sont souvent révélateurs d'une mauvaise qualité alimentaire globale. Par
conséquent, I'étude de la relation entre les nutriments individuels et la vaginose peut
étre trompeuse en raison des corrélations élevées entre les nutriments dans les
régimes. Les indicateurs qui ont montré leur utilité dans la compréhension de la
relation entre le régime alimentaire et les résultats de la vaginose comprennent des
mesures évaluant le degré de conformité aux directives alimentaires, les mesures de
la densité des nutriments, la concentration de micronutriments consommeés par unité
d'énergie ou encore des mesures basées sur des réponses physiologiques
différentes aux aliments contenant des glucides. Des résultats d’une étude de 2011
par Thoma et ses collegues [107], suggerent que la composition du régime
alimentaire peut contribuer aux déséquilibres de la flore vaginale et étre importante
pour élucider I'étiologie de la vaginose. En effet, la charge glycémique et la densité
nutritionnelle des aliments (le score Naturally Nutrient Rich (NNR)) étaient associées
a une plus grande prévalence de la vaginose et la charge glycémique était associée
a une augmentation de la persistance et de l'acquisition de la maladie. Ainsi les
résultats d'une plus faible probabilité de vaginose parmi celles consommant des
régimes plus sains sont cohérents avec d'autres études qui rapportent une
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association entre le statut nutritionnel et la vaginose [59,108]. Contrairement a ces
études, qui se limitaient a I'évaluation des macronutriments ou micronutriments
individuels, cette étude a évalué l'effet de la qualité globale de Il'alimentation et des
glucides sur la prévalence, la progression et la persistance de la vaginose. Les
indices alimentaires ont une utilité dans les études épidémiologiques et dans la
démonstration d'un risque réduit de mortalité et de morbidité. A I'exception de la
vitamine D, qui peut étre obtenue a partir de sources non diététiques (c'est-a-dire
I'exposition aux UV-B), les apports en nutriments sont souvent corrélés. Ainsi, les
indices alimentaires peuvent étre une méthode d'évaluation plus utile, car ils
abordent la multicolinéarité des nutriments et constituent une cible utile pour les
interventions nutritionnelles qui captent la complexité de I'alimentation humaine. Ces
résultats peuvent étre importants pour élucider I'étiologie de la vaginose. La source
et la quantité de glucides peuvent influencer la réponse glycémique d'un individu a
un aliment ou a un repas. L'exposition chronique a des augmentations
postprandiales du glucose peut avoir des effets néfastes sur la santé et peut étre liée
au diabéte, aux maladies coronariennes et au cancer. L'exposition continue a
I'nyperglycémie postprandiale peut déclencher des lésions oxydatives en réduisant
les défenses antioxydantes plasmatiques et en augmentant l'inflammation due a la
production de radicaux libres.

Il est plausible que l'exposition chronique a des régimes riches en énergie et a forte
densité énergétique puisse affecter la réponse de I'héte a la colonisation bactérienne
et en particulier la pathogenése de la vaginose par le stress oxydatif et la fonction
immunitaire altérée des muqueuses gastro-intestinales et de la reproduction [107]. Il
est possible qu'une consommation élevée de matieres grasses puisse altérer la
microflore vaginale, ce qui peut augmenter le pH vaginal et augmenter le risque de
vaginose. Un autre mécanisme plausible pour la relation entre I'apport élevé en
graisses et la vaginose peut étre lié au role de la graisse alimentaire comme un
stimulateur/modulateur des fonctions immunologiques de la muqueuse intestinale. Le
systéme immunitaire muqueux, qui fonctionne indépendamment du systéme
immunitaire systémique, est régulé par un tissu lymphoide associé a l'intestin. Des
études ont montré que la quantité et le type de graisses ingérées affectent les sous-
ensembles de cellules lymphoides, la réponse a la prolifération aux mitogénes et la
production de cytokines. Ainsi, il est plausible qu'une forte prise de graisse
alimentaire des sujets dans cette étude puisse affecter le systéme immunitaire de la
muqueuse et donc augmenter le risque d'infections bactériennes liées a la vaginose
[108]. Les premieres études menées chez la souris suggerent qu'il existe un
microbiome de l'intestin, et que les sujets obéses présentent une diversité réduite et
une représentation altérée des voies métaboliques dans leur microbiote. Les études
suggeérent que les facteurs diététiques, en particulier les régimes riches en graisses,
modifient efficacement et trés rapidement (en une seule journée) la composition du
microbiome de lintestin [111] et donc du microbiote vaginal sachant que la
colonisation bactérienne de l'intestin peut fonctionner comme un réservoir pour le
microbiote vaginal.

2. Consommation d’alcool

Dans une étude de Fettweis de 2014 incluant 418 femmes (296 Afro-Americaines et
122 Européennes) [60], les femmes qui avaient consommé de l'alcool au cours de la
semaine précédant un des prélévements vaginaux, avaient une diminution de 11,3%
des bactéries associées a la vaginose.
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Cependant, dans d'autres études [64, 72, 74, 108], la consommation d'alcool
hebdomadaire ou une consommation plus élevée sont associées a une
augmentation de la survenue de la vaginose.

3. Consommation de tabac

D’aprés Ryckman et ses collégues [37], fumer peut modifier ou confondre la relation
de stress et la vaginose. En effet, les concentrations basales d'hormones
neuroendocrines et la réaction physiologique au stress peuvent étre modifiées par
I'exposition continue a la nicotine qui est une composante majeure des cigarettes. En
outre, la réponse a un stress psychologique est diminuée chez les fumeurs. Dans
une étude de Bradshaw et al [44], le tabagisme a été associé a la vaginose
bactérienne. Cette constatation a déja été signalée dans plusieurs études [61].
L'association a démontré qu’elle était dose-dépendante et qu’elle persistait aprés le
contréle des comportements sexuels a risque et la consommation d’alcool. Dans une
autre étude de Klebanoff et al de 2010 [64], le nombre de cigarettes fumées par jour
était associé a une augmentation de la survenue de vaginose et il a été démontré
que le tabagisme affecte la susceptibilité génétique pour la vaginose [37]. L’étude
plus ancienne de Smart et al [74], confirme que le risque de vaginose augmente a
mesure que le nombre de cigarettes fumées augmente quotidiennement via un test
de tendance significatif pour le tabagisme. En outre, le nombre de cigarettes fumées
par jour par les femmes atteintes de vaginose était significativement plus élevé que
les témoins. Les mécanismes pathogénes possibles reliant le tabagisme et la
vaginose nécessitent une exploration plus poussée. Une explication possible est que
la fumée de cigarette contient divers constituants chimiques comme la nicotine, la
cotinine et I'époxyde de benzo[a]pyrene diol (BPDE). Ces produits chimiques ont été
trouvés dans le mucus cervical des fumeuses et peuvent modifier directement la
microflore vaginale ou peuvent agir en appauvrissant les cellules de Langerhans
dans l'épithélium cervical conduisant a une immunosuppression locale. Cela peut
étre responsable du changement de la flore cervicale causant la vaginose.
Cependant, le tabagisme est associé a des comportements a risque élevés, et s'ily a
une vraie relation de cause a effet entre la vaginose bactérienne et le tabagisme, elle
reste encore a établir. D’aprés Fettweis et ses collégues [60], le tabagisme peut
aggraver le risque de vaginose en conjonction avec d'autres facteurs liés au statut
socio-économique, plutét que de I'augmenter directement.

IV.COMBINAISONS DES DIFFERENTS FACTEURS ENDOGENES /
EXOGENES

A. Douche vaginale et début des menstruations

Dans une étude de 2008 portant sur la cessation de la ménorrhée [84], Brotman et al
ont constaté que la cessation des douches vaginales réduisait les probabilités de
vaginose bactérienne de 77% chez les femmes qui utilisaient systématiquement les
douches vaginales pour I'hygiéne menstruelle, ce qui suggére que l'interaction entre
les douches et les saignements menstruels peuvent entrainer une perturbation
synergique sur la flore vaginale. De méme, lorsque des échantillons péri-menstruels
ont été exclus du modeéle, il y a eu une réduction significative de vaginose chez 56%
des femmes pendant la cessation des douches. Des études longitudinales
antérieures ont identifié les sept premiers jours du cycle menstruel comme un
moment de risque significatif pour la vaginose. L'acidité est considérée comme
importante dans le contréle de la prolifération des bactéries associées a la vaginose
et le sang menstruel dans le vagin peut jouer un réle pour le début de la vaginose en
augmentant le pH vaginal. En outre, les changements dans les niveaux
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d'cestrogénes pendant le cycle menstruel peuvent influencer la sensibilité a la
vaginose. Leur conclusion d'une interaction entre le cycle menstruel et les douches
vaginales suggere qu’elles peuvent augmenter le risque de vaginose pendant la
période d'instabilité de la flore vaginale [79]. Cette constatation corrobore un rapport
de Schwebke et al. d'une étude transversale portant sur 250 adolescentes [80] dont
la douche vaginale aprés la menstruation était associée a un risque quintuplé de
vaginose.

B. Menstruations et rapports sexuels

Dans une étude de Brabin et ses collegues [71], le sexe au cours d'une période
menstruelle était associé a un risque plus élevé de vaginose.

C. Préservatif et comportements a risque

Hutchinon et al, en 2007 [95], ont prouvé que les femmes qui ont fumé, ou qui
avaient déja été enceintes, ou qui avaient des relations sexuelles pendant les
menstruations, ou avaient des rapports sexuels 2 fois ou plus par semaine, et qui
pratiquaient la douche vaginale une fois ou plus par mois étaient moins susceptibles
d'utiliser régulierement des préservatifs. Sachant que les préservatifs a I'heure
actuelle seraient un facteur de protection contre la vaginose, ces femmes aux
comportements ci-dessus seraient plus a risque de vaginose. De plus, ils ont
constaté que les femmes qui avaient 2 partenaires sexuels ou plus ou qui avaient un
nouveau partenaire sexuel étaient plus susceptibles d'utiliser constamment des
préservatifs, donc seraient plus protégées contre la vaginose.

V. INFECTIONS SEXUELLEMENTS TRANSMISSIBLES ASSOCIEES
A LA VAGINOSE : EXEMPLE DU PAPILLOMA VIRUS HUMAIN

Dans une étude [36], les femmes ayant d'autres infections sévéres de l'appareil
reproducteur étaient plus susceptibles d'avoir la vaginose. De nombreuses études
ont montré que la vaginose est associée aux maladies inflammatoires pelviennes,
aux infections sexuellement transmissibles et au VIH. Elle peut étre due au fait que
certaines maladies peuvent influencer les autres. Ainsi, les femmes devraient aller
voir un médecin rapidement aprés avoir souffert de symptémes du tractus génital afin
de prévenir l'infection secondaire.

A. Définition et généralités du papillomavirus humain

L'infection génitale a papillomavirus humain (HPV) endosse deux aspects
diamétralement opposés que sont d'une part la trés fréquente maladie sexuellement
transmissible (MST), le plus souvent asymptomatique et transitoire s'accompagnant
d'une immunité acquise et efficace ; et d'autre part la maladie épithéliale a HPV
pouvant faire le lit du cancer. Malgré la diminution de son incidence grace au
dépistage par frottis cervicovaginal, le cancer du col utérin reste une réelle
préoccupation pour le clinicien. Si I'HPV n'est pas suffisant a la carcinogenése du col
utérin, il représente néanmoins un facteur nécessaire. En effet, prés de 100 % des
cancers invasifs sont positifs en ADN de I'HPV. D'autre part, la prévalence du
portage en HPV augmente avec le grade des lésions précurseurs ou des dysplasies.
Les études épidémiologiques ont montré que l'infection génitale a HPV est tres
fréquente chez les jeunes femmes en particulier avant 25 ans, mais que cette
infection est passagére puisque le délai moyen de la clairance virale est de huit mois.
Cette clairance est le résultat de la mise en place d'effecteurs immunitaires efficaces
qui assurent la guérison de cette virose, méme en cas de |ésion intra-épithéliale de
bas grade, puisque, dans cette situation, la guérison spontanée est obtenue dans
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plus de 80 % des cas dans un délai de deux ans. C'est le caractére persistant de
l'infection qui va faire basculer une femme porteuse au niveau génital de ce virus
vers le second aspect de l'infection génitale a HPV qu'est la maladie épithéliale avec
lésion de haut grade. Le cancer du col est le premier cancer solide viro-induit
démontré dans l'espéce humaine et il représente de surcroit une cause évitable de
décés féminin [152].

1. Caractéristique du virus

Les papillomavirus sont des virus de petite taille, mesurant de 45 a 55 nanometres
de diamétre, non enveloppés, composés de 72 capsomeres disposés selon une
symétrie icosaédrique. Leur génome est constitué d'une molécule circulaire d'ADN
double brin d’environ 8 000 paires de bases avec un seul brin codant [152].

On dénombre environ 120 génotypes parmit les papillomavirus humains a tropisme
cutané ou muqueux, a bas ou a haut risque oncogéne [151].

| Verrues vulgaires |

.
e —— S

—': HPV'5 | Epidermodysplasie
HPV 47 [ verruciforme

HPV 8 — —

cutané

HPV —
Bas risque HPV 6

P } autres

HPV 18

Haut risque

Photographies : Pr. Denis, Pr. Labrousse, CHU Limoges I Cancer du col, de la vulve et anal

Figure 24: Classification des papilloma virus humains [151]
Deux classes de protéines virales peuvent étre distinguées [151]:

> les protéines précoces (early proteins E1-E7) ayant des fonctions :
- de régulation de la réplication de 'ADN (E1 et E2),
- de transcription d’ARN messager (E2),
- de transformation cellulaire (E2, E5, E6, E7).

Les oncoprotéines E6 et E7 jouent un réle particulierement important dans l'induction
et le maintien de la transformation cellulaire.

> les protéines tardives (late proteins L1 et L2) sont des éléments constitutifs
structuraux de la capside virale. Le génome contient, en outre, une région non
codante (long control region [LCR]) qui comporte:
- des signaux de transcription ;
- et l'origine de la réplication de I'’ADN viral.
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Le génome, en dehors de sa structure circulaire, tel qu’il est dans les particules
virales, peut étre retrouvé sous forme linéaire quand il est intégré dans les cellules.

GENOME
FONCTION DES GENES Lcr Eé
: Protéine majeure capside ” -‘\FF
Protéine mineure capside v E1
« E1. Reéplication virale
Forme -
- E2. Site d'intégration circulaire eo
« Episomale =
- E3/4/5. Fonctions virales L2 E4
ES
. Transformation (p53) T ABN
. Transformation (Rb) e et
« LCR. Génes régulateurs S — -

Figure 25: Structure du papilloma virus [151]

2. Cycle viral et histoire naturelle du HPV

Les papillomavirus humains pénetrent les épithéliums cutanés ou muqueux a la
faveur de microlésions et infectent les cellules basales qui sont le sieége du
renouvellement permanent de I'épithélium. Aprés la fixation du virus a des récepteurs
cellulaires, il y a internalisation du virus. Puis, 'ADN viral se réplique sous forme
episomale en méme temps que le génome cellulaire. Dans les couches basales et
intermédiaires, seules les régions précoces (E6, E7) s’expriment et les génes E1/E4
dans les couches intermédiaires. Ce n’est que dans les couches supérieures des
kératinocytes, plus différenciées, que sont exprimées des régions tardives (L1 et L2)
avec synthése de protéines de capside et réplication virale précédant la libération de
nouveaux virions infectieux. Dans les couches superficielles kératinisées de
I'épithélium, il y a assemblage des particules pour donner des particules virales qui
seront ensuite libérées au niveau de la lumiére ou du mucus superficiel lors de la
mort des kératinocytes. Ces virus peuvent alors se propager au niveau du méme
épithélium ou d’autres épithéliums sains du méme individu ou étre transmis par
contact direct a une autre personne.

La plupart des infections évolue dans le sens d'une clairance virale qui aboutit
finalement a la guérison spontanée de l'infection, mais dans certains cas, le virus
peut rester latent dans les cellules, grace a son génome persistant soit sous forme
extrachromosomique, épisomale, soit sous forme intégrée au génome cellulaire.
Cette persistance peut étre le fait, soit du type viral soit de I'héte. L’ADN viral peut
persister sous forme épisomale et peut alors soit évoluer vers une infection
productive lors d’une réactivation, soit persister avec la séquence classique pour les
papillomavirus muqueux a haut risque oncogene.

Infection par HPV =» Persistance virale épisomale =» Lésions intraépithéliales de bas
grade (LSIL) =» Lésions intraépithéliales de haut grade (HSIL) avec intégration du
génome viral dans le génome cellulaire = Cancer

Parfois une évolution directe vers les HSIL sans passer par le stade de LSIL a été
décrite.
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Figure 26: Histoire naturelle de I’'infection a HPV [151]

Si la période nécessaire au développement d’une dysplasie sévére nécessite
habituellement une ou des dizaines d’années, la période est parfois plus courte d’'un
a deux ans. La clairance et I'élimination virale sont le mode dominant de l'infection a
HPV comme cela ressort du pic des infections génitales qui se situe vers 20-25 ans
et de la décroissance ultérieure. La prévalence des infections a HPV génitaux a haut
risque, montre une courbe d’incidence en fonction de I'dage pour les types a haut
risque qui se présente dans certaines populations sous la forme d’une courbe en U,
avec un premier pic chez les femmes autour de 25 ans et un second, moins
important vers 50 ans. Au contraire, I'incidence des types a bas risque décroit avec
I'age. L'aspect bimodal des infections ou des cancers pourrait ainsi étre le résultat de
réactivations virales imputables a une baisse de limmunité concernant tout
particulierement les papillomavirus a haut risque [151].
3. Epidémiologie

Pour beaucoup, l'infection anogénitale a HPV est considérée comme linfection
sexuellement transmissible la plus fréquente. La contamination par les HPV a
tropisme muqueux se fait dés le début de la vie sexuelle. Il a ainsi été montré que
dans les trois ans qui suivent leur premier rapport sexuel, prés de 50 % des jeunes
filles acquiérent un HPV muqueux cervical. Il s'ensuit un pic d'incidence des verrues
génitales avant 25 ans chez les femmes et avant 29 ans chez les hommes. La
fréquence la plus élevée d'infection a HPV est observée chez les jeunes femmes. En
effet, les femmes ayant eu leur premier rapport sexuel avant l'age de 16 ans
présentent un risque de développer un cancer du col utérin deux fois plus élevé que
celles dont le premier rapport a eu lieu aprés 20 ans [152]. L'incidence de la maladie
est comprise entre 100 et 200 cas par an pour 100 000 habitants, et la prévalence
sur la vie entiere est de l'ordre de 4 a 5 %. L’'HPV 16 est le génotype le plus
fréquemment retrouvé au niveau du col utérin. Dans plus de 50 % des cas aprés six
mois et de 90 % des cas aprés deux ans, cette infection n'est plus détectable lorsque
I'on recherche I'ADN viral. Ceci peut correspondre a une réelle clairance virale, mais
aussi a une entrée en latence du virus [153].

Dans le domaine de la pathologie dysplasique et cancéreuse anogénitale, la
responsabilité des HPV est non seulement indiscutable, mais quasiment univoque :
les HPV a haut risque sont ainsi responsables de prés de 100 % des carcinomes du
col de l'utérus et de I'anus, 30 a 40 % des cancers de la vulve, de 60 a 70 % des
cancers du vagin et d'environ 50 % des cancers de la verge, ainsi que de prés de 40
% des cancers de la téte et du cou en Europe (66 % des cancers de l'amygdale)
[153].
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Au niveau mondial, le cancer du col de 'utérus est responsable d’environ 250 000 a
300 000 décés et de 500 000 nouveaux cas par an (80% dans les pays en
développement) d’apres le Centre International de Recherche sur le Cancer. En
Europe, prés de 65 000 femmes sont touchées, et environ 25 000 nouveaux cas sont
recensés chaque année, avec une mortalité¢ de 4,7%. En France, on dénombre
chaque année 3000 cas, plus de 1000 déces, et un diagnostic de néoplasie cervicale
de haut grade ou de cancer est posé chaque année chez environ 30 000 femmes
[154].
4. Diagnostic des lésions dues aux HPV

La présentation clinique des Iésions cutanées induites par les HPV est généralement
typique (verrues vulgaires, verrues plantaires, verrues planes, condylomes
anogénitaux,...). Néanmoins, lorsque les diagnostics différentiels se discutent ou
pour la recherche fondamentale, des prélévements a visée diagnostique peuvent
étre réalisés (biopsie, écouvillon, brossage) [153] :

a) Application d'acide acétique

Aprés application au coton-tige d'acide acétique (concentration de 3 a 5 %), qui
conduit a un blanchiment des Iésions en trois a cing minutes, les infections
infracliniques a HPV peuvent étre plus facilement visualisées. Néanmoins, des
dermatoses inflammatoires, telles que le psoriasis ou le lichen plan, peuvent réagir
de fagon similaire. Ce test est davantage adapté au dépistage de lésions
infracliniques muqueuses c’est-a-dire aux condylomes (verrues génitales).

b) Analyse histologique

La diversité des aspects histologiques constatés au cours de l'infection a HPV refléte
la variété des présentations cliniques selon le site anatomique infecté. La présence
d'une infection cutanée a HPV active, c’est-a-dire avec production de virions, est
caractérisée par l'existence de cellules anormales appelées koilocytes dans la
couche granuleuse et épineuse de l'épiderme. Les koilocytes sont des cellules
épithéliales avec effet cytopathogéne des HPV sous forme d'une vacuolisation
typique périnucléaire.

Figure 27: Aspect histologique des koilocytes (Grossissement non précisé) [153]

Les verrues vulgaires sont caractérisées par une papillomatose (ensemble des
affections provoquées par les papillomavirus), une acanthose (épaississement de la
peau, plus précisément une augmentation de I|'épaisseur du corps muqueux de
Malpighi), une hyperkératose (épaississement de la partie la plus superficielle de
I'épiderme (couche cornée)) et un allongement des crétes épidermiques
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interpapillaires. Il existe généralement une augmentation de la vascularisation du
derme sous-jacent, avec images de thromboses vasculaires.

Les carcinomes épidermoides induits par les HPV sont caractérisés par des groupes
de kératinocytes malins plutdét regroupés en nid qu'en cellules isolées sous la
membrane basale.

Figure 28: Frottis exocervical de babouin (Grossissement non précisé) [157]

Lésion intraépithéliale squameuse évaluée comme une néoplasie intra-épithéliale cervicale modérée (CIN2). Il
existe une expansion épithéliale basale (double fleche) affectant un tiers ou deux tiers de la muqueuse. Les
koilocytes (cellules épithéliales avec halos périnucléaires et noyaux rétrécis) et les kératinocytes binucléés sont
présents (encadre).

c) Sérologie
L'infection a HPV est généralement limitée a I'épithélium et ne cause pas de virémie.
La réponse immunitaire humorale naturelle est donc de faible ampleur et peu
protectrice. La sérologie anti-HPV est uniquement utile pour les études
épidémiologiques.
5. Transmission de I'infection

La voie sexuelle représente la voie classique de contamination, les infections a HPV
étant majoritaires parmi les maladies sexuellement transmissibles (MST). Si le
préservatif confére une indéniable protection, non seulement vis-a-vis des Iésions
cervicales, mais aussi des verrues génitales, celle-ci est incompléte car au cours des
rapports sexuels le contact muqueux peut se faire vers ou a partir d'autres zones
anatomiques que celles que le préservatif recouvre (base de la verge, pubis). La
transmission peut se faire par manuportage direct ou indirect (serviettes de toilette,
eau, gants souillés) ou encore, chez la femme, via I'écoulement des sécrétions
vaginales de l'avant vers l'arriére du périnée [153].

6. Lésions précancéreuses et cancéreuses des muqueuses et

Actuellement, le réle des HPV a haut risque (HPV-HR) dans le développement du
carcinome du col de l'utérus est le mieux étayé. L’ADN viral est détecté dans prées de
100 % des tumeurs et la persistance d’une infection du col de l'utérus par un HPV-
HR constitue le facteur de risque majeur d’évolution vers I'apparition de lésions
dysplasiques et ce d’autant plus que le génotype impliqué est HPV 16. Un certain
nombre de facteurs favorise cette persistance, parmi lesquels ceux le plus souvent
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retrouvés sont les génotypes impliqués (HPV 16), la charge virale, un age jeune au
premier rapport sexuel, le tabagisme et l'infection par le VIH [153].

Les lésions précancéreuses épidermoides des épithéliums anogénitaux prennent le
nom de néoplasies intraépithéliales et répondent a un acronyme variable selon la
localisation : VIN (pour vulvar) quand elles intéressent la vulve, ValN (pour vagina) le
vagin, AIN (pour anal) I'anus et PIN (pour penile) la verge. A cet acronyme est accolé
un chiffre romain correspondant au grade de la Iésion (de | a lll), le niveau le plus
elevé correspondant a des anomalies occupant toute I'épaisseur de ['épithélium
concerné. Le passage de ces lésions au stade de carcinome invasif ne se signale
pas nécessairement cliniquement au début et seul I'examen anatomopathologique le
reléeve. Lorsque l'invasion tissulaire s'intensifie, les lésions s'indurent, s'ulcerent, et
sont le siege de remaniements hémorragiques et nécrotiques. Toutes ces évolutions
laissent au clinicien peu de doute sur leur nature.

L’étendue d’'un cancer du col de l'utérus est déterminée par la taille de la tumeur, sa
profondeur dans la muqueuse du col, son extension éventuelle aux structures ou aux
organes voisins et son extension éventuelle a des organes plus éloignés
(métastases). Ces critéres permettent de définir quatre stades, numérotés de | a IV
[156]:

» Stade I: la tumeur est strictement limitée au col de 'utérus ;

» Stade Il la tumeur s’est étendue localement au-dela du col, a la partie
supérieure du vagin ou aux parametres ;

» Stade lll: la tumeur a envahi le vagin dans sa totalité et/ou elle s’est étendue a
la paroi du pelvis et/ou elle bloque un uretére ce qui provoque un gonflement
du rein, voire 'empéche de fonctionner ;

» Stade IV: la tumeur s’est étendue jusqu’a la vessie ou au rectum ou bien elle
s’est propagée au-dela de la cavité du pelvis et a formé des métastases dans
des organes éloignés (poumons, foie, péritoine).

7. Prévention et traitements des Iésions a HPV

a) Prévention

Actuellement, la prévention de I'infection a HPV et plus particulierement du cancer du
col de l'utérus passe par la prévention des infections sexuellement transmissibles
(C'est-a-dire par exemple via les préservatifs, les examens pour le partenaire) et
surtout par le frottis cervical de routine chez la femme. La HAS recommande de
réaliser un frottis cervico-utérin tous les 3 ans, chez les femmes entre 25 et 65 ans,
apres deux frottis consécutifs sans anomalie réalisés a un an d'intervalle.

La vaccination contre les infections a papillomavirus humains a pour objectif de
protéger contre les maladies provoquées par ces virus, c’est-a-dire contre les Iésions
précancéreuses de l'appareil génital féminin (col de l'utérus, vulve et vagin), les
|ésions précancéreuses de 'anus, les verrues génitales, le cancer du col de 'utérus
et le cancer de l'anus. Deux vaccins contre les papillomavirus humains sont
commercialisés en France :

> un vaccin quadrivalent : le Gardasil® qui protége contre les HPV de
types 6, 11, 16 et 18 ;

> un vaccin bivalent : le Cervarix® qui protége contre les HPV de types 16
et 18.
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Ces vaccins sont recommandés par le Haut Conseil de la santé publique (HCSP)
chez les jeunes filles entre les ages de 11 et 14 ans avec un rattrapage limité jusqu’a
19 ans révolus car cette vaccination est d’autant plus efficace que les jeunes filles
n‘ont pas été encore exposées au risque de linfection par les HPV. Depuis mars
2014 un schéma a deux doses, espacées de 6 mois, a été retenu (gour les jeunes
filles de 11 a 13 ans pour Gardasil® et de 11 a 14 ans pour Cervarix®. Pour tous les
autres ages, il est recommandé de faire 3 doses (a 0, 2 et 6 mois pour le vaccin
quadrivalent et 0, 1 et 6 mois pour le vaccin bivalent) [155].

La vaccination protége contre 70 % des papillomavirus responsables du cancer du
col de l'utérus. C’est pourquoi, méme aprés la vaccination, il est nécessaire
d’effectuer régulierement des frottis de dépistage. La vaccination contre les infections
a papillomavirus ne se substitue pas au dépistage des lésions précancéreuses et
cancéreuses du col de l'utérus par le frottis cervico-utérin, y compris chez les
femmes vaccinées, mais vient renforcer les mesures de prévention. Ces vaccins
n’ont aucune efficacité thérapeutique et ne protegent pas les femmes infectées. Des
vaccins thérapeutiques qui permettraient de traiter les Iésions précancéreuses et les
cancers du col de l'utérus dus aux HPV16 et/ou au HPV18 sont en cours d’essais
cliniques [154].

b) Traitement des lésions a HPV et du cancer de I'utérus

Le traitement contre les papillomavirus humains dépend du type de HPV et des
lésions associées. |l existe plusieurs méthodes, toutes aussi efficaces [153]:

» Les traitements destructeurs physiques :

- La cryothérapie : qui compte tenu de sa facilité et de son faible colt est
la méthode la plus répandue. L'azote liquide est appliqué a l'aide d'un
coton-tige en le maintenant sur la Iésion ou est pulvérisé en spray,
pendant plusieurs secondes jusqu’a I'obtention d’'un blanchiment. Cette
procédure conduit a une nécrose tissulaire thermique donnant en
geénéral lieu a une bulle, parfois hémorragique, puis a un temps variable
de cicatrisation. Parfois efficace en une seule séance, cette technique
doit souvent étre renouvelée plusieurs fois avant disparition de la
verrue : on retraite dés constat de I'échec, c'est-a-dire, selon les sites et
I'épaisseur de la lésion, entre une et trois semaines aprés la séance
précédente ;

- Le curetage chirurgical : qui ne reste d’actualité que pour I'exérese
d’'une lésion unique volumineuse ou quelques Iésions pédiculées ;

- La vaporisation au laser CO,: qui est une méthode colteuse pour
laquelle la cicatrisation dure de trois a six semaines et qui laisse aussi
une cicatrice chez 50 % des malades;

- L’excision par boucle diathermique ou électrocoagulation : qui est une
technique classique et ancienne qui utilise le bistouri électrique. La
Iésion est enlevée a l'aide d'une petite boucle métallique chauffée par
le passage du courant électrique. Elle ne présente quasi plus
d'indication pour les lésions cutanées mais elle reste d'emploi courant
en localisation proctologique sous couvert d'une anesthésie locale
voire, pour les Iésions intracanalaires d'une anesthésie générale;

140



- La conisation : intervention chirurgicale qui consiste a enlever une
partie du col de l'utérus. Ce traitement est possible sur des Iésions
précanceéreuses ou lorsque le cancer est confiné au col, chez la femme
jeune désirant encore des enfants. Chez la femme plus agée, I'ablation
de l'utérus (hystérectomie totale simple) est réalisée.

» Les traitements destructeurs chimiques

- Les Kkératolytiques: aprés curetage meécanique du composant
exophytique de la Iésion au bistouri ou a la curette tranchante, on
procede a l'application d'un collodion a base d'acide salicylique
(concentration variant de 10 a 60 %) associé ou non a l'acide lactique
et a I'acide trichloracétique, pendant 12 semaines de fagon quotidienne,
sous occlusion, en protégeant les berges saines de la Iésion par
I'application de vaseline ou d'un vernis neutre incolore. Ce type de
traitement peu onéreux peut étre associé a d'autres techniques comme
la cryothérapie ou la vaporisation laser.

- La podophylline : elle s'utilise en préparation magistrale, habituellement
a une concentration variant de 20 a 25 % de podophylline, dont le
composé actif est la podophyllotoxine, ayant I'autorisation de mise sur
le marché (AMM) pour le traitement des condylomes. Son efficacité
dans le traitement des verrues vulgaires semble réelle mais n'a jamais
fait I'objet d'étude contrélée. Le produit est appliqué par le médecin sur
la verrue et impérativement lavé aprés six heures au maximum. Il faut
habituellement répéter les applications une fois par semaine jusqu'a
guérison. Ce produit ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte ou
allaitante.

Les traitements des lésions précancéreuses du col de l'utérus ont un fort taux de
réussite. La grande majorité des femmes sera entierement guérie. Mais quelques
unes auront besoin d'autres traitements. Lorsque la tumeur est de taille supérieure a
4 centimétres ou lorsqu’elle s’est propagée au-dela du col de l'utérus (sans former de
métastase a distance), le traitement de référence repose sur une radiochimiothérapie
concomitante. Cependant, ce traitement peut parfois étre complété par une chirurgie.
La nécessité de la chirurgie et le type de chirurgie a pratiquer sont discutés au cas
par cas lors de la réunion de concertation pluridisciplinaire. La radiothérapie peut
prendre la forme d'une curiethérapie utérovaginale. Cette technique repose sur la
mise en place d'une source radioactive au contact direct de la tumeur, dans la cavité
utérine et le vagin. Cette opération est réalisée sous anesthésie générale. La
chimiothérapie administrée lors de la radiochimiothérapie concomitante repose le
plus souvent sur des médicaments a base de sels de platine comme le cisplatine,
associés éventuellement au fluoro-uracile (5FU). Un médicament de chimiothérapie
peut étre employé seul (monothérapie), mais le plus souvent, il est associé a d’autres
médicaments (polythérapie). Les médicaments employés, les doses administrées,
ainsi que le rythme des cures varient d’'une personne a l'autre, en fonction des
caractéristiques du cancer et de la tolérance au traitement. C’est pourquoi le plan de
traitement est déterminé au cas par cas [156].

B. Arguments pour / contre I’association entre le HPV et la vaginose

A T'heure d’aujourd’hui, on ignore pourquoi l'infection a HPV a haut risque est
cancéreuse chez certaines femmes alors que chez d'autres femmes, le virus est
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eradiqué. Les différences individuelles dans la défense immunologique peuvent étre
une explication intéressante. La prévention de l'infection par le HPV grace a la
vaccination ou les changements de comportements peuvent réduire l'incidence du
cancer du col de l'utérus chez les jeunes femmes, mais pour les femmes agées
atteintes d'HPV-HR, I'amélioration de leur compétence immunitaire peut étre plus
importante. La vaginose est une infection vaginale commune et traitable qui
provoque des changements majeurs dans l'environnement local, entrainant une
dégradation des mécanismes de protection innés contre l'infection et la maladie. De
plus, les changements dans le milieu cervico-vaginal résultant de co-infections
peuvent affecter la clairance de l'infection par le HPV [136].

Les infections vaginales peuvent affecter la sensibilité et la libération du
papillomavirus humain et il a été prouvé qu’une inflammation chronique est liée a la
cancérogenése. L'infection a haut risque du papillomavirus humain (HPV-HR) joue
un réle central dans la carcinogenese du col utérin. Les études épidémiologiques et
moléculaires ont montré que linfection HPV-HR est le facteur causal dans le
lancement progressif de la transformation qui conduit a une néoplasie intraépithéliale
cervicale (CIN) et le cancer du col de l'utérus. L’acquisition de la susceptibilité¢ a HPV
et la capacité du systeme immunitaire a nettoyer l'infection par le HPV pourraient
étre affectées par les infections vaginales, qui perturbent I'écosystéme vaginal et ses
mécanismes de protection innée contre l'infection et la maladie. Les facteurs qui
peuvent jouer un réle dans cette progression comprennent le tabagisme, I'utilisation
des contraceptifs, la nutrition, et les maladies infectieuses telles que le changement
dans la flore évoquant la compatibilité avec la vaginose bactérienne. Ce changement
est associé a des niveaux élevés de micro-organismes anaérobies et leurs produits
qui peuvent endommager I'épithélium vaginal, dégrader la glaire cervicale, et cliver
'immunoglobuline A. Ceci est la cause la plus répandue de pertes vaginales
anormales affectant les femmes dans I'age de la reproduction et il a été associé aux
infections sexuellement transmissibles, y compris l'infection par le HPV, le VIH et
Chlamydia trachomatis [129].

L'ampleur de l'association entre la vaginose et le HPV a varié dans les études
epidémiologiques et reste controversée, avec des résultats contradictoires qui vont
de la compléte absence de toute association [133, 143, 144, 147] a une relation
claire et positive [129, 131, 135, 136, 138, 148, 149]. Pour examiner cette littérature
controversée de facon plus détaillée, une méta-analyse de la littérature disponible
sur l'association entre la vaginose et l'infection par le HPV du col utérin a été menée
en 2011 par Gillet et al [130]. Cette méta-analyse avec plus de 6000 femmes a
donné lieu a une association positive entre la vaginose et le HPV du col utérin. Il y a
également des indications que la vaginose peut jouer un rble dans le développement
de CIN, mais aucune harmonie n'a encore a ce jour été atteinte.

1. Arguments pour ’association vaginose-HPV

Une étude de 2015 [129], a cherché a évaluer l'association entre la vaginose
bactérienne et une réponse inflammatoire avec la sévérité de la néoplasie cervicale
chez les femmes infectées par le HPV. Les échantillons ont été examinés selon les
criteres de l'organisation mondiale de la santé (OMS) et ont été classés comme suit:
CIN 1, CIN 2, CIN 3, le carcinome a cellules squameuses invasives, et
'adénocarcinome. La vaginose et l'inflammation ont été respectivement trouvées
dans 16,7% et 5,5% des frottis cervicaux chez les femmes sans néoplasie et dans
22,9% et 12,5% des frottis cervicaux chez les femmes avec CIN 1. Compte tenu des
frottis cervicaux de femmes ayant regu un diagnostic histologique CIN 2,
linflammation a été trouvée dans 43,6% et la vaginose dans 46,2% des frottis.
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L’inflammation et la vaginose ont été trouvées respectivement dans 64,2% et 32,6%
des frottis de femmes avec un diagnostic histologique de CIN 3 et dans 36,4% et
18,2% des cas de carcinome invasif. Cette étude a montré que la vaginose et
l'inflammation ont été associées avec CIN 2 ou pire, indépendamment si les femmes
étaient infectées par le HPV 16/18 ou autres. Le rapport sur les antécédents au
niveau du tractus génital, y compris les infections génitales non spécifiques, les
plaies ou les pertes vaginales associées au cancer du col utérin, ont suggéré un lien
possible entre deux voies génitales, l'inflammation ou les changements dans la flore
bactérienne, cohérente avec la vaginose et le cancer cervicale.

Deux grandes études longitudinales ont montré que la vaginose était
significativement associée a l'incidence de la détection cervicale du HPV [131, 135].
Quelques études ont également suggéré une clairance retardée du HPV lorsque la
vaginose était prévalente [135, 136]. En effet, dans une étude de 2012 [136], sur les
707 patientes HPV-HR positives, 298 (42,1%) ont manifesté une clairance de HPV-
HR. Les 409 patientes restantes présentaient une infection a HPV persistante. Le
groupe HPV-HR persistant et le groupe de compensation avaient des taux de
vaginose semblables au début de I'étude. A la fin de I'étude, le groupe HPV-HR
persistant présentait une prévalence de la vaginose de 11,2% alors que le groupe de
compensation avait une prévalence de vaginose significativement inférieure a 5%.
Ainsi, a la fin de I'étude, moins de vaginoses étaient diagnostiquées dans le groupe
de compensation du HPV et donc plus de femmes avaient une clairance du
papillomavirus quand la vaginose n'était pas détectée a la fin de I'étude. Ces
observations indiquent que la vaginose peut étre propice a la persistance de
l'infection par le HPV. lls ont constaté que les femmes qui étaient initialement
exemptes de la vaginose, devenaient positives plus tard, indiquant qu'une infection a
HPV persistante prédispose une femme a la vaginose. Dans I'étude de King et al de
2011 [135], ils ont constaté que la vaginose bactérienne, qu'elle soit considérée lors
de la visite d'étude précédente ou actuelle, était associée a l'incidence du HPV, alors
que le HPV a la visite actuelle mais non antérieure était associé a I'incidence de la
vaginose bactérienne. En résumeé, la présente étude suggére que la vaginose
bactérienne peut prédisposer une femme a l'infection par le HPV et retarder la
clairance du HPV, soulignant l'importance de la prévention et le succés du traitement
de la vaginose bactérienne.

Une étude récente a utilisé I'analyse microbienne mettant en ceuvre le séquengage
de I'ARN ribosomique 16S (ARNr 16S) pour évaluer I'association entre la
composition de la communauté bactérienne vaginale et la prévalence du HPV dans
une étude transversale des femmes coréennes [137]. Les auteurs ont constaté que
les participantes qui présentaient un test HPV positif présentaient une proportion plus
faible de Lactobacillus que les femmes négatives au HPV. En outre, les auteurs ont
identifié Fusobacterium, y compris Sneathia comme des bactéries clés associées a
la détection du HPV. Il a déja été signalé une grande variabilité dans la dynamique
temporelle a court terme des communautés bactériennes vaginales et la détection du
HPV. Pour mieux comprendre l'influence réciproque possible du microbiote vaginal et
de la variabilité du HPV, une étude de 2014 par Brotman et al [134], a cherché a
décrire la relation temporelle entre le microbiote vaginal et la détection du
papillomavirus humain. Ainsi, ils ont découvert que le microbiote vaginal dominé par
L. gasseri a été associé a une clairance accrue du HPV. Dans un travail antérieur
ces chercheurs ont caractérisé le microbiote vaginal par I'analyse de la séquence du
gene ARN 16S regroupés en 6 types d'état communautaire bactérien (CST): 4
dominés par L. crispatus (dénommeé CST |), L. gasseri (CST Il), L. iners (CST Ill) ou
L. jensenni (CST V), et 2 qui ne comportaient pas de nombre important de
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Lactobacillus (CST IV-A et IV-B). CST IV-A comprend une variété de bactéries
anaérobies (dont Peptostreptococcus et Prevotella), alors que CST IV-B a abrité des
proportions plus élevées des genres Atopobium, Gardnerella et Prevotella entre
autres. Il est important de noter que chaque CST représente une communauté de
bactéries regroupées en fonction de la diversité et de I'abondance relative de tous les
phylotypes bactériens détectés.
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Figure 29: Carte thermique de pourcentage relatif d'abondance de taxons bactériens trouvés dans les
échantillons vaginaux de 32 femmes en age de procréer qui ont contribué aux 930 échantillons dans une
étude longitudinale [134]

Chaque ligne verticale représente 1 échantillon. Le type d'état communautaire bactérien (CST) a été décrit par
Gajer et Brotman et al [8], et I'abondance relative est indiquée par la clé. La positivité du HPV est également
indiquée sur le haut de la figure.

La figure ci-dessus montre les bactéries qui se regroupent avec chaque CST et la
proportion d'échantillons positifs pour le HPV dans chaque CST. Les CST qui
présentaient la plus grande proportion d'échantillons positifs pour le HPV étaient les
groupes a faible Lactobacillus, c’est-a-dire CST IV (71%) et CST Ill dominés par L.
iners (72%) contre 45% dans CST | dominés par L. crispatus et 12% dans CST Il
dominé par L. gasseri.
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Figure 30: Nombres d'échantillons positifs pour HPV-HR par participant et stratifiés par CST [134]

Au cours de I'étude longitudinale, chaque participant a recueilli jusqu'a 33 échantillons et pourrait avoir des
échantillons dans de nombreux CST. Cette figure indique le nombre d'échantillons HPV-HR -positifs et négatifs
par chaque CST. Les numéros d'identification étaient en double aveugle et la réaffectation était basée sur le CST
dominant observé dans la série d'échantillons de chaque femme. Abréviations: ID # s, numéros d'identification.

Le nombre d'échantillons de HPV a haut risque dans une CST pour chaque femme
est montré a la figure ci-dessous et montre également la plus grande proportion
d’échantillons positifs au HPV-HR parmi les femmes dans le CST Il et le CST IV-B.
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Figure 31: Dynamique des CST vaginales et détection du HPV chez 32 femmes sur plus de 16 semaines
[134]

Les numéros d'identification en double aveugle sont indiqués a droite. Chaque symbole représente 1 échantillon
dans la série chronologique. L'absence d'un symbole indique un échantillon de HPV manquant. Le CST dans la
série chronologique pour chaque femme est codé par couleur et le statut HPV par symbole selon la clé ci-dessus.
Les participants sont regroupés dans une classe communautaire bactérienne qui regroupe des femmes ayant des
modéles de communautés bactériennes semblables au cours du temps.

145



Il a donc été constaté que les femmes ayant un microbiote vaginal dominé par L.
gasseri (CST Il) présentaient un taux de clairance plus rapide du HPV détectable.
Les échantillons qui présentaient une faible abondance relative de Lactobacillus
(CST IV) ou dominés par L. iners (CST Ill) présentaient la plus forte proportion
relative d'échantillons positifs pour le HPV, ce qui suggére que ces deux états
peuvent représenter un environnement qui augmente le risque d'acquisition et/ou de
persistance du HPV. Les données suggérent également que le CST IV-A peut
également étre associé a un risque accru de passage a un état positif pour le HPV.
Le CST Il (dominé par L. gasseri) a été associé au taux de rémission du HPV le plus
rapide et le CST IV-B a été associé au taux de rémission le plus lent comparé au
CST I [134].

Dans une étude cherchant a évaluer l'association entre le microbiote vaginal
(Candida, Trichomonas vaginalis et la vaginose bactérienne) et l'infection par le
HPV-HR chez les travailleuses du sexe espagnoles visitant un centre d'information et
de prévention des IST a Vigo, en Espagne, entre janvier 2010 et décembre 2011
[138], il a été constaté que le HPV-HR était associé de maniére significative a la
vaginose avec des résultats positifs pour les types apparentés a HPV16 (c’est-a-dire
HPV 31, 33, 35 et 52). De plus, les résultats ont montré que G. vaginalis était I'agent
bactérien le plus fréquent chez les femmes infectées par le HPV : 23,6% contre
17,4% pour le groupe témoin.

Une étude [150] a cherché a identifier le microbiote cervical chez 1096 femmes
coréennes recrutées de 2006 a 2014, agées de 18 a 65 ans, et a évaluer
I'association entre le microbiote cervical et le CIN et a déterminer I'effet combiné du
microbiote et du papillomavirus humain sur le risque de CIN. Cette étude a montré
qu'une composition microbienne cervicale caractérisée par une prédominance de A.
vaginae, G. vaginalis et L. iners avec une pénurie concomitante de L. crispatus est
associée a un risque plus élevé de CIN. La prédominance d’A. vaginae a été un
facteur majeur de ce risque. En effet, alors qu'une forte abondance de L. crispatus a
été détectée dans le groupe a faible risque, L. iners était abondante dans le groupe a
risque moyen, ce qui montre que cette population indique une sensibilité a la CIN.
Lactobacillus iners a été signalée pour devenir une partie prédominante de la
communauté microbienne lorsque le microbiote vaginal transite entre une flore
anormale et normale. De plus, une interaction synergique entre ce modele microbien
et l'infection par le HPV-HR a fortement augmenté le risque. Les résultats ont
démontré une interaction entre la flore bactérienne et les infections de type HPV-HR,
et une possible association entre cette interaction et la néoplasie cervicale clinique.
L'effet synergique qui augmente le risque de CIN noté entre une prédominance de
bactéries liées a la vaginose et une infection concomitante a HPV pourrait étre causé
par une réponse robuste des mémes régulateurs immunitaires.
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Figure 32: Comparaison du microbiote cervical des femmes au niveau de I'espéce a I'aide de I'analyse par
carte de chaleur [150]

L'abondance relative de chaque espéce était représentée par une couleur. Le rouge indique une proportion
élevée et le bleu indique une faible abondance. Le clivage hiérarchique du microbiote cervical a été réalisé en
utilisant la corrélation de Spearman.

Dans une étude pilote rétrospective, Uthayakumar et al [145] ont examiné la relation
entre la vaginose et la CIN chez les femmes qui se présentent a une clinique de
meédecine génito-urinaire avec un premier diagnostic de verrues geénitales. Les
verrues génitales sont causées par le virus du papillome humain (HPV) de types 6 et
11. Ces types de virus ne sont pas associés a des changements oncogénes dans le
col, mais rendent la présence de types de HPV oncogénes dans les cellules
cervicales plus probable. Ainsi, les verrues génitales servent de marqueur de
remplacement pour les types de HPV oncogénes dans le col de l'utérus. Cette étude
a révélé que la vaginose et la CIN étaient liées.

2. Arguments contre I’association vaginose-HPV

Une étude prospective chez des adolescentes n'a pas révélé d'antécédents de
vaginose (diagnostiqués par des critéres non standards) comme facteur de risque
d'infection par le HPV [143]. Il en est de méme pour une étude transversale sur les
femmes au Costa Rica, qui n'a pas révélé un taux accru de vaginoses chez les
femmes atteintes par le HPV, comparativement aux femmes sans HPV [133].

Une étude transversale prospective de Boyle et al sur 379 femmes [144], dans
laquelle la présence de maladies sexuellement transmissibles, en particulier le virus
du papillome humain dont on sait qu'il est associé au développement du CIN, a été
contrblée. Les femmes atteintes de vaginose ne présentaient pas de CIN plus
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frequemment que les femmes ayant une flore vaginale normale. lls ont donc trouvé
que la vaginose n'était pas associée au CIN. De plus, la combinaison d’amines,
nitrites, nitrates et bactéries, tels que trouvée dans le vagin d'une femme ayant la
vaginose souléve la possibilité que des nitrosamines puissent étre produites et
agissent ensuite sur le col de I'utérus soit indépendamment ou avec un autre agent,
par exemple un virus. Mais dans cette étude, les quantités de nitrosamines
(substances résultant de la nitrosation des amines, procédé qui peut étre catalysé
par des enzymes bactériennes) produites par les femmes atteintes de vaginose ne
différaient pas significativement des femmes sans vaginose.

Les résultats d’'une étude sur 220 femmes élaboré par Discacciati et al [147]
montrent une fréquence similaire de vaginose parmi les femmes atteintes de lésion
intraépithéliale squameuse (SIL: squamous intraepithelial lesion) et celles qui
n'‘avaient pas de SIL. En outre, il n'y avait pas de différence concernant la vaginose
entre les femmes avec des lésions intraépithéliales squameuses de bas grade
(LSIL : low-grade squamous intraepithelial lesion : comprenant CIN 1 et l'infection
par le HPV) et les femmes dans le groupe témoin. Ces résultats sont en accord avec
les résultats d'une étude [131] dans laquelle les enquéteurs ont reporté que la
vaginose n'a pas été associée au développement de SIL. En revanche, lorsque
seules les femmes avec des Iésions intraépithéliales squameuses de haut grade
(HSIL : high-grade squamous intraepithelial lesion : comprenant CIN 2 et 3) étaient
considérées, une fréquence accrue de vaginose (33%) était trouvée
comparativement a celle des femmes n'ayant aucunes anomalies (12%). Bien que
cette différence ne soit pas statistiquement significative, ce résultat est en accord
avec les conclusions d'autres études dans lesquelles une association a été
démontrée entre les HSIL, le cancer du col de I'utérus et la vaginose [148,149].

C. Hypothéses de I’association entre le HPV et la vaginose
bactérienne

Plusieurs hypothéses sérieuses ont été avancées a l'appui de I'association cohérente
entre la vaginose et l'infection par le HPV. Les altérations du microbiote vaginal
peuvent donc avoir une plus grande importance pour la santé publique que par le
passe. Les chercheurs accumulent des preuves sur les interactions complexes entre
les virus et I'environnement immunitaire dans le tractus génital. Du point de vue
ecologique, l'organisation non aléatoire des types de HPV indique les interactions
concurrentielles ou facilitantes entre microbes [129].

D'une part, l'infection par le HPV peut endommager I'épithélium vaginal et dégrader
le mucus cervical, ce qui peut faciliter le développement de la vaginose. D'autre part,
la vaginose est associée a des changements majeurs dans I'environnement vaginal
(déja évoqués dans les chapitres |-A-3 et |-A-4) qui peuvent avoir un lien plus
spécifique avec le HPV en entrainant une augmentation de I'acquisition de nouvelles
infections au HPV et/ou une réactivation de l'infection latente [136].

1. Perte des Lactobacillus producteurs de H.O,

....................................................................................

Chez les femmes vaginose négative, le peroxyde d'hydrogéne produit par les
lactobacilles domine la microflore vaginale et fait partie des principaux mécanismes
de défense. Motevaseli et ses collegues ont récemment démontré que les
lactobacilles vaginaux exercent un effet cytotoxique sur les cellules tumorales in vitro
du col, indépendamment du pH et de I'acide lactique [129]. On a constaté que les
femmes ayant la vaginose, avaient moins de Lactobacillus producteurs d’H,O, et
donc selon Motevaseli, elles auraient un effet cytotoxique moindre sur les cellules
tumorales.
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2, Augmentation du pH

Les changements dans la microflore vaginale comme la vaginose bactérienne, et les
infections vaginales sont généralement accompagnés d'une augmentation du pH.
Par conséquent, il est concevable que le pH vaginal puisse étre associé a la
prévalence du HPV, grace a des mécanismes directs ou indirects inconnus affectant
son acquisition ou sa persistance. Le pH vaginal est lié¢ a l'inflammation des voies
génitales et a des changements dans la flore bactérienne, qui sont les deux
cofacteurs suggérés pour la persistance de l'infection par le papillomavirus humain.
Ainsi pour évaluer la relation entre le pH vaginal et le HPV, une étude basée sur la
population a Guanacaste au Costa Rica comprenant 9 165 femmes agées de 18 a
97 ans, avec un total de 28 915 visites (durée moyenne de suivi = 3,4 ans) a été
établi par Clarke et al [139]. lls ont trouvé une association positive significative entre
l'augmentation du pH vaginal et les lésions intraépithéliales squameuses de bas
grade (LSIL), qui est un indicateur cytomorphique de linfection au HPV. En effet, le
pH vaginal élevé était associé a un risque 30% plus élevé d'avoir une infection
causée par de multiples types de HPV et d’avoir des LSIL principalement chez les
femmes de moins de 35 ans et de 65 ans et plus, mais le risque d'infection par le
HPV pour cette derniére tranche d’age peut étre exacerbé par une atténuation liée a
l'age de la réponse immunitaire et des réductions des défenses immunitaires
naturelles de la peau, typiques de la ménopause qui entrainent une augmentation de
I'acquisition de nouvelles infections au HPV et/ou une réactivation des infections
latentes.

3. Microflore anormale

La microflore vaginale anormale pourrait également étre impliquée dans l'entretien
du HPV subclinique. En outre, les changements dans le milieu cervico-vaginal
résultant de co-infections peuvent exercer une influence sur I'histoire naturelle de
l'infection par le HPV du col utérin [130].

Une hypothése ancienne émise par Pavic est que la flore vaginale anormale liée a la
vaginose augmente a la fois la charge bactérienne et le pH qui favorise la
prolifération des bactéries potentiellement capables de synthétiser les nitrosamines
[144]. En effet, les bactéries anaérobies produisent des amines qui se combinent aux
nitrites pour former les nitrosamines qui agissent sur le col de ['utérus
indépendamment ou avec un autre agent, par exemple un virus. Une ancienne étude
de McNichol et al [146] a étudié la relation entre les oncogénes E6 et E7 du HPV16
et l'environnement microbiologique, sans pour autant s'attaquer au mécanisme
biochimique possible par lequel les micro-organismes pourraient influencer
I'expression du HPV oncogéne. Cette étude a révélé que la présence de
Lactobacillus et I'expression de I'oncogéne E6 ont été associées a une CIN de faible
grade ou a une histologie normale. L'expression des genes E6 et E7 du HPV16 in
vitro n'a pas été altérée en présence de bactéries. Les résultats suggerent que les
micro-organismes vaginaux sont peu susceptibles de modifier I'histoire naturelle de
la CIN associée au HPV en influengant I'expression de I'oncogéne du HPV.

4. Réduction de I'inhibiteur de protéase de leucocytes

La vaginose a été associée a une réduction des niveaux de liquide vaginal de
l'inhibiteur de protéase de leucocytes sécrétoires (SLPI), améliorant ainsi la
propagation du virus. En effet, SLPI est capable de bloquer les infections virales in
vitro et contribue a la réduction de la propagation de la réplication virale et I'excrétion
vaginale [130].

149



5. Augmentation des mucines

Une autre hypothése propose que les mucines dégradant les enzymes soient
augmentées dans le liquide vaginal de femmes ayant la vaginose. Ces enzymes, y
compris des sialidases, jouent un rble dans la dégradation de la couche de
revétement de I'épithélium du col utérin, causant des micro-abrasions ou des
modifications dans les cellules épithéliales. Briselden et autres ont trouvé des
sialidases dans 84% des femmes ayant la vaginose [129]. Ces enzymes peuvent
favoriser la virulence par la destruction de la barriere muqueuse protectrice et donc
augmenter la susceptibilité a l'infection par le HPV du col utérin en facilitant
I'adhésion, l'invasion et éventuellement l'incorporation de HPV oncogénes dans le
génome des cellules de la zone de transformation [130].

6. Affectation de I'équilibre immunologique

Il est également possible que la vaginose puisse étre un cofacteur impliqué dans
I'acquisition ou la réactivation d'une infection par HPV en affectant I'équilibre
immunologique des tissus du col de l'utérus a la suite de changements dans la
production de facteurs tels que les cytokines et les interleukines (IL-13, IL-10).
L'activation du systéme immunitaire mucosal est une réponse critique contre les
micro-organismes colonisant le tractus génital. Le recrutement et Il'activation des
neutrophiles sont considérés comme les principales réponses immunitaires innées
contre le microbiote et les infections virales de la muqueuse vaginale [129]. Les
femmes qui hébergent des clue cells ne montrent aucun signe et les neutrophiles
inflammatoires sont généralement relativement absents dans les frottis positifs a la
vaginose (soumis a la microscopie). Les enzymes produites par les bactéries
anaérobies impliquées dans la pathogenése de la vaginose peuvent potentiellement
modifier les signaux immunitaires et favoriser la dégradation des facteurs de I'héte,
ce qui rend les femmes plus susceptibles d'acquérir le HPV [130].

7. Inflammation

Un autre facteur important dans I'équation est que linflammation a longtemps été
considérée comme un facteur de risque pour le cancer a plusieurs organes sites.
L'inflammation chronique a été liee a diverses étapes impliquées dans la
carcinogenéese, y compris la transformation cellulaire, la promotion de la tumeur,
ainsi que sa survie et sa prolifération, le déclenchement de l'angiogenése, et le
développement des métastases. Castle et compagnie [133] ont considéré comme
finalité de la cervicite, 30 ou plus de neutrophiles observés en microscopie sur le
frottis cervical, et ils ont observé une association entre la cervicite et les Iésions
cervicales de haut grade des femmes infectées par le HPV oncogéne (augmentation
de 1,9 fois du risque de Iésions de haut grade). Par contre ils n'ont trouvé aucune
association entre la vaginose, l'inflammation cervicale et l'infection par le HPV, ni
méme entre la vaginose et les lésions cervicales de haut grade.

Ainsi, la perte de ces micro-organismes de protection et d'autres changements dans
le milieu vaginal associés a la vaginose tel que le pH, les mucines, ou SLPI peuvent
faciliter la survie des autres agents sexuellement transmissibles et constituent des
facteurs de risque de développer des infections vaginales [129, 130, 139].

D. Liaison de cause a effet

On a suggeéré que les femmes HPV positives ont des taux plus élevés de vaginose et
les femmes atteintes de vaginose peuvent étre plus sensibles a l'infection par le
HPV. Cependant, il a également été suggéré que linfection par le HPV survient
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habituellement avant ou en méme temps que la vaginose, de sorte que la relation
entre le HPV et la vaginose demeure encore controversée [136].

Selon Gillet et al, la question reste de savoir si la vaginose et l'infection du col utérin
par le HPV sont liées car il existe une interaction biologique entre elles, ou parce que
les deux se produisent frequemment chez les femmes sexuellement actives. Une
corrélation positive entre la vaginose et le HPV peut étre expliquée par le fait que le
comportement sexuel a risque et la promiscuité sont trouvés plus souvent chez les
femmes avec la vaginose que dans les groupes de comparaison. Un certain nombre
de variables contribuent a I'nétérogénéité observée. La prévalence de la vaginose
varie selon la population étudiée. En fait, cette étude récente de 2016 [129] a montré
que la vaginose était de moins en moins présente lorsque les CIN s’aggravaient
(46,1% de CIN2, 32,6% des CIN3, et 18,1% des carcinomes cellulaires invasifs
squameux). Ces données peuvent étre expliquées en considérant que dans ['histoire
naturelle du cancer du col utérin, la plupart des blessures graves se produisent chez
les femmes plus agées, et que d'autre part, la vaginose est plus fréquente chez les
femmes plus jeunes.

Les résultats doivent étre interprétés a la lumiére d'un certain nombre de limites
méthodologiques. L'analyse de I'association souffre du fait que la plupart des études
incluses avaient une conception transversale, ou les données sur la prévalence de la
vaginose et l'infection par le HPV ont été recueillies simultanément, au lieu de les
faire séparément. Par conséquent, cette analyse est susceptible d'inverser le biais du
lien de causalité qui résulte du fait que les femmes infectées par le HPV sont plus
susceptibles d'acquérir la vaginose. Cet inconvénient interdit de conclure que la
vaginose augmente le risque d'acquisition du HPV ou qu'il existe un lien de causalité.
La séquence de linfection est inconnue et seulement une étude de suivi peut
déterminer quelle condition facilite l'autre. Dans une étude d'incidence et de
prévalence par Watts et al [131], la vaginose était significativement associée a la
détection d'une nouvelle infection par le HPV lors de la visite de suivi mais pas a la
durée de l'infection par le HPV. Ces données sont cohérentes avec les résultats
d’autres études antérieures qui ont constaté un taux accru d'infections par le HPV
chez les femmes atteintes de vaginose [140, 141, 142], y compris les femmes
infectées par le VIH-1. L’association, dans I'étude de Watts et ses collegues, entre la
vaginose et le HPV a persist¢é méme apres ajustement pour le nombre de
partenaires sexuels, ce qui suggere que les femmes avec la vaginose peuvent étre
plus sensibles pour le HPV et non simplement en raison de facteurs de risque
communs. En revanche, une autre étude longitudinale, menée auprés d'étudiantes
qui avaient un nombre limité de partenaires sexuels, a effectué une analyse « lag-
time » pour évaluer quelle condition a précédé l'autre [132]. Le résultat a suggéré
une relation temporelle, ou la vaginose se produisait simultanément ou aprés
l'infection par le HPV, plutét qu’avant I'acquisition du HPV. Peut-étre que l'infection
par le HPV du col utérin peut favoriser des changements dans le milieu vaginal qui
favorise le développement de la vaginose.

Dans une analyse antérieure effectuée a partir d'une cohorte qui exclut les filles qui
restent virginales, la présence du HPV était associée au diagnostic de vaginose, et le
plus souvent elle précédait le diagnostic de vaginose plutét que l'inverse (la vaginose
précédant HPV). La premiere détection du HPV était de 4 mois, alors que le temps
médian avant le premier diagnostic de vaginose était de 12 mois. Certains ont émis
I'nypothése que l'infection a HPV ou la réponse immunitaire, peuvent prédisposer les
femmes a développer la vaginose. Dans une autre analyse [76], ils avaient trop peu
de femmes atteintes du HPV au départ pour tirer des conclusions fermes, mais ils
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n’ont trouvé aucune association entre le HPV et la détection des bactéries associées
a la vaginose.
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CONCLUSION

Le cycle menstruel, les menstruations, la ménopause, la grossesse, I'adolescence, le
stress, le diabéte, l'origine raciale/ethnique, le polymorphisme génétique, I'utilisation
de certains médicaments et dispositifs médicaux (antibiotiques, anticancéreux,
immunosuppresseurs, glucocorticoides, spermicides, DIU au cuivre), I'alimentation
riche en graisse, le faible statut socio-économique, le tabagisme, la pratique des
douches vaginales sont quelques-uns des nombreux facteurs qui peuvent influencer
la flore bactérienne vaginale.

De plus, les pratiques et les comportements sexuels associés a la vaginose sont
egalement trés nombreux et comprennent entre autres, le jeune age auquel le sexe
est initié, la fréquence élevée des rapports sexuels, l'acquisition d'un nouveau
partenaire sexuel, de multiples partenaires sexuels, le sexe oral/anal réceptif, le
contact digito-génital non pénétrant, et les relations homosexuelles.

Au contraire, une utilisation cohérente et correcte des préservatifs pendant les
rapports sexuels, l'utilisation de la contraception orale, et une alimentation riche en
calcium et en vitamines semblent offrir une certaine protection contre la vaginose.

Une meilleure compréhension de ces facteurs qui conduisent au développement et a
I'entretien des bactéries de la vaginose est nécessaire pour que les stratégies de
prévention et de maintien de la santé physique et émotionnelle de la femme puissent
se développer.

De plus, la vaginose bactérienne et l'inflammation du col utérin sont d’intrigants
cofacteurs possibles dans la carcinogenése cervicale chez les femmes HPV
positives. Des études prospectives sont nécessaires pour évaluer avec précision la
séquence temporelle de l'acquisition de ces conditions et de vérifier si le contrdle
vaginose/inflammation réduit l'incidence des néoplasies cervicales intraépithéliales
de haut grade. Il est important de définir plus précisément les écosystémes vaginaux
modifiés et d'explorer les associations entre le microbiome cervical et I'acquisition du
HPV dans le développement des lésions précancéreuses et cancéreuses du col de
l'utérus.

Les vaccins actuellement disponibles ciblant les types de HPV 16 et 18, qui
représentent 70% des cancers du col utérin dans le monde entier, ont ouvert de
nouvelles voies dans la prévention de ce probléme important de santé publique. Si
des études prospectives longitudinales montrent un modéle de cause a effet, il est
clair qu'une plus grande attention doit étre accordée a la vaginose dans la lutte
mondiale contre l'infection par le HPV et les femmes ayant la vaginose devraient étre
considérées comme un groupe prioritaire pour la vaccination prophylactique. Le
dépistage reste bien sir un accent majeur de prévention pour le programme de lutte
contre le cancer. Si la vaginose est un facteur de risque pour I'acquisition du HPV du
col utérin, il est clair que les lignes directrices de dépistage doivent adapter et mettre
en ceuvre un outil sensible comme un test de dépistage primaire du HPV chez les
femmes vaginose positives, au lieu de test cytologique. Un suivi plus étroit de ces
patientes doit étre envisagé et le rétablissement de la microflore vaginale devrait
dans ce cas étre une réponse prometteuse a la forte prévalence des infections au
HPV. Il serait utile d’envisager des essais cliniques randomisés pour déterminer
I'effet des mesures de contrdle de la vaginose sur 'acquisition du HPV. En plus de la
nécessité d'évaluer le potentiel du traitement de la vaginose pour empécher
I'acquisition et la transmission du HPV, une meilleure compréhension de ses facteurs
de risque et les déterminants de sa récidive sont nécessaires a I'’heure actuelle.
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Le réle du pharmacien d’officine est donc primordial pour expliquer aux femmes les
bonnes conditions d’utilisations des traitements contre la vaginose prescrits ou non
par le médecin (antibiotiques, probiotiques), ainsi que les facteurs de risques
d’acquisition ou de récidives de la vaginose et en n‘omettant pas de fournir des
conseils hygiéno-diététiques appropriés qui peuvent participer a la guérison de la
vaginose, a la prévention des récidives, a la diminution des complications
potentiellement graves, a I'amélioration de la qualité de vie de la femme et a la
diminution des infections sexuellement transmissibles associées.
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Résumé :

La flore vaginale normale a un important role de protection vis-a-vis des pathogénes
couramment rencontrés au cours de la vie. Lorsque cette flore est perturbée, de
nombreuses infections peuvent survenir et notamment la vaginose bactérienne qui
est l'infection la plus courante du tractus génital féminin. Bien que la vaginose reste
l'une des énigmes les plus répandues dans le domaine de la médecine en raison de
sa complexité et de son étiologie insaisissable, diverses recherches sur plus de 50
années établissent un lien entre la survenue et/ou la récidive de la vaginose et
certains facteurs comportementaux, alimentaires, et sexuels. Ainsi, connaitre ces
nombreux facteurs de risques afin de les limiter ou les supprimer, serait un grand pas
en avant dans la lutte contre cette maladie certes bénigne lorsqu’il n'y a pas de
gestation mais qui peut avoir un retentissement psychologique et social important
lorsqu’elle devient récidivante. Au cours de la grossesse, la vaginose est connue
pour déclencher de graves complications avec notamment un risque
d’accouchement prématuré et donc une mortalité prénatale élevée. De plus, la
vaginose est récemment soupconnée d’étre associée a I'infection au papilloma virus
humain (HPV) entrainant des lésions cervicales précancéreuses. Plusieurs
hypothéses sérieuses ont été avancées a l'appui de cette association mais aucune
n’a pu établir le lien temporel de cause a effet. D'une part, l'infection par le HPV peut
endommager I'épithélium vaginal et dégrader le mucus cervical, ce qui peut faciliter
le développement de la vaginose. D'autre part, la vaginose est associée a des
changements majeurs dans l'environnement vaginal qui peuvent entrainer une
augmentation de l'acquisition de nouvelles infections au HPV et/ou une réactivation
de linfection latente. Ainsi, les altérations du microbiote vaginal peuvent avoir une
plus grande importance pour la santé publique que par le passé car la lutte contre la
survenue ou la récidive de la vaginose pourrait é&tre un moyen de prévention des
infections sexuellement transmissibles qui, dans certains cas, peuvent avoir une
issue fatale entrainant la mort.
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