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L. Introduction

Les surfaces et cavités du corps humain abritent des milliards de micro-organismes constituant
des écosystémes distincts, connectés ou non a I’environnement extérieur. Ces écosystémes sont
peuplés principalement de bactéries mais également d’archées, de fongiques, de protozoaires et de

virus. (Figure 1) (1)

Chacun de ces écosystemes vit en symbiose avec son hote, I’humain. Leurs compositions dépendent de
nombreux parametres liés a leur localisation anatomique ainsi qu’a 1’hote, ses caractéristiques et son
mode de vie. Ces écosystemes ou microbiomes abritent des communautés microscopiques appelées
flores, ou microbiotes : du grec micro « petit» et bios « vie ». On identifie ainsi notamment le
microbiote intestinal, le microbiote cutané, les microbiotes pulmonaire, urinaire, buccal et le

microbiote vaginal.

Riche des centaines de millions de microorganismes qui le composent, le microbiote vaginal joue un

role majeur dans la prévention des pathologies urogénitales chez la femme.

Ce microbiote vaginal est sensible aux variations de son environnement et peut étre sujet a des
déséquilibres dits dysbioses vaginales, qui peuvent conduire a des pathologies telles que des infections

bactériennes ou fongiques.

Microbiome
Microbiota <= “Theatre of activity”

Bactarin Archiny Microbial structural glamants
) Prataine Poly-
Fung Protists peptid Lipids Sk btdng
Algna Hudeic ocide

structunl DANASINA

rrvodslie gerretin elerneess

\ntnrnal/et | strurtioral olaments
ol/anternal strustierel ol I, wituses/phgns relic DNA

Micrabial metabolitos

Ervitonmaental Signaling (At )grganis
cand tians mosoculus e malecules

Biome: a rmnsonably well defined habitar which has distingt bio-physio-chermical properties
Figure 1 : Représentation schématique de la composition d’un microbiome. (1)

Les probiotiques forment un marché en pleine expansion. Ils représentent une part grandissante

au sein des compléments alimentaires. On trouve ainsi aujourd’hui un nombre croissant de
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préparations a base de souches bactériennes vivantes, sous de nombreuses formes galéniques et pour

des modes d’administration variés.

Les nombreuses études permettent de comprendre 1’importance de la symbiose entre I’humain et ses
microbiotes. Elles ménent également a réaliser I’impact que ces microbiotes peuvent avoir dans de
nombreuses pathologies lorsqu’ils sont déséquilibrés ou au contraire dans la prévention de celles-ci
lorsqu’ils sont sains. Les traitements probiotiques apparaissent donc comme une nouvelle voie
thérapeutique pour la prévention et pour le traitement de pathologies dont le lien aux microbiotes a été

démontré.

Le pharmacien d’officine, interlocuteur de choix pour le patient, peut s’emparer de cette
alternative thérapeutique. En proposant son expertise pour savoir dans quels cas employer les
probiotiques et de quelle maniére, le pharmacien apporte au patient une possibilité de traitement de
fond pour de nombreuses pathologies et de multiples désagréments, ainsi qu’une prise en charge
préventive en vue d’éventuelles infections ou d’effets indésirables liés a des traitements concomitants.
Il délivre également des conseils dans le but de préserver un microbiote sain et équilibré, capable de

lutter contre les éventuels pathogenes et donc de limiter la survenue de maladies infectieuses.

Ce travail est orienté spécifiquement sur le microbiote vaginal, les probiotiques qui y sont
destinés et le role du pharmacien d’officine dans I’accompagnement de la patiente li¢ a la délivrance

de ces probiotiques et a la prise en charge de dysbioses vaginales.

Dans ce mémoire et en dehors des descriptions de cohortes d’études, les termes « patiente » et
« femme » évoqueront plus globalement tout individu présentant anatomiquement un appareil

reproducteur dit féminin.

Ce mémoire bibliographique est construit autour de plusieurs questions : qu’est-ce que le
microbiote vaginal ? Comment évolue-t-il durant la vie ? Quels paramétres influencent la composition
de cet écosystéme et comment interagit-il avec les autres microbiotes ? Comment un déséquilibre de

cet écosystéme peut-il mener a un état pathologique ?

Que sont les probiotiques et comment peuvent-ils étre employés dans la prévention et le traitement de

pathologies urogénitales ?

Quel est le role du pharmacien dans la délivrance de probiotiques, la prévention et la prise en charge

de pathologies liées au microbiote vaginal ?

Une formation d’une quinzaine de minutes a destination de 1’équipe officinale sera également
proposée, afin d’accompagner le conseil et la délivrance de probiotiques dans le cadre des pathologies

urogénitales.
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II.  Partie 1 : Le microbiote vaginal

Le tractus génital féminin n’est pas un environnement stérile. On y trouve donc un continuum
microbien, avec des flores qui €voluent en fonction de leur localisation anatomique, de 1’age de

I’individu et des étapes du cycle menstruel. (2)

Chez la femme adulte en age de procréer, le microbiote vaginal est un écosystéme constitué
essentiellement de lactobacilles. Cependant, ce microbiote vaginal présente une grande variabilité
inter-individus car sa composition et ses caractéristiques varient non seulement avec les habitudes de
vie des patientes, mais également avec 1’age, I’étape du cycle, I’ethnie et les éventuelles pathologies.

Les changements hormonaux, physiologiques et externes impactent son écosysteme. (12) (32)

Alli¢ du systeme immunitaire humain, le microbiote vaginal joue un rdle protecteur contre les
infections bactériennes et fongiques, tout en protégeant les especes de bactéries qui le constituent. (33)
En effet, il protége la muqueuse des autres micro-organismes, en inhibant leur adhésion aux parois et
leur croissance ainsi qu’en empéchant 1I’expansion des colonies pathogenes. (34) Des déséquilibres de

cette flore peuvent au contraire mener au développement d’infections bactériennes et fongiques.

Des pathologies telles que 1’endométriose peuvent €galement avoir un lien avec ces communautés
bactériennes. Des marqueurs bactériens potentiels de ces maladies ont été¢ identifiés, tels que la
bactérie Fusobacterium nucleatum, présente chez 64% des patientes atteintes d’endométriose contre
10% des patientes indemnes. (35) (36)

L’ ¢tude des flores vaginale et cervicale, les plus faciles a prélever, peut donc s’avérer utile dans le

diagnostic de pathologies localisées plus haut dans le tractus reproductif. (2)

Par la proximité des voies génitales avec les voies basses urinaires et digestives, le microbiote
vaginal entre facilement en interaction avec les microbiotes urinaire et intestinal. Cette proximité est a

la fois source de richesse bactérienne et de pathogenes.

Cette premiere partie décrira le microbiote vaginal et sa composition, 1’évolution de celle-ci au
cours de la vie sous I’influence de la production d’cestrogenes. Elle décrira également ses propriétés
ainsi que ses variations intra- et inter-individuelles, ainsi que ses interactions avec les autres

microbiotes et son implication dans les infections urogénitales les plus courantes.
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A.

Présentation du microbiote vaginal

1. Tractus reproducteur féminin

a) Rappels anatomiques

En anatomie humaine, le vagin fait partie de I’appareil reproducteur féminin interne. C’est un

organe tubulaire musculo-muqueux dont 1’épithélium est stratifi¢ pavimenteux non kératinisé. Le

muscle lisse du vagin est constitu¢ d’une couche externe circulaire et d’une couche interne

longitudinale. Ces couches musculaires conférent a cet organe une grande ¢€lasticité. (5)
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Figure 2 : Anatomie de I’appareil reproducteur féminin. (37)
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Le vagin fait le lien entre la vulve,
via un orifice appelé ostium et
débouchant a I’arricre de [orifice
urétral, et D'utérus via le col de
I’utérus ou cervix. La partie
inférieure du col de [utérus fait
saillie dans le vagin et est entourée
du fornix ou cul-de-sac vaginal.
L’utérus est lui-méme reli¢ aux
ovaires via les trompes de Fallope.
(Figure 2) (5)

Le vagin est li¢ par son adventice (tissu conjonctif) aux organes qui I’entourent, qui sont le

canal anal et le rectum a ’arriere, ['urétre et la vessie a I’avant. Le conduit vaginal est entouré par les

parties internes de l’organe bulbo-clitoridien ou clitoris, qui est 1’organe érectile de la vulve.

Le vagin entre en jeu lors des rapports sexuels et de I’accouchement par voie basse. (9)

b) Microbiotes du tractus reproducteur féminin

Le long du tractus reproductif féminin se développent différents microbiotes. Ce tractus n’est

pas un environnement stérile et on y retrouve donc un continuum microbien, avec des flores

différemment constituées dans I’utérus, les trompes de Fallope, le canal cervical et le vagin. De plus, la

composition de ces microbiotes et I’expression de leurs fonctions varient avec le cycle menstruel. La

composition de ces flores évolue au cours de la vie, sous I’influence des fluctuations de production

d’cestrogenes.
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Chez la femme adulte en adge de procréer, les parties hautes du tractus reproducteur présentent
une plus grande diversit¢ de bactéries (les plus représentées sont les genre Pseudomonas,
Acinetobacter, Comamonas, Vagococcus, Sphingobium) mais une plus petite biomasse que celle du

microbiote vaginal, qui se compose essentiellement de lactobacilles. (Figure 3) (2)

Figure 3 : Composition bactérienne des microbiotes des différentes parties du tractus génital féminin. Le
terme « others » correspond aux souches constituant moins de 1% de la composition du microbiote décrit. (2)
Les différentes parties du tractus sont ici . CL, tiers le plus bas du vagin ; CU, fornix postérieur ; CV, mucus
cervical du canal cervical ; ET, endométre (utérin) ; FL, trompes de Fallope ; PF, fluide péritonéal des poches

de Douglas.
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2. Origine et évolution du microbiote vaginal au cours de la vie et du cycle
menstruel
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Figure 4 : Evolution du microbiote vaginal au cours de la vie. Infographie personnelle adaptée de (3) (4) (5)

Le microbiote vaginal est un écosysteme dont la composition et I’équilibre fluctuent durant la
vie de son hote, notamment sous 1’influence des cestrogénes (Figures 4 et 5). Ainsi, la composition de
cet écosysteme évolue de I’enfance a la puberté, puis atteint une relative stabilité chez la femme adulte
en age de procréer, avant d’évoluer a nouveau lors de la ménopause. Des variations mineures sont
¢galement observées durant la grossesse et le cycle menstruel ; elles sont également liées aux
variations de sécrétions hormonales. Une contraception hormonale pourra ainsi exercer une influence

sur la composition du microbiote. (4) (6)
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Figure 5 : Evolution hormonale chez la femme durant A) un cycle menstruel, C) la grossesse et E) la

périménopause et post-ménopause (6)
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a) Evolution du microbiote vaginal au cours de la vie

Le microbiote vaginal du nouveau-né présente un pH acide dii aux cestrogeénes transmis de
manicre transplacentaires par la mere. On y trouve donc des lactobacilles, mais cet écosystéme acide
ne s’observe que trés briévement : il n’y a plus aucun apport en cestrogeénes, le taux de glycogene

diminue donc dans le milieu, le pH augmente et les lactobacilles cessent de s’y développer (Figure
6A). (8)

Durant I’enfance et avant la puberté, en I’absence de sécrétion d’estrogenes, la flore vaginale
est composée de bactéries d’origine fécale et cutanée. C’est une flore équilibrée ou I’on trouve un
mélange de bactéries aérobies, anaérobies et anaérobies stricts. Les souches les plus retrouvées sont
Staphylococcus epidermidis, S. diphteroids, S. bacteroides, S. peptococci et Bacteroides

lelaniogenicus. (38) Le pH est basique et la muqueuse vaginale est fine.

A la puberté, la sécrétion des cestrogenes par les ovaires va non seulement conduire a un
épaississement de la muqueuse mais va également entrainer une production de glycogéne et attirer les
lactobacilles depuis la flore intestinale (Figure 6B). Le pH vaginal augmente et devient propice au

développement des lactobacilles. (8)

A la ménopause, la diminution des cestrogénes entraine une diminution de la proportion en
lactobacilles au sein de la flore vaginale et Iaugmentation du pH en I’absence de traitements
oestrogéniques substitutifs.(39) (40) L’écosystéme vaginal est semblable a celui que I’on observe

avant la puberté, avec une atrophie des muqueuses (Figures 6A et 6B). (41)
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Figure 6 : A : Evolution relative des taux d’eestrogenes, de lactobacilles, de glycogéne et de la muqueuse
vaginale au cours de la vie. (7) B : Evolution de la composition du microbiote vaginal durant la vie de la

femme. (8)

b) Evolution au cours du cycle menstruel

Le microbiote vaginal, tout comme le microbiote utérin, présente des variations mineures liées
aux phases du cycle menstruel car il est sensible aux taux d’hormones et notamment d’cestrogenes
(Figure 7). La phase proliférative est associée a une augmentation de la prolifération bactérienne mais
¢galement a une augmentation du métabolisme de pyrimidines et de purines, de biosyntheése d’ ARNt-

aminoacyl et de biosynthese de peptidoglycanes.

La phase sécrétoire quant a elle, est associée a une augmentation du métabolisme de
porphyrine, d’arginine et de proline, de dégradation du benzoate et du nitroluéne, et de la biosynthése

de sidérophores (chélateurs du fer sécrété par les micro-organismes). (2)
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Le contact des muqueuses avec le sang menstruel entraine une augmentation passagere du pH
vaginal, dans la mesure ou le sang est plus alcalin (pH 7,4) que le milieu vaginal. Durant les régles, le
microbiote peut donc présenter une composition plus diversifiée avec une diminution de la proportion
de lactobacilles. Ce déséquilibre est naturellement réajusté avec la diminution du pH apres les regles et

la proportion de lactobacilles retrouve son état initial une dizaine de jours apres le début des regles. (9)

Les modifications du microbiote causées par les fluctuations hormonales durant les neuf
premiers jours du cycle (correspondant a la période de régles et les jours suivants durant lesquels
I’acidité et la proportion de lactobacilles dans le milieu vaginal retournent a leur état d’origine)

entrainent une augmentation du risque de vaginoses. (42)
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Figure 7 : Cycle menstruel, évolutions des taux hormonaux, cycles ovarien et utérin, évolutions des

fonctions du microbiote vaginal. Infographie personnelle adaptée de (2)

c) Microbiote et contraception chez la femme adulte

Si le microbiote est sensible aux variations hormonales physiologiques, sa composition est

¢galement influencée par les traitements hormonaux (Figure 8).

Il a été observé qu’une contraception hormonale par voie orale (pilule contraceptive) ou une
contraception hormonale intra-utérine (DIU, anneau vaginal) vont lisser les variations de composition
du microbiote qui surviennent habituellement durant le cycle en I’absence de contraception hormonale.

Ces variations restent néanmoins mineures. (4)
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Figure 8 : Représentation des compositions des microbiotes chez la femme adulte et focus sur la

composition du microbiote vaginal en fonction des étapes du cycle et des moyens de contraception. (4)

Il a également été observé qu’en moyenne durant le cycle, les femmes avec une contraception

hormonale intra-utérine présentent une proportion de lactobacilles moins élevée au sein de leur

microbiote vaginal, en comparaison aux femmes sans contraception hormonale ou sous contraception

hormonale par voie orale (Figure 9). (9)
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Figure 9 : Différences de quantités relatives de
lactobacilles au sein du microbiote vaginal en
fonction de la contraception hormonale

(aucune, systémique, locale). (9)
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d) Variations chez la femme enceinte

Des différences de composition et de stabilité de la flore vaginale ont été observées entre les
femmes enceintes et non-enceintes. En effet, la grossesse entraine une plus grande stabilité dans la
composition du microbiote : la diversité¢ déja limitée des constituants de 1’écosystéme diminue au
profit d’une proportion augmentée de lactobacilles. Une diminution des lactobacilles et donc une
augmentation de la diversit¢ au sein de 1’écosystéme ont ét¢ immédiatement observés apres

I’accouchement (Figure 10). (10)
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Figure 10 : Evolution de la diversité et de 2
2
la proportion de lactobacilles au sein du -; —
microbiote vaginal durant et apreés la :g
grossesse. (10)

Chez la femme enceinte, on trouve une plus grande proportion de Lactobacillus vaginalis, L.
crispatus et L. jensenii, et une proportion plus faible de 22 autres souches, en comparaison avec les

femmes non enceintes.

La production d’hormones augmentée durant la grossesse entraine en effet une plus importante
production de glycogene, favorable au développement des lactobacilles, mais également au pathogene
Candida Albicans. (43)

L’étude plus poussée de 1’évolution de la composition du microbiote vaginal chez la femme
enceinte pourrait permettre de diagnostiquer la survenue d’événements indésirables apparaissant
durant la grossesse. (43) En effet, une grande diversité au sein du microbiote vaginal pendant la
grossesse est liée a une augmentation du risque de naissance prématurée. (11) (44) (45) (46) De plus,
des études ont montré qu’environ 25% des naissances prématurées impliquaient une infection intra-

utérine chez la mere. (8)
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Figure 11 : Liens entre microbiote vaginal, ethnie et naissance prématurée. Les ethnies représentées sont les
suivantes de haut en bas : ancétres africains (rose), ancétres hispaniques (bleu) ancétres européens (vert),

ancétres asiatiques (taupe). (11)

Il est intéressant de constater que 1’ethnie entraine des différences de composition du microbiote

vaginal, durant la grossesse mais également avant. (Figure 11). (11) (12)

e) Variations ethniques

Une étude américaine a comparé la composition des microbiotes vaginaux de 396 femmes
nord-américaines asymptomatiques. Ces femmes provenaient de quatre groupes ethniques : ancétres
d’origines caucasiennes, afro-américaines, hispaniques et asiatiques. Le but de cette étude était
d’identifier d’éventuelles variations de la flore vaginale en fonction de 1’ethnie, de mieux comprendre
ce qu’est une flore saine et ainsi de permettre dans le futur une prise en charge individuelle plus

adaptée.
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L’¢étude a permis d’identifier et séquencer cinq phylotypes de communautés microbiennes en
fonction des espéces bactériennes qui les constituent et de leurs proportions relatives (Figure 12),
d’évaluer les liens entre composition et pH, et de calculer le score de Nugent associ¢é a chaque
phylotype. (12) Le score de Nugent permet d’évaluer 1’équilibre d’une flore vaginale. Son calcul et

I’interprétation de ses résultats seront détaillés dans le chapitre 3) Composition du microbiote vaginal.
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Figure 12 : Cinq phylotypes de microbiotes vaginaux. /nfographie personnelle adaptée de (12)

Les cinq phylotypes ont été déterminés en fonction de deux critéres. Le premier critére est la
dominance ou non par des lactobacilles. Le second critére est I’espece de lactobacilles dominante. Les
groupes I, II, IIT et V présentent plusieurs types de bactéries productrices d’acide lactique avec des
différences en termes de proportions entre elles. Ces groupes sont donc associés a des scores de
Nugent bas, tandis que le groupe IV est associé a des scores ¢élevés. Les phylotypes des groupes I et 11
sont souvent retrouvés ensemble tandis que les III, IV et V sont souvent associés. Cela montre des

relations antagonistes ou compétitives entre les groupes I, I et les groupes II1, IV, V.

Aslan (96) White (97) Black (104) Hispanic (97)

Figure 13 : Représentation des groupes de phylotypes de microbiotes vaginaux en fonction des groupes

ethniques. Le nombre de femmes provenant de chaque groupe ethnique figure entre parenthéses. (12)
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Les proportions de ces cinq groupes de phylotypes varient significativement en fonction des
groupes ethniques (Figure 13 et Tableau 1). Les groupes de flores vaginales dominées par les
lactobacilles (I, II, III, V) ont été retrouvés chez 80,2% des femmes asiatiques et 89,7% des femmes
caucasiennes, et seulement chez 59,6% des femmes hispaniques et 61,9% des femmes afro-
américaines. Le pH vaginal médian des femmes hispaniques et afro-américaines (pH 5 et 4,7), plus
¢levés que la moyenne caucasienne, illustrent la forte proportion de colonies bactériennes n’étant pas
dominées par des lactobacilles (groupe IV). Au contraire, les femmes asiatiques et caucasiennes

présentaient un pH vaginal moyen de 4,4 et 4,2.

Un fort taux de lactobacilles et un pH inférieur a 4,5 sont généralement associés a un
microbiote «sain». Cela suggérerait que les femmes hispaniques et afro-américaines
asymptomatiques présentent un microbiote vaginal qui ne serait pas sain. Ces résultats soulévent la
question de ce qui doit étre considéré « normal » en termes de composition du microbiote, et en termes

de microbiote chez les femmes afro-américaines et hispaniques.

Le groupe 1V était retrouvé plus souvent dans le groupe de femmes hispaniques et afro-américaines

(34,3% et 38,9%) que dans celui des femmes asiatiques et caucasiennes (17,6% et 9,3%).

Tableau 1 : Proportions des phylotypes en fonction des groupes ethniques. /nfographie personnelle adaptée

de (12)
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Les raisons exactes de ces différences interethniques sont inconnues mais les études laissent

penser a une explication génétique pour ces variations de composition.

Ces variations génétiques entraineraient également des différences au niveau des sécrétions vaginales
en termes de composition et de quantité. Des ¢tudes précédentes ont €galement montré que ces
variations de microbiotes et de sécrétions avaient ¢galement des causes comportementales telles que

I’hygiéne, la contraception et la sexualité des patientes. (32)

Cette étude a permis de regrouper les microbiotes vaginaux en cinq groupes. Ce petit nombre
évoque une sélection forte de la part de 1’hdte, afin d’avoir un nombre limité d’especes bactériennes.
De plus, il peut étre li¢ aux interactions entre les espéces bactériennes. Il faut garder a I’esprit que ces
cinq groupes de communautés bactériennes n’ont pas les mémes moyens de défense et de prévention

contre tous les types de pathogénes ; connaitre la composition du microbiote d’une patiente a donc une
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importance dans 1’évaluation du risque de développer des pathologies distinctes, mais aussi dans la

prévention et le traitement des pathologies liées au microbiote. (12)

3. Composition du microbiote vaginal chez la femme adulte
Un arsenal de méthodes d’analyse permet de comprendre les composants du microbiote vaginal

et leurs propriétés.

Le séquencgage des ARNr 16s permet de caractériser les espéces bactériennes présentes et d’établir des
profils de microbiotes qui peuvent étre associés a des ethnies particulieres, des étapes du cycle
menstruel ou encore des états physiopathologiques tels que 1’inflammation. Une mise en culture des
souches bactériennes issues du microbiote peut également permettre d’observer les interactions entre
les micro-organismes et les mécanismes de cohabitation. (47) De plus, il est possible de comprendre
quels sont les produits métaboliques issus d’un microbiote sain et d’un microbiote en dysbiose, grace a
des analyses métaboliques et protéiniques. La composition du microbiote peut donc étre déterminée

par la taxonomie, mais aussi par les fonctions qu’il exerce.

Des analyses génétiques permettent également de comprendre la composition et la structure du
microbiote et le réle des micro-organismes qui le constituent, notamment grace au catalogue VIRGO,
qui recense 0,95 millions de genes issus du microbiote vaginal. (48) Ce catalogue est une base de
données qui couvre plus de 95% du microbiote vaginal humain indépendamment de 1’ethnie des
femmes. C’est cependant un catalogue essentiellement bactérien qui est pour I’instant peu représentatif

des genes fongiques et viraux. (49)

Ces méthodes permettent de comprendre la variété de constituants du microbiote vaginal.

a) Constituants du microbiote

Si le microbiote vaginal de la femme adulte est essentiellement constitu¢ de lactobacilles
(Figure 14), il n’en reste pas moins un écosysteme. Cet écosysteme se développe dans un fluide
constitué¢ de sécrétions vaginales issues de 1’épithélium. C’est un mucus qui se compose d’eau, d’urée,
d’acide lactique, d’acide acétique, de glycogéne, de sels ainsi que de complexes biochimiques
d’alcools et de glycols. (50) Si ce sont majoritairement des lactobacilles qui évoluent dans ce milieu,
cet écosystéme comporte aussi, dans des proportions moins importantes, d’autres bactéries telles que
Gardnerella vaginalis, Atopobium viginae et Prevotella spp, (8) des bifidobactéries telles que B.
bifidum, B. breve et B. longum ainsi que des fongiques tels que Candida albicans. (34) (21)

Les principaux lactobacilles constituants de cette flore sont Lactobacillus crispatus, L. jensenii,
L. gasseri et L. iners. (33) Cette flore composée de lactobacilles est appelée flore de Doderlein, du

nom d’Alfred Doderlein, un gynécologue qui fut le premier a la décrire en 1892.
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Ce microbiote peut étre décrit en s’appuyant sur le Walker’s driver-passenger model, qui
qualifie de drivers les espéces qui ont des fonctions déterminantes dans la structure et le
développement d’un écosysteme, tandis que les especes passengers sont celles qui ont un impact
moindre sur I’écosysteme. Dans le cas du microbiote vaginal et a cause de leur prédominance mais
surtout de I’impact qu’elles ont sur le pH vaginal, les colonies de lactobacilles peuvent étre considérées
comme drivers dans I’écosysteme vaginal (12). Les autres bactéries et les fongiques sont les especes

passengers car elles influent peu sur leur environnement.

-
e .

Figure 14 : Flore de Doderlein, microscopie optique, faculté des sciences et techniques de Fes

Ce microbiote produit du peroxyde
d’hydrogeéne, des biosurfactants et
des Dbactériocines, qui sont des
substances antimicrobiennes. Il entre
¢galement en compétition avec les
autres micro-organismes, que ce soit

pour les nutriments, pour I’adhésion

\‘ A Dépithélium et pour la
coaggrégation bactérienne (Figure
. - . » . i - s & 15). (34)
. . : : ’ . . » i - . )
Vaginal M an Figure 15: Biologie de L. crispatus
: : : : ¢ : : . 5 t Py & P
dans le microbiote vaginal. (13)
- > ) - [ ) - . . - o - >

Il est important de comprendre que, contrairement a celui de la flore intestinale qui repose sur

une grande diversité, 1’équilibre de la flore vaginale repose sur un nombre relativement restreint
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d’especes bactériennes. Cela permet de maintenir un pH acide stable propice au développement des

lactobacilles.

Les apports extérieurs a cet écosystéme, qu’ils proviennent de 1’environnement, du microbiote
intestinal ou d’un individu extérieur lors d’un rapport sexuel, peuvent donc étre source de dysbiose :

un déséquilibre du microbiote.

b) Evaluation de l’équilibre de la flore
Le score de Nugent permet d’évaluer I’équilibre ou le déséquilibre du microbiote vaginal, en
évaluant le taux de Lactobacillus, de Gardnerella vaginalis et de Mobiluncus. 11 est utilis¢ pour

diagnostiquer une vaginose bactérienne (Figure 16).

Pour calculer ce score, un frottis sur lame est réalis¢ a partir d’un prélévement vaginal. Ce
frottis est fixé a I’éthanol a 90% puis une coloration de Gram est réalisée en vue d’une observation
microscopique. Le score sera établi en calculant une moyenne des observations réalisées sur dix

champs microscopiques a objectif 100.

Il s’agit d’un score compris entre 0 et 10. Quatre points sont donnés selon la quantité de lactobacilles.
Une absence de lactobacilles correspond a quatre points, tandis qu’une quantité¢ supérieure a 30
lactobacilles observés par champ correspond a zéro point (Tableau 2). Quatre autres points sont donnés
en fonction de la quantité des morphotypes anaérobies et Gardnerella. Ici, ¢’est I’absence de ces types
bactériens qui correspond a zéro point tandis que le nombre de points augmente avec la quantité¢ de

bactéries. Enfin, les deux derniers points sont donnés en cas d’observation du morphotype Mobiluncus.

(1) Nonmal quml.nm (0-3)

Figure 16 : Trois observations microscopiques présentant des flores vaginales avec différents scores de

Nugent. (14)

En observation microscopique avec immersion a 1’objectif 100, le morphotype lactobacilles
correspond a des bactéries a Gram +, donc colorées en violet a la suite de la coloration de Gram,

allongées et a bords droits et paralleles (partie (i) sur la figure ci-dessus).
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Le morphotype anaérobies et Gardnerella s’observe par la présence de nombreux coccobacilles et
bacilles Gram+ et Gram-, apparaissant donc en violet et en rose, généralement de petite taille (visibles

sur les parties (ii) et (iii) sur la figure 16).

Figure 17 : Observation de
Mobiluncus spp.
(Incurvées) apres
coloration de Gram. (15)

A) Mobiluncus curtisii a

Gram variable ; B)

Mobiluncus mulieris Gram-.

Enfin, des bacilles incurvés évoquent le morphotype Mobiluncus (figure 17). Le test n’est pas
réalisable si I’échantillon ne contient aucun lactobacille et qu’il présente un morphotype n’entrant pas

dans 1’¢établissement du score. (14) (51)

A Sepre Bsmvabacifss  Gaedperefia o Whilslinmg s Tableau 2 : A : Calcul du score de
e i s it

M tis Buellls phe elhiting Nugent.
0 10 - I-.'l o B : Interprétation du score de Nugent.
1 50 <1 14 Infographie personnelle adaptée de
1 14 [ 4 (14)
3 <1 L0
4 i =i

B
<3 i de vasinse
44 Flore mtcamislhides, sispacarm e vaglnons

=T Vapinos hocénenne

Un score compris entre 0 et 10 est ainsi établi (Tableau 2) : entre 0 et 3, I’hypothése d’une
vaginose bactérienne est écartée. Entre 4 et 6, une vaginose peut étre suspectée, on parle de flore

intermédiaire. Au-dela de 7 la patiente présente une vaginose bactérienne.
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Un score bas correspondra a un microbiote dit sain: riche en lactobacilles variés et pauvre en

Gardnerella et Bacteroides. (52)

Si un microbiote a prédominance de lactobacilles est dit normal ou sain, de nombreuses
femmes présentent des flores vaginales trés variées, sans ou avec trés peu de lactobacilles, sans pour
autant présenter un état pathologique. Ce score de Nugent doit donc étre interprété avec attention, et

mis en relation avec les caracteres physiologiques et ethniques de la patiente. (33)

4. Roéle protecteur vis-a-vis des pathogeénes
Le microbiote vaginal dispose d’un arsenal de moyens mécaniques et chimiques pour lutter
contre les infections (Figure 18). Ces moyens de défense peuvent étre regroupés en trois missions

distinctes :
- L’inhibition de I’adhésion des pathogenes (a I’épithélium et aux sécrétions)
- L’inhibition de la croissance des pathogénes

- L’inhibition de I’expansion des pathogénes

La variété des lactobacilles composant la flore permet ainsi une variét¢é de moyens de lutte
contre les pathogeénes car toutes les especes de lactobacilles n’ont pas les mémes propriétés. Un
écosysteme vaginal qui comporte plusieurs types de lactobacilles présentera ainsi un arsenal plus

développé de moyens de défense contre les pathogenes.

Adhision aux cellules épitheliales Compétitian avec les
AthEsion dlx sécrétlons vaginiles pathogsnes Ie ki thon da
 Adhésion 3 fa fibranectine T Eselusisnstériguedas  Padhésion
| ‘ Bippurfactant pathogenes
Production dacide lactique : _ _
\ / Production de PEmdrqd'h?dm:{EnE Aridiieation dia Blame Inhiition de 5
T Production d'cids lactique — Effels bacréricides TR

Productions d'enoymes {srginine désaminasa)

-, Evacidation et inhibition de
w
Agrégation aux pathogénes — dlimination des 'expansion
pathoganes facilitdes

Figure 18 : Réle protecteur du microbiote vis-a-vis des pathogénes. /nfographie personnelle adaptée de (53)

Les mécanismes antibiotiques sont également contrdlés par la sécrétion d’cestrogene et de glycogene,
qui vont notamment maintenir ou rétablir ’acidit¢ du milieu, afin de favoriser le développement des

lactobacilles et empécher la prolifération des pathogénes.

29



Cette acidification est complétée par la production de peroxyde d’hydrogene, de bactériocines et de
biosurfactants, ainsi que par une inhibition compétitive du contact physique entre les pathogénes et
I’épithélium vaginal. De plus, les cellules épithéliales infectées seront détruites par autophagie.
L’cestrogene et le glycogéne vont également stimuler les réponses immunitaires au niveau de la
muqueuse, en entrainant une production de mucines, d’immunoglobulines (IgA et IgG), de beta-
défensines et de protéines favorisant I’action des neutrophiles et des leucocytes impliqués dans les

réponses immunitaires face aux pathogénes (Figure 19). (54)
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Figure 19 : Réponse immunitaire et microbiote vaginal dans le cas A) d’un écosystéme dominé par les

lactobacilles, B) d’une vaginose bactérienne. Protection face aux pathogeénes. (7)

a) Inhibition de [’adhésion

La premicre ligne de défense du microbiote vaginal consiste a inhiber 1’adhésion des

pathogeénes aux tissus et aux substances présentes dans 1’écosystéme.

Des adhésines présentes sur la membrane des lactobacilles, telles que des protéines
filamentaires, leur permettraient de se lier a des glycoprotéines de la membrane des cellules
épithéliales vaginales et du mucus afin de générer un encombrement stérique qui entre en compétition

avec 1’adhésion des pathogénes.

Au niveau des cellules épithéliales, les lactobacilles forment un biofilm qui joue un réle de barriere. Ils
vont également se fixer a la fibronectine qui entre dans la composition des sécrétions vaginales, afin

d’entrer en compétition avec les pathogeénes qui pourrait s’y fixer en I’absence de lactobacilles.
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Enfin, ces bacilles inhibent biochimiquement 1’adhésion des pathogénes en produisant des
biosurfactants. Ce sont des tensioactifs tels que la surlactine, a la fois hydrophiles et lipophiles, qui

facilitent I’adhésion des lactobacilles tout en inhibant 1’adhésion des pathogenes. (55) (54)

b) Inhibition de la croissance

Le deuxiéme moyen de défense du microbiote vaginal est d’inhiber la croissance des

pathogénes par diverses méthodes.

Le métabolisme du glycogéne en acide lactique par 1’alpha amylase entretient un pH vaginal acide peu
propice a la prolifération de nombreux pathogeénes. Ce métabolisme est rendu possible par les
lactobacilles et un grand nombre d’entre eux est indispensable au maintien du pH vaginal

physiologique.

Le pH vaginal, hors périodes de menstruations, est proche de 4. Il s’agit d’un pH acide. Pour
comparaison, le pH des urines, du sang ou encore du sperme est neutre, aux alentours de 7. Cette
acidité du pH vaginal est due a la production d’acide lactique mais aussi a I’hydrolyse du glycogene
par les lactobacilles et le tissu épithélial. Cette hydrolyse est activée par les cestrogenes, ce qui
explique les variations de pH vaginal au long de la vie de la femme et du cycle. Cette acidité varie

donc en fonction du taux d’cestrogenes (Figure 20). (2)

Hydrolyse duglyeogine
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Figure 20 : Equilibre du pH vaginal sous I’influence des cestrogénes. Infographie personnelle
adaptée de (53) et (54)

L’acide lactique permet de maintenir un pH vaginal bas entre 3,5 et 4,5 ; cette acidité limite le

développement de bactéries potentiellement pathogénes. (2) Il permet également d’accentuer la
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réponse immunitaire en cas d’infection en agissant directement sur I’épithélium vaginal dans le but de

le faire produire des interleukines qui sont les messagers su systéme immunitaire.

Le microbiote produit également du peroxyde d’hydrogéne, qui est toxique pour les pathogénes grace
a son pouvoir oxydatif. Ils inhibent la croissance d’E. coli et de S. aureus notamment. (56) (57) C’est
une oxydase flavoprotéinique, présente chez les lactobacilles, qui permet cette synthése de peroxyde
d’hydrogeéne par réduction du dioxygeéne en milieu aérobie. L’enzyme NADH-peroxydase, qui
transforme le peroxyde d’hydrogéne en eau, fournit au lactobacilles une protection contre le peroxyde
d’hydrogene. (56)

Les lactobacilles ont également la capacité¢ de synthétiser des bactériocines. Les bactériocines
sont des protéines de petite taille qui ont un pouvoir antimicrobien : elles se fixent sur la membrane
cytoplasmique des pathogenes et y forment des pores, entrainant une mort cellulaire de la bactérie.

Leur action est a la fois bactériostatique et bactéricide.

Certains lactobacilles produisent également I’enzyme arginine désaminase. Elle est toxique
pour les bactéries anaérobies impliquées dans les vaginoses bactériennes, dont le métabolisme
nécessite de 1’arginine. En effet, un milieu privé d’arginine ne sera plus propice au développement des
pathogénes en question. Ces pathogenes décarboxylent I’arginine, produisant notamment de la
putrescine. Cette putrescine est responsable d’une odeur désagréable caractéristique des vaginoses
bactériennes, d’une augmentation du pH vaginal propice au développement des pathogeénes et d’une

réduction de la réponse immunitaire de I’hdte. (55)

c) Inhibition de [’expansion

Enfin, les lactobacilles du microbiote peuvent limiter 1’acceés des pathogenes aux tissus en
s’agrégant a ceux-ci et facilitant leur évacuation via les sécrétions vaginales. Ces coaggrégation entre
pathogénes et lactobacilles permettent €galement de renforcer I’efficacité des substances anti-
croissance détaillées ci-dessus. Les lactobacilles peuvent également créer des coaggrégations entre eux
et renforcer ainsi leur role de bouclier microbien. Cette coaggrégation est €galement nommée
adhérence interbactérienne (homotypique ou hétérotypique, selon la similitude ou la différence entre
I’espece des bactéries impliquées). C’est un mécanisme a 1’origine de la formation de biofilms
bactériens (Figure 21) tels que le biofilm présent ici sur I’épithélium vaginal ou, bien plus loin chez
I’héte, le biofilm dentaire. (34)
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Figure 21 : Formation de biofilms par trois souches de Lactobacilles. (16) 4) L. plantarum ; B) L.
brevis ; C) L. fructovorans.

d) Immunité et tolérance

Au sein du microbiote vaginal sont représentés les acteurs de I’immunité innée et de I’immunité

adaptative, qui permettent une réaction immunitaire vis-a-vis des pathogenes.

Mais la spécificité du systéme immunitaire de la muqueuse vaginale réside dans le fait qu’il

exerce non seulement une fonction de protection mais ¢galement une fonction de tolérance.

Cette tolérance se fait vis-a-vis des spermatozoides et de 1I’unité feeto-placentaire. Ainsi, il n’y
aura pas de réactions immunitaires a I’encontre des spermatozoides ou de 1’unité feeto-placentaire lors

d’une grossesse ; réactions qui seraient incompatibles avec les mécanismes de reproduction. (58)

5. Obstétrique et pédiatrie

Une étude danoise de 1’université de Copenhague en collaboration avec le Danish Pediatric
Asthma Center met en lumiére un phénomene curieux survenant durant les quatre derniéres semaines
de la grossesse : le microbiote vaginal de la mére, dont la composition avait évolué durant la grossesse,

revient a son état initial, avant de revenir a un état plus diversifié juste avant 1’accouchement.
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Ces changements pourraient avoir pour objectif la colonisation du nouveau-né par une grande diversité

de bactéries lors de son passage par les voies génitales basses lors de 1’accouchement.

Cependant, les chercheurs impliqués dans cette méme étude font une découverte surprenante en
¢tudiant les microbiotes des intestins et des poumons des nourrissons nés des femmes impliquées dans

I’étude : il y aurait bien moins de transfert bactérien entre la mere et I’enfant qu’attendu.

Ces dernicres années, I’accouchement par voie basse était fortement privilégi¢é notamment pour ce
supposé transfert microbiologique entre la meére et I’enfant. (59) Des études américaines et francaises
ont employé¢ une technique consistant a faire incuber durant une heure une compresse de gaze stérile
dans le vagin maternel afin ensuite de la mettre en contact avec la bouche et la peau du nouveau-né.
Cette technique ayant pour but de restaurer la flore de I’enfant, notamment cutanée, qui présenterait

d’éventuelles carences dii a I’absence de passage par le vagin a la naissance.

L’¢étude danoise présente toutefois une limite non négligeable : elle n’incluait pas I’analyse du
microbiote intestinal des méres, qui pourrait étre une source de microorganismes plus importante que

la flore vaginale en ce qui concerne le transfert a I’enfant lors de I’accouchement. (59)

En paralleéle, une seconde étude danoise a tenté¢ d’analyser le lien entre dysbioses du
microbiote vaginal durant la grossesse et risques d’accouchements d’urgence par césarienne. Des
dysbioses du microbiote vaginal entrainent un affaiblissement des mécanismes de défense contre les
pathogénes et donc une augmentation du risque d’infections et d’inflammation intra-amniotique qui

pourrait causer des complications conduisant a un accouchement d’urgence. (60)

Finalement, P’allaitement a un effet protecteur contre les infections du tractus urinaire des
nourrissons et des nourrissons prématurés. Cela soutient I’idée d’une origine intestinale des infections
urinaires. (33) L’allaitement permet un meilleur développement du microbiote intestinal, qui limite

ainsi notamment le développement de pathogénes responsables d’éventuelles infections urinaires.
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B. Déséquilibres du microbiote et pathologies associées

Dans cette sous-partie sont d’abord citées les sources de déséquilibre au sein de 1’écosysteme
qu’est le microbiote vaginal. Ensuite sont précisées les interactions entre les microbiotes intestinal,
urinaire et vaginal. Cela permet de comprendre les origines et les moyens de prévention et de prises en

charge des pathologies associées au microbiote vaginal, qui seront détailles dans un troisiéme temps.

1. Sources de déséquilibres du microbiote vaginal

L’¢équilibre d’un écosystéme peut étre perturbé par des facteurs externes et internes. Dans le cas
du microbiote vaginal, de trés nombreux parametres peuvent influencer la composition de la flore, le
pH et les caractéristiques de I’environnement dans lequel elle évolue. Les caractéristiques ethniques et
génétiques de la femme peuvent tout d’abord avoir un impact, sur lequel elle ne peut pas avoir de
controle. Puis son mode de vie général, 1i¢ a son environnement et son niveau social, entrainent des
comportements pouvant influencer ses microbiotes : qualité de 1’alimentation et stress par exemple.
Enfin, ses comportement sociaux et choix individuels tels que son lieu de vie, ses habitudes
alimentaires, sa consommation d’alcool ou de tabac et ses habitudes d’hygiéne, auront un impact direct

sur ses microbiotes et donc son microbiote vaginal (Figure 22). (17) (61) (62)

tlivicual ‘ Yoo

Sesusl nrtvwiny
Conial mevwanh
e B ar e S Al
n. . Sathavior sl nocms LoaacnTTenTy
Aemanal d J ity

Byl ensirorunest
Paverty w Sad desem
Mress

L]

SegTegetn
VE Al pede e

Figure 22 : Paramétre sociologiques influengant le microbiote vaginal. (17)
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a) Sources comportementales de déséquilibres de [’écosysteme
Un bon équilibre du microbiote vaginal est nécessaire a son rdle protecteur. C’est un réel
écosystéme qui représente la défense de I’organisme contre les infections génitales. Cet équilibre peut
étre perturbé, notamment par 1’usage de substances topiques telles que des spermicides, ou de

médicaments antibiotiques, antiseptiques et corticoides.

En effet, les lactobacilles sont trés sensibles aux antibiotiques macrolides et aux tétracyclines. Les
quinolones et le métronidazole ont moins d’effets sur la flore. Les spermicides topiques tels que du
nonoxynol, peu utilisé¢ en France, et les ammoniums quaternaires, ont également un impact néfaste sur

le microbiote.

Le tabac et le stress impactent également le microbiote de manieére négative en induisant

notamment une diminution du taux d’estradiol. (61)

Le risque de développer des vaginoses bactériennes est doublé chez les fumeuses de tabac et triplé
chez les jeunes fumeuses par rapport aux femmes qui ne fument pas. (63) Une consommation réguliere
de cannabis entraine une diminution du taux d’cestrogénes et diminue donc I’équilibre de la flore

vaginale. (64)

En termes d’alimentation, un régime alimentaire diversifi€, riche en vitamine A, C, D, E, en
Béta-caroténe, en fer, zinc, folates (B9) et calcium favorisera un écosystéme vaginal riche en
lactobacilles et une bonne homéostase du microbiote. En paralleéle, un régime alimentaire riche en

acide gras augmentera le risque de dysbioses. (61)

Les vétements en matériaux synthétiques, le mode de vie sédentaire et la contraception causent
¢galement des modifications du microbiote vagino-utérin, (2) tout comme une toilette intime
inadaptée, impliquant des savons ou des douches vaginales qui modifient le pH et la température de

I’écosysteéme, abiment le mucus et peuvent irriter les muqueuses.

L’usage de tampons périodiques a d’abord été suspecté d’avoir un effet néfaste sur le microbiote
vaginal. Cet effet n’a finalement pas ét¢ démontré dans le cadre d’un usage des tampons respectant les
recommandations d’utilisation (65) mais 1’usage de tampons périodiques pourraient néanmoins étre

source de risque de dysbiose. (61)

Les habitudes sexuelles ont également un impact sur 1’équilibre de la flore. Une fréquence élevée des
rapports et des rapports a la fois anaux et vaginaux peut conduire a un déséquilibre du microbiote
vaginal. (61) (17)

L’usage de préservatifs masculins lors d’un rapport sexuel n’a pas d’effet négatif sur 1’équilibre de la
flore. Une ¢étude chinoise a au contraire montré une augmentation de lactobacilles au sein de la flore
lors d’un usage régulier de ces préservatifs. Cette augmentation n’a néanmoins pas été expliquée. (66)
Elle n’a pas ét¢ observée lors de 1'usage de préservatifs féminins, qui n’ont toutefois pas d’effet

déséquilibrant non plus sur la flore vaginale.
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Enfin, des causes d’ordre pathologique peuvent étre sources d’un déséquilibre du microbiote : diabéte,

déreglements thyroidiens, immunodéficience.

b) Deséquilibres du pH : parameétres internes et externes

La ménopause est accompagnée d’une diminution du taux d’cestrogénes, de la quantité¢ de
lactobacilles et donc d’acide lactique sécrété, ce qui entraine une augmentation du pH vers une valeur

plus proche de la neutralité.

Plus généralement, une diminution de la quantité de lactobacilles dans la composition de 1’écosysteme

entrainera une augmentation du pH.

La majorité des pathogénes vaginaux sont sensibles a 1’acidité, ce qui fait du pH un indicateur
de I’équilibre de cet écosysteme. En cas de vaginose bactérienne, de vaginite a Trichomonas ou a

lactobacilles, un pH de 4,5 ou supérieur sera observe.

L’usage de produits d’hygiéne présentant un pH trop élevé peut modifier le pH du vagin. Les
diaphragmes et DIU peuvent causer une augmentation du pH vaginal et donc une augmentation des

vaginoses et des infections urinaires a E. coli. (67)

2. Les interactions entre les microbiotes vaginal, urinaire et intestinal

a) Microbiote du tractus urinaire

Contrairement a ce que laisse penser I’idée commune des urines stériles, les urines de patients
sains et asymptomatiques présentent de nombreuses especes de bactéries. Des études récentes laissent
penser que le microbiote urinaire joue un role important dans de nombreuses pathologies du systéme
urinaire, telles que I’incontinence et le cancer de la vessie. De plus, le microbiote urinaire est sans

aucun doute impliqué dans les infections du tractus urinaire. (33)

Une étude a répertorié la composition habituelle de la flore retrouvée dans le tractus urinaire
humain. Elle se compose de 35,6% de protéobactéries, 31,3% de firmicutes (Cocci gram+), 22,4%
d’actinobactéries (filamenteuses gram+), 6,4% de bactérioidetes et 4,4% d’autres bactéries. Cette étude
montre également que la majorité des bactéries pathogenes appartiennent a la flore commensale
urinaire, et que leur pathogénicité exceptionnelle est due a des déséquilibres dans les proportions des

types bactériens composant cette flore. (68)

Les patients qui développent des infections urinaires lors d’expositions a des uropathogeénes sont ceux

avec la moins grande diversité au sein de leur microbiote urinaire. (33)
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b) Interactions entre les microbiotes urinaire, intestinal et vaginal : le cas

des infections urinaires

Chaque année, environ 150 millions de personnes sont atteintes d’infections du tractus
urinaire ; c¢’est une des pathologies bactériennes les plus fréquentes. Elle est majoritairement due a
I’uropathogeéne Escherichia coli, qui est responsable de plus de 80% des infections en ville.
Elles sont plus fréquentes chez les femmes et cette incidence augmente avec 1’age (50% a 60% des
femmes adultes). Cette fréquence d’infections du tractus urinaire plus élevée chez les femmes que chez
les hommes est liée a la petite taille de 'urétre féminin et sa proximité avec les voies génitales et
digestives. Cette proximité facilite les migrations de microorganismes de 1’intestin vers 1’uretre et le

vagin et la colonisation de ceux-ci. (33)

Une quantité plus importante d’Enterobacter est mesurée dans le microbiote intestinal des enfants avec
des infections urinaires récurrentes que chez les enfants sains. Cela suggere que chez les enfants

¢galement, la composition du microbiote intestinal est liée au risque d’infections urinaires.

Les microbiotes anal et vaginal présentent plus de 60% d’espéces bactériennes communes, dans
des proportions différentes. Cela montre I’importance des échanges entre les deux écosystémes,
¢changes pouvant étre au bénéfice du bon €équilibre des flores mais aussi étre source d’un acces facilité

a la muqueuse vaginale pour des pathogeénes d’origine anorectale. (69)

Magruder et al. ont montré que la quantité augmentée d’E. coli dans les intestins étaient associés avec
un développement futur de bactériuries a E. coli et d’infections du tractus urinaire a E. coli. De plus,
une grande ressemblance entre les souches d’E. coli dans les urines et les intestins d’un méme sujet
soutient également 1’idée que le microbiote intestinal est source de pathogenes colonisant le tractus

urinaire.(70)

Le microbiote intestinal est en effet la source majoritaire de souches bactériennes impliquées
dans les cystites et pyélonéphrites. Une dysbiose du microbiote intestinal peut donc mener a un
développement pathologique d’Escherichia coli et causer des infections répétées du tractus urinaire.
Les infections du tractus urinaire débutent généralement par la contamination de I’espace péri urétral
par les uropathogenes issus de I’intestin. Puis ces pathogeénes colonisent 1’urétre et remontent a la
vessie. (33) Cette contamination est facilité¢ par la proximité anatomique des différents €cosystemes
concernés. Elle peut également étre facilitée artificiellement lors d’une contamination mécanique

(essuyage de I’arriere vers 1’avant, rapports sexuels).

E. coli a également la capacité de développer un réservoir intracellulaire au niveau vaginal, ou
le pathogene est a I’abri des facteurs de défense extracellulaires, avant de causer une infection urinaire

en migrant vers 1’urctre.
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De plus, E. coli a non seulement la capacité¢ d’adhérer et d’envahir les cellules vaginales, mais
¢galement de retourner a son réservoir vaginal apreés une infection urinaire et ainsi renforcer le risque

d’infections chroniques répétées du tractus urinaire (Figure 23). (33)
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Figure 23 : Interactions entre les trois microbiotes des voies basses, I’exemple de E. coli. Infographie

personnelle adaptée de (33) et (70)

3. Pathologies associées au microbiote vaginal et a son déséquilibre chez la femme

adulte
Souvent, la maladie infectieuse vaginale s’explique par la présence anormale de bactéries
intestinales au niveau des tractus urinaire et vaginal. De nombreuses études récentes ont su démontrer
I’importance des microbiotes vaginal, intestinal et urinaire dans I’incidence et la protection contre ces
maladies. Il est donc important de comprendre les parameétres qui influencent le microbiote vaginal et
le microbiote intestinal, afin de comprendre les différentes infections, leur origine et les moyens de les

prévenir.

Des traitements antibiotiques existent et ont fait preuve de leur efficacité. Néanmoins ils contribuent de
maniere significative au développements d’antibiorésistances. Des alternatives thérapeutiques axées
sur la prise en charge des microbiotes et de leur déséquilibre permettraient de limiter ces infections

sans participer au développement de résistances aux antibiotiques.
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a) Infections urinaires : implications du microbiote vaginal
Des especes de bactéries vaginales sont souvent détectés dans les cultures urinaires mais sont
sous-estimées en tant qu’uropathogenes. Gardnerella vaginalis par exemple, issu du tractus urogénital,
peut étre impliqué dans des infections urinaires et rénales. Une étude montre que la bactériurie en
Gardnerella vaginalis concernait des patients avec des antécédents d’infections du tractus urinaire ou
de pyélonéphrites, présentant une pyurie (présence de pus, de leucocytes dans les urines) pour la

plupart.

De plus, certaines bactéries vaginales, qui ne sont pas considérées comme des uropathogénes, peuvent
étre présentes dans le tractus urinaire et perturber les interactions hote-pathogéne et ainsi accélérer
I’infection sans pour autant en étre responsables. Plusieurs études confirment cette hypothése sur
modele murin. Il a notamment été montré que la présence de Streptococcus agalactiae (streptocoque
de groupe B) contribuait a la survie de E. coli dans la vessie durant les premiéres heures de 1’infection
malgré la clairance urinaire. Une seconde €tude a démontré un effet similaire produit par Gardnerella

vaginalis.

Enfin, les hormones féminines ont un impact sur le développement des infections du tractus urinaire
car elles peuvent étre responsables de changements dans la composition du microbiote vaginal. La
diminution de production d’cestrogénes durant la ménopause entraine une diminution de la proportion
de Lactobacilles, qui entraine une augmentation des infections du tractus urinaire. Une étude sur 463
femmes ménopausées a montré une incidence plus élevée de colonisation par E. coli chez les patientes
sans traitement oestrogénique substitutif. De plus, la fréquence de ces infections a E. coli était
inversement liée a la présence de Lactobacilles en grand nombre. Les femmes avec des antécédents
d’infections urinaires chroniques présentent plus d’E. coli dans leur vagin que les patientes-controle.
(33) Les déséquilibres de la flore vaginale ont été observés comme facteurs prédisposants aux

infections du tractus urinaire.

En effet, les lactobacilles jouent un role non négligeable dans la protection du tractus urogénital
contre les pathogenes. Ils sont notamment a I’origine d’une acidification du pH vaginal, avec
une moyenne de pH 4. Cet environnement a pH acide permet d’inhiber notamment le développement
de E. coli. Les femmes avec une plus haute proportion de lactobacilles dans leur flore vaginale sont

moins souvent colonisés par E. coli que celles avec de bas taux de lactobacilles.
b) Vaginoses bactériennes

Les flores présentes dans les parties haute et basse du tractus reproductif présentent des
bactéries aérobies et anaérobies facultatives. En cas de vaginose bactérienne, on observe un

développement anormal d’anaérobies obligatoires. (2)

Une partie des lactobacilles qui peuplent habituellement la flore est alors remplacée par des bactéries
anaérobies telles que Gardnerella vaginalis, que 1’on observe chez 90% des femmes atteintes de

vaginoses.
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Cette infection bactérienne du vagin se manifeste par des sécrétions fluides inhabituelles en termes

d’abondance, de couleur (du jaune-vert au gris selon le pathogéne) et d’odeur.

Cette odeur parfois comparée a celle du poisson avari¢ est due a la putrescine, issue de la
décarboxylation de I’arginine par les bactéries anaérobies responsables de la vaginose. Outre son odeur
désagréable, cette putrescine entraine non seulement une augmentation du pH vaginal, mais réduit
¢galement la réponse immunitaire de 1’hote face a I’infection et réduit le transport des antibiotiques.
Certains lactobacilles produisent I’enzyme arginine désaminase, qui prive le milieu d’arginine qui ne

pourra donc pas étre décarboxylée ni étre source de putrescine. (55)

Un test au papier pH colorimétrique réveéle un pH supérieur a 4,5 en cas de vaginose
bactérienne. Des tests rapides d’orientation diagnostiques ou TROD sont vendus en pharmacie. Leur
diagnostic repose cependant uniquement sur le pH et ils orientent vers une suspicion de mycose en cas
de symptomes accompagnés d’un pH inférieur a 4,5 ou vers une vaginose bactérienne ou infection a

trichomonas en cas de symptomes accompagnés d’un pH supérieur a 4,5. (71)

Un frottis des sécrétions au niveau du col de I'utérus permet d’établir le diagnostic de vaginose, qui
entraine un traitement par antibiotique (généralement métronidazole, clindamycine ou secnidazole) par

voie orale ou vaginale. Sur le frottis, on

cherche a observer des Clue-cells (Figure 24),
qui sont des cellules épithéliales vaginales que
I’on va observer violettes apres coloration de
Gram, contrairement aux cellules épithéliales
habituellement observées en rose. Ces Clue-
cells apparaissent violettes car elles sont
tapissées de bactéries Gram- (Gardnerella,
Mobiluncus).

Figure 24 : Observation de clue cells au microscope optique. (18)

Une vaginose bactérienne est généralement bénigne chez la femme adulte. Néanmoins, chez la femme
enceinte, une vaginose bactérienne peut entrainer des complications. En effet, les prostaglandines
synthétisées lors de I’infection favorisent les contractions de I'utérus et peuvent donc conduire a un
accouchement prématuré. (72) C’est pourquoi un dépistage trimestriel des vaginoses bactériennes est
recommandé par la Haute Autorité de santé a toutes les femmes enceintes présentant des antécédents

de vaginoses bactériennes ou d’accouchement prématuré. (73) (74)

De multiples études sur femmes enceintes et non-enceintes ont montré une augmentation du

risque de colonisation vaginale par E. coli et d’infections du tractus urinaire chez les patientes atteintes
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de vaginose bactérienne, qui entrainent une diminution de lactobacilles et donc de leurs actions

protectrices.

c) Candidoses vaginales

Candida albicans (Figure 25) est un fongique commensal saprophyte que 1’on trouve dans les
muqueuses humaines (bouche, vagin, systeme digestif), dans le tractus digestif et sur la peau. Il forme
des filaments mycéliens et des chlamydospores qui lui sont caractéristiques, qui peuvent adhérer aux
cellules épithéliales de la muqueuse vaginale et ainsi proliférer, s’étendre et coloniser la muqueuse,

passant d’une relation saprophyte a un état pathogene.

Figure 25 : Coloration de Gram d’un frottis vaginal x1000 ou I’on peut apercevoir des filaments et
chlamydospores caractéristiques de Candida albicans. Les cellules roses sont des cellules épithéliales

vaginales. Graham Beards, 2021

Un microbiote déséquilibré permet le développement du fongique Candida albicans, qui va
coloniser la muqueuse et qui cause une mycose vulvo-vaginale dans 90% des cas. Sans gravité, la
candidose vaginale est néanmoins une pathologie contagieuse et pénible pour la patiente a cause de ses
symptomes : brulures et démangeaisons au niveau de la vulve et du vagin, rougeurs, pertes épaisses et

abondantes éventuellement malodorantes, ainsi que irritations rendant les rapports sexuels douloureux.

Cette mycose peut entrainer une acidification du pH vaginal (pH 3,8), des mictions douloureuses, un

cedéme vulvaire voire une ulcération vulvaire.

Ces mycoses sont traitées par des antifongiques imidazolés (tels que 1’éconazole) dont la forme
galénique dépend de la zone a traiter : des crémes pour les muqueuses externes et des ovules par voie

vaginale ou encore une prise per os.

Candida albicans entrainerait une baisse du pH jusqu’a pH 4 en cas de développement
pathogeéne. Une ¢tude belge a cependant observé en 2020 des résultats contradictoires avec cette
affirmation. En effet, une diminution du pH et une augmentation des taux de Lactobacilli spp.,

permettant a ces paramétres de revenir a la normale physiologique, ont été observées durant un
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traitement par fluconazole (antifongique imidazol¢) chez des patientes atteintes de candidoses

vaginales.(75)

d) Microbiote et 1.S.T. : I’exemple de [’infection a Chlamydia trachomatis

La maladie bactérienne sexuellement transmissible la plus répandue a I’échelle mondiale est
I’infection & Chlamydia trachomatis (Figure 26). Le taux d’incidence des cas diagnostiqués était en
2021 de 1,7 pour 1000 (sur des personnes de 15 ans et plus), avec un taux particulierement €levé chez
les jeunes femmes de moins de 25 ans avec une incidence de 5,2 pour 1000. (76) Ces incidences sont a
interpréter en gardant a I’esprit que cette infection est trés souvent asymptomatique et ne conduit pas

systématiquement a un dépistage.

La transmission de ’infection a Chlamydia trachomatis se fait par contact sexuel non protégé
avec une personne ou des sécrétions vaginales ou du sperme présentant cette bactérie. Cette infection,
si elle n’est pas correctement prise en charge, peut conduire a des séquelles et complications tels
qu’une maladie inflammatoire pelvienne, des grossesses extra-utérines et une infertilité. Le manque de
prise en charge de cette maladie peut s’expliquer par sa clinique souvent asymptomatique et ses
symptomes peu spécifiques : elle est dite « silencieuse » dans 70% des cas. (77) En tant qu’infection

urogénitale, elle est également associée a une augmentation du risque de transmission et d’acquisition
du VIH. (17)

Le diagnostic et la prise en charge de cette maladie sont donc des enjeux économiques et de santé

publique.

Figure 26 : Inclusions vacuolaires de
chlamydias sur un frottis vaginal, microscopie
optique aprés coloration HE. Domaine public,

1988

Une étude italienne a comparé (par 16S rRNA gene profiling) les écosystemes des flores anales
et vaginales de 26 jeunes femmes caucasiennes sexuellement actives, dont 10 présentant une infection

vaginale et anorectale a chlamydias.

Dans les deux groupes de femmes, parmi les lactobacilles, les plus représentés sont L. crispatus et L.

iners.
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L. crispatus est marqueur d’une eubiose et d’une bonne santé vaginale pour ce type de composition
microbiotale, tandis que L. iners est considéré comme une espeéce de transition qui colonise
I’écosystéme vaginal aprés que celui-ci a subi des perturbations. Parmi les femmes d’age reproductif,
ce sont les jeunes femmes qui ont le plus tendance a présenter un microbiote vaginal dominé par la

présence de Lactobacillus iners.

Une dysbiose est observée dans les microbiotes vaginal et rectal chez les patientes Ct+
(positives aux chlamydias). De plus, des lacunes en lactobacilles sont observées chez ces patientes,
accompagnées d’une augmentation des bactéries généralement associ¢es aux dysbioses, telles que
Sneathia, Parvimonas, Megasphera. On y trouve également un taux plus élevé d’autres bactéries
associées aux vaginoses bactériennes telles que Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella
spp. En paralléle, le microbiote anal des femmes Ct+ présente des quantités anormalement hautes de
Parvimonas et Pseudomonas, et des quantités plus basses qu’habituellement d’Escherichia et
d’entérocoques qui sont présentes en plus grandes quantités chez les patientes Ct- (négatives aux

chlamydias).

Les dysbioses observées dans ces deux écosystemes peuvent étre dus a I’infection a

Chlamydias ou bien étre des facteurs prédisposant a la survie et la réplication des Chlamydias.

Il est important de noter que les microbiotes anaux et vaginaux observés présentent de nombreuses
similitudes, avec plus de 60% d’especes communes aux deux écosystemes, montrant 1’existence
d’échanges bactériens entre les deux écosystemes. Ces échanges potentiellement pathogénes sont
facilités lors de I’infection a chlamydias, avec une inoculation du rectum par les sécrétions cervicales

infectées.

Les chlamydias peuvent entrainer une réponse inflammatoire capable de déséquilibrer le microbiote
anal. De ce déséquilibre résultent 1’augmentation et la diminution de la présence de certaines especes.
Les cellules infectées et les leucocytes pourraient entrainer une plus grande consommation d’oxygene

de I’environnement vaginal et donc favoriser la prolifération de bactéries anaérobies.

La présence de chlamydias entraine donc une sélection des especes qui se développeront
préférentiellement dans le microbiote ainsi déséquilibré, au profit du déséquilibre et du développement

des chlamydias.

En parallele, la diminution de la quantité d’Escherichia dans le microbiote anal pourrait
précéder une infection a Chlamydias. Ce déséquilibre serait un facteur de risque de réplication de
pathogénes dans 1’environnement anorectal. Il serait donc possible d’envisager I’administration de

souches probiotiques d’Escherichia dans le traitement préventif des infections rectales a Chlamydias.

Des préparations probiotiques d’Escherichia coli ont été employées avec succes sur plusieurs agents

infections : salmonella, E. coli pathogeéne, Shigella, Yersinia, Listeria et Candida. (69)
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D’autres infections sexuellement transmissibles (IST), telles que I’infection par le VIH,
pourraient étre corrélées a un microbiote vaginal déséquilibré. (78) (79) En effet, le risque de
développer une IST augmente avec la diversité des micro-organismes au sein du microbiote vaginal,

I’augmentation du pH et la diminution de la proportion de lactobacilles (Figure 27). (17)
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Figure 27 : Risques d’IST en fonction des communautés bactériennes au sein du microbiote vaginal. (17)

Toutes ces données concernant les interactions entre 1’écosystéme vaginal, les autres
microbiotes et les pathogénes suggerent qu’une prise en charge des microbiotes aurait des effets
bénéfiques en réduisant I’apparition, le développement et les récidives d’infections du tractus

urogénital.
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[II. Partie 2 : Les probiotiques associ€s au microbiote vaginal

Dans un contexte de lutte contre I’antibiorésistance, causée notamment par des prescriptions
inadéquates d’antibiotiques et de [’automédication inadaptée, il faut trouver des alternatives
thérapeutiques aux antibiotiques ou limiter leur usage en évitant les pathologies infectieuses en amont
et leurs récidives en aval. Ce besoin est renforcé par les nombreux effets indésirables et réactions

allergiques graves pouvant étre causés par les traitements antibiotiques.

Dans une optique de prévention, de traitement et de restauration des microbiotes, les
probiotiques semblent une alternative thérapeutique de choix. De nombreux probiotiques affichent
notamment des bienfaits pour le microbiote vaginal, ce qui peut conduire a des interrogations sur la
pertinence de leur usage en fonction de leur voie d’administration et étant données les diverses

interactions entre les microbiotes du corps humain.

Cette seconde partie définira les probiotiques, leur mode de production et leur cadre
réglementaire, puis décrira plus précisément les formes que peuvent prendre les probiotiques associés

au microbiote vaginal, leurs galéniques, leurs voies d’administration et la pertinence de leur usage.

A.  Les probiotiques

1. Définition des probiotiques
a) Définition et propriétés

Les probiotiques sont des souches bactériennes vivantes, d’une espeéce définie, trouvées dans
I’alimentation ou sous formes de préparations destinées a une voie d’administration précise dans un

but préventif ou thérapeutique.

L’organisation mondiale de la santé les définit en 2001 comme suit : « micro-organismes
vivants qui, lorsqu'ils sont ingérés en quantité suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, au-
dela des effets nutritionnels traditionnels ». La diversit¢ de formes galéniques et de voies
d’administration que I’on trouve actuellement sur le marché pourrait pousser a une mise a jour de cette

définition, dans laquelle on pourrait parler d’administration plutét que d’ingestion.

Les probiotiques présentent de nombreux bénéfices pour le maintien d’une bonne santé, tels
qu’un role régulateur de la flore et de I’'immunité, une aide a la lutte contre les infections, un soutien
pour les patients atteints du syndrome de I’intestin irritable, une aide dans la prise en charge des
diarrhées et de la constipation et méme dans la prise en charge des crises de migraines ou les troubles

de I’humeur via 1’axe intestin-cerveau.
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On les trouve naturellement dans les aliments fermentés tels que le yahourt et le kéfir, la choucroute et
le kimchi, les légumes verts, les dérivés du soja, mais également dans un nombre croissant de

spécialités pharmaceutiques et de compléments alimentaires, pour lesquels le marché est en expansion.
(80)

b) Définition des prébiotiques

Les prébiotiques sont des fibres alimentaires non digestibles présentant la capacité de fermenter
dans I’intestin. Ce sont des composants alimentaires comportant généralement des oligosaccharides :
fructo-oligosaccharides et galacto-oligosaccharides. Ils favorisent la croissance des bactéries peuplant

les microbiotes et permettent ainsi de maintenir ou d’aider a restaurer 1’équilibre de ces écosystémes.

Consommer des prébiotiques permet donc de maintenir un écosystéme intestinal favorable au

bon développement d’une flore saine, variée et équilibrée.

On les trouve dans de nombreux aliments d’origine végétale tels que les endives, 1’artichaut,
I’ail, I’oignon et les poireaux, les asperges, les bananes et les pommes, 1’orge et I’avoine, les graines de

lin et de cacao, les algues et les racines de konjac.

Les prébiotiques auraient un impact positif sur la santé et notamment via une amélioration du
systéeme immunitaire, un réle protecteur contre le cancer du cdlon et une diminution de la pression
artérielle (Figure 28). Ils seraient efficaces chez les enfants pour réduire le nombre d’infections
bactériennes survenant entre 0 et 24 mois, permettant ainsi de réduire 1’usage d’antibiotiques chez les
jeunes enfants. (81), (82), (83)
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Figure 28 : Probiotics vs prebiotics. infographie de vulgarisation par European Food Information
Council (EUFIC) (19)
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c) Identification et sécurité des souches probiotiques

Une souche probiotique est identifiée par la classification de la bactérie concernée (genre,

espece, sous-espece) mais également par I’identité précise de la souche.
Par exemple : Lactobacillus acidophilus LA40.

Ces souches sont reconnues et répertoriées a I’échelle internationale. Cela permet un référencement et
une nomenclature clairs, notamment dans la composition des produits de santé a base de souches
probiotiques. Ces nomenclatures ne doivent cependant pas obligatoirement figurer dans la présentation
des compléments alimentaires a base de souches probiotiques. Certains laboratoires les font figurer
tandis que d’autres affichent uniquement le genre et I’espece des bactéries entrant dans la composition

de leurs produits.

L’utilisation des bactéries dans le domaine alimentaire est régie par la QPS : Qualified presumption of
safety, ou encore Présomption d’innocuité reconnue. Il s’agit d’un statut qui garantit la sécurité de
I’emploi d’une souche bactérienne pour I’environnement, les animaux et I’Homme. Le statut QPS est

¢galement exigé lors d’une demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM). (84) (85)

2. Production de probiotiques

La production de probiotiques débute par la sélection de souches bactériennes issues de
banques de cellules cryogénisées, ou chaque souche est caractérisée et tracée. Un milieu de culture doit
ensuite étre préparé dans un environnement stérile. Il doit étre riche en nutriments : on y inocule les

souches bactériennes (inoculi), qui deviennent actives et s’y multiplient. (20)

Les colonies bactériennes sont controlées afin de vérifier leur pureté afin de s’assurer qu’il n’y
ait qu’une seule souche bactérienne représentée. Ensuite, elles vont subir des étapes de fermentation
successifs, dans des fermenteurs de taille croissante, puis étre séparées de leur milieu de culture par
centrifugation. La bonne croissance des colonies et 1’absence de contaminants sont strictement

controlés. (Figure 29)

Les bactéries vont alors étre lyophilisées : la pate résultant des étapes précédentes va éEtre
rapidement congelée puis déshydratée. Ainsi on en extrait [’eau afin que les bactéries restent vivantes
mais se conservent de maniére optimale. On obtient un « gateau » sec qui sera broy¢ en fine poudre
destinée a étre mélée a des excipients dépendant des formes galéniques que I’on cherche a produire.
(20)
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PROBIOTIQUES : COMMENT SONT-ILS CONCUS ?
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Figure 29 : Conception et production des probiotiques, de la recherche a I’officine. (20)

Durant toutes ces étapes de fabrication, la stérilité de 1’environnement ainsi que le pH, la
température et la pression de celui-ci sont précautionneusement contrdlés (Figure 30). Cette poudre de
bactéries peut alors €tre mélée a des excipients (diluants, agents de charge), a d’éventuelles autres

souches pulvérisées ou composants de compléments alimentaires, avant d’étre conditionnée.

Les formes galéniques peuvent étre variées : gélules, comprimés, capsules, sachets, sticks,
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Figure 30 - Paramétres a respecter lors de la production de probiotiques. (21)
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3. Législation et contrdles

a) Législation de la commercialisation de probiotiques comme compléments

alimentaires

Au 1 janvier 2023, les probiotiques par voie orale sont commercialisés dans la catégorie des
compléments alimentaires. Ils n’ont ni le statut de médicament ni celui de dispositif médical et leur
commercialisation est régie par la Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la
Répression des Fraudes ou DGCCREF.

Les compléments alimentaires sont définis comme « des denrées alimentaires dont le but est de
compléter un régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou
d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique ». Ils ne sont pas présentés comme des

produits ayant pour vocation de jouer un réle préventif ou thérapeutique.

Les compléments alimentaires ne relévent pas du monopole pharmaceutique et peuvent donc étre

achetés sur internet, en grande surface ou dans des magasins spécialisés.

La mise sur le marché d’un complément alimentaire doit étre précédée d’une déclaration de
mise sur le marché¢ a la DGCCRF. Il s’agit d’un formulaire de douze pages faisant figurer
I’identification du déclarant et du complément alimentaire en question, les conseils d’utilisation et les
mises en gardes d’emploi, la liste des ingrédients et les détails les concernant (dans le cadre des
probiotiques : 1’identification des souches et la quantité de chacune d’entre elles) et le pays d’origine
des ingrédients ; a ce formulaire doivent étre joints des pieces complémentaires telles que les bulletins
d’analyse, les fiches de spécifications des matieéres premieres et I’étiquetage du conditionnement
(Figure 31).

Le conditionnement des compléments alimentaires doit présenter obligatoirement les
informations suivantes :

- Le nom des nutriments et substance entrant dans la composition du produit

- La mention du terme « complément alimentaire »

- La portion journaliere recommandée

- Un avertissement concernant le dépassement de cette portion journaliere recommandée

- Un avertissement rappelant que les compléments alimentaires ne doivent pas étre utilisés

comme substitut d’un régime alimentaire varié

- Un avertissement spécifiant que le produit doit €tre tenu hors de portée des enfants

Le conditionnement peut présenter des allégations de santé¢ mais en aucun cas revendiquer la
prévention ou le traitement de maladies, avec des affirmations telles que « permet de lutter contre les

candidoses vaginales ».

50



Une allégation de santé est définie comme un message qui « affirme, suggére ou implique I’existence
d’une relation entre d’une part, une catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou 1’un
de ses composants, et d’autre part, la santé ». Par exemple : « contribue a réduire la fatigue » ou

« contribue a une circulation sanguine normale » sont des allégations de santé.

La DGCCREF autorise I’emploi du terme « probiotiques » dans le secteur des compléments
alimentaires dans le courrier de la DGCCRF du 19 décembre 2022. Avant cette date, ce terme ne
pouvait pas étre associ¢ a un complément alimentaire. Les probiotiques disposaient déja du statut de
compléments alimentaires mais le terme « probiotique » ne pouvait en aucun cas figurer sur

I’emballage.

Pour utiliser cette allégation, le produit doit apporter au consommateur au moins 10"7 cellules vivantes
d’une souche par jour. La seule autre allégation pouvant figurer sur 1’étiquetage d’un probiotique et
incluant ce terme est « Les probiotiques contribuent a (ou « participenta » ou « soutiennent »)

I’équilibre de la flore intestinale ».
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Figure 31 : Emballage de complément alimentaire incluant des probiotiques. Annoté, emballage

Sanofi, annotations personnelles
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Avant cette date, les probiotiques n’étant pas destinés a la voie orale (crémes topiques, tampons

probiotiques, ovules vaginaux) avaient le statut de dispositifs médicaux.

D’un point de vue législatif global, les dispositifs médicaux ou DM sont définis comme suit par le
code de la santé publique (CSP), article L.5511-1. :

« Tout instrument, appareil, équipement, matiere, produit, a [’exception des produits d’origine
humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y compris les accessoires et logiciels
nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant a étre utilisé chez [’homme a
des fins médicales et dont [’action principale voulue n’est pas obtenue par des moyens
pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par
de tels moyens. Constitue également un dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant a étre

utilisé specifiqguement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques.

Les dispositifs médicaux qui sont congus pour étre implantés en totalité ou en partie dans le corps
humain ou placés dans un orifice naturel, et qui dépendent pour leur bon fonctionnement d’une source
d’énergie électrique ou de toute source d’énergie autre que celle qui est générée directement par le

corps humain ou la pesanteur, sont déenommés dispositifs médicaux implantables actifs ». (86)

Les dispositifs médicaux sont soumis a la Direction Générale de la concurrence, de la
consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF) et a la matériovigilance, qui recense et
analyse les effets indésirables et les incidents survenus a la suite de I'utilisation de dispositifs

médicaux.

Dans le cadre bien plus restreint des probiotiques, les dispositifs médicaux sont des produits de
sant¢ a base de probiotiques qui ne sont pas alimentaires dont 1’usage et 1’efficacité n’impliquent pas

de passage systémique.

b) La suspension de commercialisation des probiotiques par voie vaginale

En mai 2021, le nouveau reglement européen relatif aux dispositifs médicaux entraine une
interdiction de 1’usage de substances d’origine biologique dans la composition des dispositifs

médicaux.

11 s’agit plus précisément des réglements suivants :

- Reglement (UE) 2017/745 du Parlement européen et du conseil du 5 avril 2017 relatif aux
dispositifs médicaux, applicable depuis le 26 mai 2021
- Reglement (UE) 2017/ 745 du Parlement européen et du conseil - du 5 avril 2017 - relatif
aux dispositifs médicaux, modifiant la directive 2001/ 83/ CE, le réglement (CE) no 178/
2002 et le reglement (CE) no 1223/ 2009 et abrogeant les directives du Conseil 90/ 385/
CEE et 93/ 42/ CEE
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Cette directive entraine le retrait du marché de nombreux probiotiques classés dispositifs
médicaux dont les galéniques sont adaptées a la voie vaginale (ovules, crémes, comprimés vaginaux,
tampons périodiques) en attendant I’obtention d’une Autorisation de Mise sur le Marché¢ (AMM)
délivrée par 1’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé¢ (ANSM)

indispensable a la commercialisation d’un produit au statut de médicament.

Cette nouvelle réglementation permettra éventuellement la prescription et la prise en charge par

I’assurance maladie des probiotiques.

B. Probiotiques et microbiote vaginal

1. Les probiotiques comme alternative aux antibiotiques
B » . o o
a) Traitements antibiotiques et antibiorésistance
. |
En 2050, a 21 ans, Si les antibiotiques sont les traitements
/ q
Chloé decédera suite

recommandés pour les infectons du tractus urinaire, ils

& une infection urinaire.

peuvent causer des dommages a long terme sur le
microbiote intestinal, ainsi que contribuer au
développement de pathogenes antibiorésistants. De
nombreuses bactéries multi-résistantes (BMR) et
hautement résistantes (BHR) se développent : ce sont
les bactéries portant les mutations rares résistant aux
antibiotiques qui se reproduisent en transmettant ce
caractere a la descendance.

Dians 30 ass Lo reshtance aus antibstipees La résistance aux antibiotiques devient alors un
T RiseCE =ar an

] I

caractere de plus en plus commun chez les bactéries.

Figure 32 : Campagne publique 2021 contre I’antibiorésistance. (87)

La lutte contre I’antibiorésistance devient un réel enjeu de santé publique (Figure 32) et il
devient donc nécessaire de mettre en places des alternatives thérapeutiques pour lutter contre ces

infections.

b) Les probiotiques : une alternative aux antibiotiques ?

Le microbiote intestinal et ses déséquilibres étant liés au développement des infections du
tractus urogénital, entretenir et traiter ce microbiote pourrait étre une stratégie thérapeutique efficace

pour prévenir et traiter ces infections. Il a ét¢ démontré que 1’usage de bactéries commensales comme
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traitements probiotiques permettait de restaurer ’homéostasie du microbiote et également de réduire

I’abondance de pathogenes (Figure 33).

De plus, un rééquilibrage de la flore lors d’une infection bactérienne permettrait au microbiote
d’exercer a nouveau ses propriétés protectrices vis-a-vis des pathogenes (inhibition de leur adhésion,
de leur croissance, de leur expansion). Si un traitement antibiotique élimine les bactéries, un traitement
probiotique remplacera les bactéries pathogénes par des souches commensales aux propriétés

bénéfiques pour I’écosysteme. (22)

Lactobacilusdominated Bacterial Vaginosis (BY) BV wreatment (probiotics)
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Figure 33 : a) Microbiote vaginal sain acide dominé par les lactobacilles, b) Microbiote vaginal lors d’une

vaginose bactérienne, c) Traitement de la vaginose bactérienne par des probiotiques. (22)

Une étude a comparé ’efficacité d’un traitement probiotique a celle d’un placébo chez des enfants
ayant présenté¢ un premier épisode d’infection fébrile du tractus urinaire. Le traitement probiotique a
présenté¢ une plus grande efficacité que le placebo pour réduire en amont le risque de récidives

d’infections.
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Des transplantations de microbiote vaginal de donneuses saines vers des femmes sujettes a des
vaginoses bactériennes récurrentes, ont permis de restaurer la flore vaginale des receveuses vers un
microbiote dominé par des lactobacilles, entrainant une potentielle diminution de I’incidence des

infections du tractus urogénital chez ces femmes par la suite.
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Figure 34 : Probiotiques et antibiotiques. Synthése personnelle

Dans une ¢étude comparant les traitements probiotiques par voie orale et les antibiotiques chez
des femmes ménopausées présentant des infections urinaires récurrentes, une efficacité supérieure des
probiotiques n’a pas pu étre démontrée. Cependant, tandis que les antibiotiques renforcent le risque
d’antibiorésistance, 1'usage des lactobacilles permet d’éviter ce développement d’antibiorésistances
(Figure 34). (33)

Si les probiotiques sont conseillés en complément des traitement antibiotiques, afin de protéger
et renforcer la flore intestinale des effets de I’antibiothérapie ou encore pour restaurer une flore
vaginale altérée par une infection, ils ne sont pour I’instant pas présentés comme une alternative
efficace lors d’une infection établie. Cependant, leur intérét préventif et leur capacité de restauration de

la flore ne sont plus a prouver.
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2. Etat des lieux du marché francais en 2021 et 2024 : évolutions

a) Etat des lieux du marché frangais en 2021

Cet ¢tat des lieux présente les spécialités présentant des allégations liées a la prise en charge du
microbiote vaginal, commercialisées sur le marché francais avant 1’arrét de commercialisation des
probiotiques par voie vaginale sous le statut de compléments alimentaires et dispositifs médicaux
(Tableau 3). Ce choix chronologique permet d’illustrer au mieux la variété de formes galéniques que
peuvent prendre les probiotiques. Une telle diversité devrait étre observée a I’avenir, avec des

spécialités relevant du statut de médicament.
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elle

Tableau 3 : Parties A, B, C : Etat des lieux du marché francais des spécialités présentant des
allégations relatives a la prise en charge du microbiote vaginal en 2021. /nfographie personn

adaptée de (88), (89), (90), (26), (25), (91),(92)
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b)

Etat des lieux du marché francais en 2024 et évolutions

Ce tableau reprend les spécialités contenant des probiotiques vendues en janvier 2024 en France, qui

sont présentées comme bénéfiques pour la santé du microbiote vaginal (Tableau 4).

Tableau 4 : Etat des lieux du marché francais des spécialités présentant des allégations relatives a

la prise en charge du microbiote vaginal en janvier 2024. Infographie personnelle adaptée de (88)
(24), (25), (26), (27), (28), (29), (30), (31)

Laboratoire | Nom du poduit | Gakénigue Souches (informations disp(?mbles sur les sit.es internet des différents
laboratoires pharmaceutiques)
Iprad Physioflor Gélules |Lactobacillus crispatus (1 milliard UFC par gélule)
Erovohilus L. acidophilus DSM 21717, L. crispatus DSM 24619, L. gasseri
Nutergia . | Gelules |LMG 26661, L. rhamnosus GG ATCC 53103, Bifidobacterium
bifidum DSM 22892, L. fermentum AGAL NMO02/31704
I Feminabiane , L. plantarum LA901, L. helveticus LA401, L. gasseri LA806 (10
Pileje . Gélules | .. .
intima milliards UFC par gélule)
Pileje Lactibiane cnd | Gélules |Ferments lactiques (10 milliards UFC par gélule)
Cultures lyophilisées de : L. rhamnosus Rosell®-11, L. helveticus
CCD Bactigyn oral | Gélules |Lafti® L10, L. brevis HA-112 | L. helveticus Rosell®-52. 5 (2
milliards UFC par gélule)
Taido Femiflor Gélules L.’ crispatus , L. rhamnosus , L. salivarius (5 milliards UFC par
gélule)
Besins | Evabiote flore Gélules L. acidophilus La-14 (4 milliards UFC par gélule), Lactobacillus
healthcare intime rhamnosus HNOO1 (1 milliard UFC par gélule)
[mmubio Gynophﬂgs oral Gélules L..r.hamnosus Lcr3§® (2 milliards UFC par gélule), L. crispatus (2
flore intime milliards UFC par gélule)
Bion 3 Fe@@blon Gélules (L. reuteri-RC 15® ; L. rhamnosus GR-1®
intime
Medi Bifi . . S L I
Saforelle . edlgyTw Gélules zfzd.o.bacterzum ammahf ssp lactis , L. rhamnosus , L. plantarum
microbiotique (6 milliards UFC pour 2 gélules)
Procare .Papllocare Gélules L.’Crzspatus, L.Rhamnosus, L.Gasseri (15 milliards UFC par
immunocaps gélule)
Hydralin Intfmjﬂor Geélules Bzfidobacterium.lc'zctis , L. helvetic’us , L. plantarum et L.
gélules rhamnosus (4 milliards UFC par gélule)
Manhae |Intima équilibre| Gélules |L. crispatus tyndalisé
Bailleul Ha@olya Gélules L..a.adophzlus, L gasseri, L. cas’ez et‘L. rha@nosus (teneur
femilyane minimale de 5 milliards UFC par gélule a 24 mois)
L. crispatus LbV88, L. rhamnosus LbV96, L. gasseri LbV150N,
Symbiosis Intimalia Gélules |L. jensenii LbV116 (Respectivement a 2, 2, 0.6 et 0.4 millards UFC
par gélule)
i 1 L. plant Rosella, L. rh Rosell-11 (R0011) (6 millia
Densmore Vlvag@ o.ra Gélules plan am,tm osella, L. rhamnosus Rose (ROO11) (6 rds
confort intime UFC par gélules)
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Les informations concernant les souches composant ces probiotiques sont plus ou moins
complétes selon les spécialités présentées et selon les laboratoires (Tableau 4). I est également
intéressant de noter, a propos des quantités de bactéries, que certains laboratoires précisent si ce sont
les quantités a la fabrication ou a péremption (par exemple teneur minimale a X mois). De plus,
certains laboratoires précisent les quantités d'UFC pour chaque souche tandis que d'autres précisent la

quantité totale d"UFC présentes, toutes souches confondues.

A la suite des nouvelles recommandations européennes, on constate une disparition totale de la
variété de formes galéniques : seules des gélules per os sont proposées. On perd en variété¢ de modes

d’administration.

3. Formes galéniques proposées pour I’administration des probiotiques

Les voies d’administration orales et locales potentielles (celles qui existaient avant la
modification de réglementation et qui pourraient potentiellement étre de retour sur le marché avec des
AMM définies dans un futur plus ou moins proche) de ces probiotiques entrainent une grande variété

de possibilités de formes galéniques (Tableau 5).

Concernant la voie orale :

- G¢élule : capsule en gélatine d’origine végétale ou animale contenant une poudre, destinée a
étre avalée avec un liquide (eau).

- Stick : poudre ou granules de poudre comprimée, présentée en emballage unidose, pouvant
fondre dans la bouche ou destinés a étre mélangée a de 1’eau pour étre ingérées.

- Comprimé : forme solide obtenue par compression des composants, destinée a €tre avalée
avec un liquide. Les comprimés peuvent &tre monocouche ou bicouche, dans le cas ou
certains composants ne peuvent pas étre mélangés entre eux ou ne doivent pas €tre libérés
de la méme maniére (une couche a libération immédiate et une couche a libération

prolongée, par exemple).

Concernant la voir locale :

- Ovule vaginal, comprim¢é vaginal : forme solide ovoide, obtenue par moulage (ovule) ou
compression (comprimé) destinée a une application interne au niveau du vagin, a I’aide
éventuellement d’un applicateur ou de la main (Figure 35).

- Gel : forme liquide gélifiée a appliquer sur la peau ou les muqueuses.

- Creéme: préparation semi-solide résultant du mélange entre une phase hydrophile

majoritaire et une phase lipophile, a appliquer sur la peau ou les muqueuses.
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- Tampon périodique : dispositif absorbant jetable destiné a étre inséré a ’intérieur du vagin,
généralement pour absorber les écoulements menstruels mais pouvant également comporter

des probiotiques a leur surface en contact avec la muqueuse vaginale.

A == — B

\)’ ‘"\V

Figure 35 : A : Administration par voir vaginale avec un applicateur. B : Administration d’un ovule

vaginal. (93)

Tableau 5 . Aspect des différentes formes galéniques de probiotiques destinés a la flore vaginale

disponibles sur le marché francais en 2019. //lustrations provenant des laboratoires cités.

Forme galénique Aspect Forme galénique Aspect

"' . -
. k‘ TR -
Gélule *. . Ovule vaginal ASE
T\« | -
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Voie Orale

Stick Gel

Voie Locale

Créme W
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Tampon périodique (L] J_— ‘,
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4. Quelle voie d’administration pour les probiotiques composés de bactéries

vaginales commensales ?

Une ¢étude en double aveugle a comparé les effets de la prise de lactobacilles probiotiques par
voie orale et de placebo chez des femmes saines pré-ménopausées, dans le but d’observer un éventuel
rééquilibrage des proportions d’uropathogeénes et de lactobacilles dans les parties basses du tractus
urinaire. Cette ¢tude n’a démontré aucune différence entre le groupe placebo et celui soumis a un
traitement probiotique par voie orale. De plus, les espeéces présentes dans le traitement probiotique

n’ont pas été retrouvées dans les urines.

Les probiotiques pris par voie orale ont donc une action directe au niveau du microbiote intestinal mais

n’en auraient pas, dans un cadre thérapeutique, au niveau des microbiotes vaginal et urinaire.

Une approche thérapeutique alternative potentiellement plus efficace serait I’application locale
topique d’cestrogeénes au niveau vaginal, dans le but d’augmenter ou restaurer le taux de lactobacilles

et d’améliorer la composition du microbiote urogénital afin de réduire le risque d’infections. (33)

On pourrait également penser a des probiotiques par voie vaginale, présentant des galéniques variées a
usage local telles que des ovules, des tampons ou des crémes, lorsqu’il s’agit de préparations

probiotiques composées de bactéries vaginales commensales.

Si la voie orale ne fait pas ses preuves seule lors d’une infection, quant a la restauration directe
des colonies de lactobacilles de la flore urogénitale, elle peut tout de méme étre employée en faveur de

celle-ci, via I’entretien et la restauration de la flore intestinale avec des souches adaptées.

En effet, I’équilibre de la flore intestinale entraine une diminution des pathogeénes au niveau de la flore
vaginale et donc une meilleure restauration de celle-ci. Les probiotiques par voie orale agissant sur le
microbiote intestinal ont donc un impact positif dans la prise en charge des infections du tractus
urogénital : la prise en charge d’un écosystéme entraine des répercussions positives sur 1’équilibre du

second.
5. Pertinence et innocuité
a) Pertinence de l'usage des probiotiques dans le cadre des pathologies du
microbiote vaginal
Des études ont permis de montrer notamment :

- Une réduction significative de la fréquence et du taux de récidive de vaginoses bactériennes
chez des femmes présentant des vaginoses récurrentes par rapport au groupe de femmes
ayant recu un placebo (20,5% de récidive contre 41%), apres un traitement probiotique par

Lactobacillus crispatus d’une durée de quatre cycles. (94)
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- Une réduction des récidives de candidoses vaginales chez des femmes traitées par un
probiotique de Lactobacillus rhamnosus en parallele du traitement classiques par rapport
aux femmes ayant uniquement bénéficié¢ du traitement antifongique (43,4% de récidive

contre 71,1%). (95)

Ces ¢tudes montrent que si les probiotiques par voie orale n’ont pas une efficacité notable lorsqu’ils
sont administrés seuls et dans un cadre thérapeutique, ils ont un effet positif sur la prévention de
récidive lorsqu’ils sont administrés a la suite d’une infection ou de maniére concomitante avec un

traitement antibiotique.

b) Innocuité

La consommation de probiotiques est majoritairement sire et seuls des cas exceptionnels
associent leur administration avec des bactériémies et des fongémies, et ce chez des patients
vulnérables. De plus, ces cas proviennent d’études dans lesquels des facteurs peuvent influencer les
résultats, notamment le processus de fabrication des probiotiques utilisés et I’imputabilité du

probiotique dans la survenue de I’effet indésirable. (96)

Par leur efficacité dans le maintien d’une flore saine et ainsi la prévention d’infection
urogénitales, leur innocuité et la grande variété de modes d’administration qu’ils proposent, les
probiotiques sont un complément thérapeutique et un traitement préventif a part enticre. Les
allégations orientées vers le microbiote vaginal ne sont pas toujours a prendre en compte pour la voie
orale, car les probiotiques administrés par voie orale agiront d’abord sur le microbiote intestinal avant

que celui-ci n'ait un impact sur le microbiote vaginal.

Le pharmacien d’officine peut assurer, par ses conseils, un bon usage des probiotiques, mais aussi une
bonne prévention des maladies infectieuses du tractus urogénital et des inconforts liés a un

déséquilibre du microbiote vaginal.

64



IV. Partie 3 : Role du pharmacien d’officine : I’importance des conseils
dans la prévention et le traitement des dysbioses vaginales

A la suite de ces recherches bibliographiques, cette troisiéme partie se veut centrée sur
I’échange concret avec les patientes dans le contexte du conseil officinal. Celui-ci peut avoir lieu dans
deux types de situation distincts : d’une part, lors d’une demande spontanée de conseils ou de produits
liés a I’hygieéne intime ou a une pathologie liée a la sphére vulvo-vaginale ; d’autre part lors de la

présentation d’une ordonnance liée a I’une de ces pathologies.

Une premiére sous-partie récapitulera les conseils associés a 1’hygi¢ne intime, aux différentes
pathologies liées au microbiote vaginal et aux probiotiques. Une derniére partie décrira la création et
I’expérimentation d’une courte formation a destination de 1’équipe officinale portant sur le theme :

Microbiote vaginal et conseil au comptoir.

A.  Protection du microbiote vaginal : conseils associés

1. Hygiéne et recommandations pour la toilette intime

Il est conseillé¢ d’effectuer au maximum une toilette intime par jour. Cette toilette se fait a la
main car un gant de toilette peut contenir de nombreux pathogenes potentiels. Les produits a utiliser
sont ceux a pH neutre, qui ne vont pas alcaliniser le pH vulvovaginal. Les produits moussants et
contenant du savon ou du parfum sont a proscrire a proximité des muqueuses. Seuls la vulve et la

région anale sont a laver ; il ne faut introduire ni savon ni eau a I’intérieur du vagin.

Aux toilettes, il est préférable de s’essuyer d’avant en arriére afin de limiter le transport de bactéries de

I’anus vers 'uretre et le vagin.

Il est important de rassurer les patientes sur la capacit¢ d’autonettoyage du vagin grace aux
sécrétions vaginales. Une toilette trop agressive pourrait justement abimer le microbiote vaginal et
réduire ses capacités protectrices vis-a-vis des développements bactériens et fongiques anormaux. Il en
est de méme pour les protections périodiques parfumées, les lingettes humides parfumées et le papier

hygiénique parfume.
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Les sécrétions vaginales changent d’épaisseur, de transparence et d’odeur durant le cycle
(Figure 36) - elles seront notamment plus épaisses, visqueuses et moins transparentes durant
I’ovulation - et cela ne doit pas alerter la patiente tant qu’elles ne sont pas désagréables. Il s’agit au

contraire d’un signe du bon déroulement du cycle et de la qualité de la flore vaginale.
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Figure 36 : Evolution générale de la texture des sécrétions vaginales durant le cycle menstruel. (23)

Les rapports sexuels et notamment les rapports fréquents, avec de nombreux partenaires ou
entre femmes, peuvent éventuellement créer des irritations, un apport de germes (via le pénis ou des
objets utilisés lors des rapports ou encore lors de rapports anaux), ou un déséquilibre de la flore. Il faut

dans ces cas, surveiller les éventuels symptomes afin de les prendre en charge.

Pour limiter les risques liés aux rapports sexuels, il peut étre important de rappeler aux
patientes I’importance de la miction post-coit, notamment aux patientes atteintes de cystites fréquentes.
Une bonne hydratation est aussi d’autant plus importante dans ce cas. Boire beaucoup d’eau permet
d’éliminer plus fréquemment les éventuelles bactéries pathogeénes présentes dans le tractus urinaire,
d’éviter ainsi leur développement pathologique et leur remontée vers les reins ou elles pourraient

causer des infections graves (py¢lonéphrites).

L’usage de préservatifs, masculins comme féminins, est la seule protection contre la majorité des IST,

méme apres la ménopause.

2. En cas de mycose vulvo-vaginale et de vaginose bactérienne, quelques conseils

En cas de mycose vulvo-vaginale ou de vaginose bactérienne et en complément du traitement,

un soin nettoyant avec un pH alcalin peut étre proposé a la patiente. En effet, le développement de
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Candida albicans est facilit¢ dans un environnement acide tandis que certaines bactéries pathogenes

vont basifier I’écosystéme.

La toilette intime doit rester externe et ne doit inclure aucun antiseptique, qui déséquilibrerait le
microbiote encore plus qu’il ne I’est déja lors de la mycose. Les sous-vétements et protections
hygiéniques synthétiques sont a éviter, au profit de matieres plus naturelles et respirantes tel que le

coton bio.

Durant I’infection fongique, la patiente doit veiller & ne pas avoir une alimentation trop sucrée, qui
favoriserait le développement de Candida Albicans. Au contraire, elle peut inclure dans son
alimentation des aliments riches en prébiotiques qui vont contribuer au bon développement du
microbiote vaginal : ail, oignons, topinambour, pissenlit, poireau, asperges, racine de chicorée ;

dépendamment de la saison.

Pour éviter les récidives, il faut éviter de déséquilibrer a nouveau la flore intime : éviter les toilettes
intimes excessives et les douches vaginales, privilégier les sous-vétements et protections hygiéniques

en coton, accompagner les prises d’antibiotiques de probiotiques adaptés.

Dépendamment des patientes, il peut étre important de les rassurer sur les causes de mycoses. En effet,
par expérience au comptoir, de nombreuses personnes associent a tort les mycoses vaginales a un
manque d’hygieéne. Celles-ci peuvent au contraire €tre dues a un déséquilibre causé par de I’eau ou des
produits d’hygiéne, mais aussi a une contamination par un partenaire ou encore faire suite a un

traitement antibiotique ou a un déreéglement de la flore sur le long terme.

3. Administration de probiotiques

La prise de probiotiques par voie orale se fera de manicre optimale a distance des repas et des
autres prises médicamenteuses, surtout a distance d’une prise d’antibiotiques. Si cette prise nécessite
I’ingestion d’un liquide (pour avaler un comprimé ou une gélule, ou pour y diluer une préparation de
poudre ou granules par exemple), ce liquide sera préférentiellement de 1’eau froide ou tiede, car une
boisson chaude pourrait altérer les bactéries présentes dans le probiotiques. En effet, les bactéries sont
adaptées a la physiologie humaine et peuvent étre endommagées lorsqu’on dépasse les températures
physiologiques (35,7-37,3°C).

La prise de probiotiques par voie locale se fera préférentiellement sur peau propre et seche,
avec des mains propres. Les ovules et comprimés intravaginaux se placeront plus facilement soi-méme

et a la maniere d’un tampon périodique, avec ou sans applicateur, en étant couchée sur le dos.
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B. Microbiote vaginal et conseil au comptoir : une courte formation a destination de

1I’équipe officinale

1. Création de la formation, expérience personnelle

Afin de rendre plus humaine et pertinente la transmission de ces connaissances a 1’équipe
officinale, au profit des patientes, via un conseil plus complet et ciblé, le Dr Boutant m’a proposé de
créer une courte formation a destination de 1’équipe officinale. En effet, parmi les multiples rdles et
responsabilités du pharmacien, la formation de 1’équipe officinale occupe une place essentielle,
d’autant plus dans le contexte actuel marqué par 1I’émergence de nouvelles missions telles que les

TROD pour I’angine et la vaccination.

Javais envisagé de réaliser des fiches comptoir mais d’expérience, ces fiches présentes dans une
officine ne sont pas toujours partagées et exploitées de fagcon optimale. Une formation de quelques
minutes, au contraire, pourrait étre plus impactante et utile a condition d’étre interactive. J’ai donc
réfléchi a la maniére de créer une intervention de 10 a 15 minutes, permettant aux membres de mon
équipe de remobiliser leurs connaissances et de les compléter, sur le sujet du microbiote vaginal et des

conseils qui lui sont associés en fonction des patientes et de leurs éventuelles pathologies.

L’objectif de cette formation est d’avoir une équipe officinale informée sur les problématiques li¢es au

microbiote vaginal et préte a fournir un conseil au comptoir pertinent et bienveillant.

Mon projet s’articule ainsi :
- Création de la formation et de son support (présentation PowerPoint)
- Création d’un bref questionnaire sur la qualit¢ de la formation et des éventuelles
améliorations a y apporter
- Intervention de 10-15 minutes aupres des volontaires au sein mon équipe actuelle
- Distribution du questionnaire qualité et récupération des retours

- Bilan de la formation, des retours, des pistes d’amélioration

Le but serait que cette rapide formation puisse étre ensuite partagée a d’autres pharmaciens qui

souhaiteraient en faire bénéficier leur équipe.

2. Support de formation

Ce support de formation comporte les diapositives PowerPoint présentées a 1’équipe. Sous

chaque diapositive sont listés les points a aborder avec celle-ci.

Les points présentés comme des questions servent a interroger 1’équipe et il existe donc dans la

présentation PowerPoint un état intermédiaire de la diapositive ou les réponses ne figurent pas encore.
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Les durées sont les estimations de temps passé sur chaque diapositive au moment auquel je crée la
formation. Elles sont basées sur le temps que je pense prendre pour expliquer rapidement les points

cités et sur la proportion du temps de formation que je souhaite allouer a chaque théme.

Pour I’explication du TROD infections vulvovaginales, j’ai choisi d’expliquer celui du laboratoire

Biosynex® car c’est celui qui est propos¢ dans notre officine.

Diapositives et description des points a aborder :

1)

ET CONSEIL AU
COMPTOIR W

L ';,..'_ L

Le temps passé sur cette diapositive est estimé a 30 secondes et les propos sont les suivants :

-« Nous allons prendre dix a quinze minutes pour faire des rappels sur ce qu’est la flore
vaginale ou microbiote vaginal, sur ce qui cause son équilibre ou au contraire son
déséquilibre et enfin sur ce qu’on peut dire au comptoir aux patientes qui ont des soucis en

rapport avec cette flore. »

2)

MICROBIOTE VAGINALI
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Le temps passé sur cette diapositive est estimé a 2 minutes et les points a évoquer sont les suivants :

3)

Rappel de ce qu’est un microbiote

Tres rapidement, quels sont les différents microbiotes du corps humain ?

Zoom sur le microbiote vaginal au sein des microbiotes du tractus génital féminin
Composition du microbiote vaginal chez la femme adulte

Acidité, composition et cestrogeénes: pas d’cestrogénes chez I’enfant et la femme
ménopausée donc compositions différente et pathologies différentes également. Légeres

variations durant le cycle et chez la femme enceinte.

Le temps passé sur cette diapositive est estimé a 1 minute et 30 secondes et les propos sont les

suivants :

4)

HABITUDES DE VIE ET DESEQUILIBRES

Pour la prise en charge des patients, il est important de comprendre que ces différents
¢cosysteémes interagissent les uns avec les autres.

Zoom sur le microbiote vaginal avec autour microbiote intestinal et urinaire

Proximité physique et interactions : exemple E. coli et stockage dans le microbiote vaginal
pendant les cystites

Liens entre déséquilibre du microbiote intestinal et déséquilibre des autre microbiotes, lien

entre équilibre du microbiote intestinal et des autres microbiotes

U MICROBIOTE VAGINAL

I 8
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Le temps passé sur cette diapositive est estimé a 3 minutes afin d’évoquer le sujet suivant :

- Outre ces interactions, concernant le microbiote vaginal, il y a énormément de sources
comportementales, issues des habitudes de tous les jours, qui peuvent entrainer a des
déséquilibres de la flore. Pouvez-vous citer celles auxquelles vous pensez ?

- (Transition) Maintenant qu’on sait ce qui peut exercer une influence négative sur I’équilibre

du microbiote vaginal : quels conseils aux patientes

5)

MADAME ALBI ET SON ORDONNANCE
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Le temps passé sur cette diapositive est estimé a 3 minutes et les propos sont les suivants :
- Une patiente vient a I’officine avec une ordonnance d’ovule et de créme éconazole
- Quels sont les symptomes qu’elle a pu décrire a son médecin ou son gynécologue pour qu’il
prescrive cette ordonnance ?
- Que va-t-on lui conseiller en plus de la délivrance des médicaments prescrits ? pour la

durée du traitement et ensuite ?

71



6)

DEMANDE SPONTANEE DE MADAME BAKTER

Symptémes > vaginose bactérienne
Eventuel traitement antibiotique: aller voir le médecin/ le
gynécologue

- En attendant : conseils hygiéne (ne pas trop laver malgré
l'odeur et les sécrétions, on risquerait de déséquilibrer encore
plus 1) + probiotiques

Pour un diagnostic différentiel entre mycose et vaginose
bactérienne : Test Rapide d'Orientation Diagnostique = TROD

Il est normal et physiologique d'avoir des sécrétions vaginales
qui varient au cours du cycle + celles-ci ne sont pas forcément
inodores | Elles ne sont pas pathologiques ! Le vagin a un
excellent systeme dauto-nettoyage et d'auto-défense donc il ne
faut surtout pas nettoyer l'intérieur, que ce soit a 'eau ou avec
des produits, au risque de fragiliser cet écosysteme |

Justine Dobrata, décembre 2023 6

Le temps passé sur cette diapositive est estimé a 3 minutes :

-« Une patiente vient au comptoir et vous dit qu’elle a I’'impression d’avoir des sécrétions
inhabituelles, plutdt jaunes et qui ont selon elle une odeur de poisson » : que va-t-on lui
conseiller ?

- (Transition) « Existe-t-il un moyen en officine d’orienter le diagnostic ? Savez-vous

comment il fonctionne ? »

7)

EST RAPIDE D'ORIENTATION DIAGNOSTIQUE :
LE TROD INFECTIONS VAGINALES
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Source : Biosynex.com, novembre 2023
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Le temps passé¢ sur cette diapositive est estimé a 30 secondes afin d’expliquer ou rappeler le

fonctionnement du TROD infections vulvovaginales Biosynex®.

8)

MENQPAUSE ET GENES INTIMES

QUELQUES CONSEILS

Le temps passé sur cette diapositive est estimé a 2 minutes afin de rappeler quelques conseils au sujet

de la ménopause et d’en discuter.

9)

POINT SUR LES

Tl T i e L RELS UL T Wi i AL MY

Le temps passé¢ sur cette diapositive est estimé a 3 minutes et les points a évoquer sont les suivants :

- Point sur les probiotiques

- Pourquoi n’y-a-t’il pour I’instant plus de probiotiques par voie vaginale disponibles ?

73



10)

Comment rassurer les patientes sur I’intérét d’un probiotique par voie orale pour les
pathologies intimes
En prévention probiotique : I’alimentation. Des idées d’aliments riches en probiotiques ou

prébiotiques ?

POUR CONCLURE
~ . -

Conclusion sur les conseils préventifs pour prendre soin de son microbiote vaginal ; avez-vous des

questions ?

Figure 37 : Diapositives 1 a 10 de la formation « Microbiote Vaginal et conseil au comptoir ».

Infographie personnelle

3. Questionnaire qualité et quiz

Ce questionnaire a pour but d’évaluer la formation et de la faire évoluer afin qu’elle soit la plus

agréable, intéressante et pertinente possible. Il contient également un quiz ayant pour but de vérifier si

les principales informations ont bien été transmises et comprises.

Les questions sont les suivantes. Le questionnaire comporte des questions fermées qui ont pour

objectif de s’assurer de la qualit¢ de la formation ainsi que des questions ouvertes permettant de

prévoir des améliorations de la formation.

Cette formation vous a-t-elle permis de remobiliser vos connaissances sur le sujet du
microbiote vaginal ?

Avez-vous acquis des connaissances complémentaires ?

Quels sujets auriez-vous souhaité approfondir ?

Avez-vous eu la sensation de prendre part a la formation et pourquoi ?
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Le quiz est le suivant. J’ai créé ces questions afin d’insister sur des points-clefs de la formation
et de vérifier que les informations ont ét¢ correctement transmises, comprises et retenues. Les deux
derniéres questions me semblent les plus importantes dans la mesure ou elles s’ancrent concrétement

dans la pratique officinale.

- La présence d’cestrogenes est favorable au développement d’un microbiote vaginal riche et

diversifié. Vrai/Faux

- Un déséquilibre du microbiote intestinal peut étre 1i¢ a la survenue de cystites chez la

femme. Vrai/Faux

- Pour réaliser un TROD infections vaginales, il faut uriner sur I’applicateur puis comparer la
couleur qui apparait a I’échelle de couleurs afin de connaitre le pH vaginal. On peut ensuite

lire I’ orientation diagnostique correspondante. Vrai/Faux

Les réponses exactes sont : faux (la présence d’cestrogenes favorise le développement d’un microbiote
vaginal dit sain, majoritairement constitué¢ de lactobacilles), vrai, faux (il faut réaliser un frottis vaginal

a I’aide de I’applicateur et non uriner dessus).

La fiche questionnaire imprimable se trouve en annexe.

4. Retour d’expérience apres intervention au sein de I’équipe

Jai présenté cette formation a une partie des membres de 1’équipe officinale de la Pharmacie
du Soleil a Strasbourg, le jeudi 14 décembre 2023. Sept personnes étaient présentes : deux

pharmaciens titulaires, deux pharmaciennes adjointes, deux préparateurs et un logisticien.
La durée réelle de la formation a été de 21 minutes (la durée théorique était de 15 minutes).

Apres avoir lu et analysé les questionnaires qualité complétés par mes collégues a I’issue de la
formation, j’ai pu constater que les participants ont a 1’unanimité répondu « oui» concernant la

remobilisation des connaissances a propos du microbiote vaginal et des conseils associés.

Ils ont également répondu « oui » concernant 1’acquisition de nouvelles connaissances, et ont été

précisés « TROD » et « role des cestrogenes » (pharmaciens).

Les participants ont répondu « oui» concernant la sensation de prendre part a la formation.
« Interactions par le fait de poser des questions a des moments clefs de la présentation » (préparateur) ;

« interactif, concis et pédagogique » (pharmacienne).

En ce qui concerne les sujets qu’ils auraient souhaité voir approfondis, deux participants ont

partagé leurs points de vue. Le premier a soulevé la question de la composition détaillée de la flore en
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fonction de ’age et des pathologies (préparateur), tandis que le second a abordé les probiotiques,
prébiotiques et souches bactériennes détaillées présentes dans les probiotiques commercialisés

(pharmacienne).

Aux questions du quiz, I’intégralité des participants a répondu vrai/vrai/faux (les réponses
attendues étant faux/vrai/faux). La mauvaise réponse collective a la premiére question peut étre due a

une mauvaise formulation de mes propos a I’oral ou bien a la formulation de la question.

A la suite de cette formation et de 1’analyse des réponses aux questionnaires complétés par les
participants, une piste d’amélioration pertinente serait d’accompagner la formation d’une présentation
des probiotiques présents dans 1’officine en précisant les souches présentes. Cela permettrait a 1’équipe
de créer un lien concret entre les connaissances fondamentales acquises et les produits conseillés au

comptoir.

Concernant la pérennité de la formation, il pourrait étre pertinent de présenter la formation aux
membres entrant dans I’équipe, ou de la refaire aprés un an s’il y a beaucoup de changements dans
I’équipe ou si une partie des membres de I’équipe a des interrogations sur les conseils a donner au

comptoir aux femmes présentant des problématiques liées au microbiote vaginal.

Il est envisageable d’¢laborer un dossier comprenant la présentation PowerPoint ainsi que des
explications approfondies associées a chaque diapositive. Ce dossier serait un outil complet a
destination des pharmaciens intéressés par cette formation, pour qu’ils puissent a leur tour partager ces

connaissances avec leur équipe en disposant de toutes les informations essentielles.

5. Retours personnels sur la création et la présentation de la formation

La formation a été bien accueillie par I’équipe, notamment par le logisticien qui m’a dit avoir
appris beaucoup de choses et avoir tout compris de mes explications alors qu’il n’a pas le bagage
scientifique des autres participants. Mes colleégues se sont montrés intéressés et participatifs,
notamment les préparateurs en ce qui concerne les conseils au comptoir. J’ai la réelle sensation
qu’accorder ce temps au sujet du microbiote vaginal a permis a 1’équipe de remobiliser des
connaissances déja existantes et de les compléter ou de les renforcer avec des connaissances
fondamentales. Si I’objectif de cette partie de mon travail de thése était de créer un moyen simple,
rapide et agréable de transmettre a une équipe officinale des connaissances et des rappels afin d’étoffer
son conseil sur le sujet du microbiote vaginal, celui-ci me semble atteint. Je prévois de présenter cette

formation aux étudiants et a I’apprentie, qui n’ont pas pu €tre présents lors de mon intervention.
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V. Conclusion

Le microbiome vaginal est un écosystéme dont les communautés bactériennes sont soumises a
de nombreuses interactions, que ce soit avec les microbiotes anatomiquement proches et avec les
potentiels pathogénes. Elles disposent d’un arsenal de défense trés performant face a ces pathogenes, a
condition que le microbiote vaginal soit sain et équilibré. Le microbiote vaginal est essentiel a la santé
féminine et sa compréhension approfondie est indispensable dans une pratique pharmaceutique

actuelle.

Il est important de prendre en compte la diversité de paramétres physiologiques, pathologiques,
sociaux et comportementaux qui influencent la composition et les variations de la flore vaginale des
patientes. Comprendre la complexité de ces variations inter-individuelles mais également intra-
individuelles permet au pharmacien de proposer un conseil plus adapté a chaque patiente. Cette

complexité exige du pharmacien une approche personnalisée et globale de la patiente a I’officine.

La connaissance et la compréhension des probiotiques est une avancée majeure dans la lutte
contre I’antibiorésistance et I’iatrogénie médicamenteuse. Cette alternative aux antibiotiques est ancrée
dans la démarche de prévention contre les pathologies. L’emploi de probiotiques ainsi que les
traitements et conseils préventifs de maniere plus générale, sont au coeur des enjeux de santé publique

et leur usage doit étre encrée dans la pratique pharmaceutique au quotidien.

Le développement de tests diagnostics disponibles en pharmacie et notamment la récente
habilitation des pharmaciens a réaliser des tests de dépistage des cystites, s’ancre également dans une
évolution du métier vers une pratique plus a I’écoute des patientes, renforgant le role de conseil et de

premier recours en santé du pharmacien d’officine. (97)

Ce mémoire ouvre les portes de nombreux sujets qui restent a explorer tels que la prise en
charge des patients transgenre et I’impact des traitements médicamenteux sur les microbiotes, afin de

cheminer vers une pratique officinale de plus en plus personnalisée, compléte et inclusive.

Il semble important de former les pharmaciens a I’accueil des patients transgenres et a leurs besoins, et
pour cela de comprendre, dans le cadre du sujet de ce mémoire, quelles sont les problématiques et les
ressources liées a la prise en charge des troubles liés au microbiote vaginal des patients transgenres, les

similitudes et les différences de prise en charge entre les patients transgenre et cisgenre. (98)

Ensuite, une meilleure compréhension des microbiotes et de leurs interactions ainsi que des effets des
traitements médicamenteux sur ces flores permettrait également de proposer un conseil plus pertinent

et adapté aux patientes.

Les liens entre IST et microbiote vaginal, tels que les variations de risques de développement du VIH

en fonction de la composition de la flore (65) sont des pistes de recherche outrepassant la pratique
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officinale et démontrant I’importance de la compréhension des mécanismes d’équilibre et de défense

des flores intimes.

Quels que soient ces domaines liés au microbiote vaginal, ces sujets a explorer soulignent la nécessité
d’une formation continue des pharmaciens, qui est indispensable a I’amélioration de 1’acces aux soins

et a la prise en charge rapide et adaptée de toutes les patientes.

L’exploration du microbiote vaginal n’est pas uniquement une somme d’avancées scientifiques
mais un réel pas vers une meilleure prise en charge des patientes a I’officine. Alignée sur les défis
actuels de santé publique, elle s’ancre dans une volont¢ de diminuer la place des traitements
médicamenteux au profit de la prévention des troubles, de diagnostics éclairés des pathologies et d’un

accompagnement global, bienveillant et adapté de chaque patiente a I’officine.
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Annexe 1 : Questionnaire post-formation : Microbiote vaginal et conseil au comptoir

Microbiote vaginal et conseil au comptoir — / /

- Cette formation vous a-t-elle permis de remobiliser vos connaissances sur le sujet du

microbiote vaginal ?

- Avez-vous acquis des connaissances complémentaires ?

- Auriez-vous souhaité approfondir certains sujets ? Si oui, lesquels ?

- Avez-vous eu la sensation de prendre part a la formation et pourquoi ?

QUIZ

La présence d’cestrogenes est favorable au développement d’un microbiote vaginal riche et diversifié.

Vrai/Faux

Un déséquilibre du microbiote intestinal peut étre li¢ a la survenue de cystites chez la femme.

Vrai/Faux

Pour réaliser un TROD infections vaginales, il faut uriner sur I’applicateur puis comparer la couleur
qui apparait a I’échelle de couleurs afin de connaitre le pH vaginal. On peut ensuite lire I’orientation

diagnostique correspondante. Vrai/Faux
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RESUME

Le microbiote vaginal se distingue par sa composition unique dominée par les lactobacilles et son
évolution dynamique tout au long de la vie, influencée notamment par les sécrétions d’cestrogenes.
Lorsqu’il est équilibré, son rdle est crucial pour la santé¢ féminine : en plus d’interagir avec les autres
microbiotes anatomiquement proches, il offre une protection contre de nombreuses infections et contre
la prolifération de divers pathogénes. L’usage de probiotiques est une stratégie thérapeutique pour
prévenir mais aussi rétablir les déséquilibres de ce microbiote. Le pharmacien d’officine doit fournir
aux patientes des conseils hygiéno-diététiques pour les aider a préserver 1’équilibre de leur microbiote
vaginal, mais ¢également les aider a comprendre les causes des déséquilibres associés a leurs
symptomes. La création d’une formation a destination des officines permet de former les équipes a un

conseil plus éclairé, bienveillant et adapté a chaque patiente.
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