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Vaginose bactérienne et prématurite

RESUME : 'association entrela vaginose bactérienne en début de grossesse etla survenue d'un accouchement
prématuré est établie, mais les mécanismes physiopathologiques impliqués restent imparfaitement compris.
Malgré l'association statistique entre vaginose bactérienne et complications obstétricales, le dépistage et
le traitement des formes asymptomatiques pendant la grossesse n’ont pas prouvé leur efficacité dans une
population a bas risque, et restent controversés dans une population a haut risque. Ces conclusions sont
cependant limitées par I’'hétérogénéité des outils diagnostiques dans les différentes études.

— I. CHOUGRANI

Service de Gynécologie-Obstétrique,

Hoépital Robert-Debré, PARIS.

avaginose bactérienne se définit

par un déséquilibre de la flore

vaginale aux dépens des lacto-
bacilles, normalement majoritaires.
Il s’agit d’'une pathologie fréquente
qui serait méme la premiére cause de
vaginite, avant les mycoses. Sa préva-
lence pendant la grossesse varie entre
5 et 55 % selon l'origine géographique
(entre 5 et 14 % en France) et serait
plus importante en début de grossesse.
L’association entre cette infection et la
survenue de complications obstétri-
cales telles que 'accouchement préma-
turé ou la fausse couche tardive est bien
établie, mais l'intérét des différentes
stratégies de dépistage et de traitement
reste controversé.

Critéres diagnostiques

La vaginose bactérienne a été décrite
pour la premiere fois en 1955 par
Gardner et Dukes. Ces auteurs ont
identifié Gardnerella vaginalis comme
une bactérie associée a une pathologie
comportant des pertes vaginales grises,
homogenes, abondantes, adhérentes
et malodorantes. Par la suite, '’équipe
d’Amsel a proposé une définition repo-
sant sur la présence d’au moins 3 des
4 criteres suivants:

— pH vaginal supérieura4,5;

— aspect des sécrétions vaginales;

— sniff test positif (odeur de poisson
avarié aprés mise en contact des pertes
vaginales avec I’hydroxyde de potas-
sium a 10 %);

—présence d’au moins 20 % de clue
cells (cellules épithéliales pavimen-
teuses tapissées par des petits bacilles)
al’examen microscopique direct.

Le caractere subjectif de ces critéres et
le fait que la vaginose bactérienne reste
asymptomatique chez la majorité des
patientes [1] ont conduit a la recherche
d’outils diagnostiques complémentaires.

Actuellement, le score de Nugent est
considéré comme l'examen de réfé-
rence pour le diagnostic de la vaginose
bactérienne. Ce score est fondé sur une
évaluation semi-quantitative de trois
morphotypes bactériens (correspon-
dant a Lactobacillus spp., Gardnerella
vaginalis et Mobiluncus spp.) sur un
examen microscopique d'un étalement
de sécrétions vaginales apres coloration
de Gram. Ainsi, selon le rapport entre
la densité en lactobacilles et celle des
deux autres germes, on distingue trois
groupes de flore vaginale (normale,
intermédiaire et vaginose).

Le score de Nugent dispose d’une
bonne reproductibilité inter-opérateur



pour des équipes expérimentées, et
d’une bonne corrélation avec les cri-
teres d’Amsel pour le diagnostic de la
vaginose bactérienne. Cependant, sa
complexité et son manque de disponi-
bilité ont imposé le développement de
méthodes de diagnostic simplifiées.
De plus, les performances du score
de Nugent pour la caractérisation des
flores vaginalesintermédiaires, dontla
signification est débattue (flore de tran-
sition ou flore hétérogéne), restent limi-
tées. Plus récemment, certains auteurs
ont proposé l'utilisation de techniques
de biologie moléculaire afin de mieux
caractériser les déséquilibres de la flore
vaginale.

Hypothéses
physiopathologiques

Le mécanisme par lequel la vaginose
bactérienne induirait un accouchement
prématuré reste peu connu. Uhypothése
d’'une dissémination ascendante depuis
la flore génitale est le plus souvent évo-
quée. Celle-ci seraiten rapportavec une
immunité locale inadaptée, entrainant
un défaut de production de cytokines
pro-inflammatoires en réponse a la
vaginose bactérienne.

En outre, les bactéries de la vaginose
bactérienne sont capables de produire
des enzymes hydrolytiques de type
glycosidases et protéases. Celles-ci
induiraient la dégradation du mucus
vaginal, favorisantainsila colonisation
de I'épithélium vaginal et la pérenni-
sation de la vaginose. Le mécanisme
par lequel ces enzymes conduisent a
la prématurité pourrait étre expliqué
par la modulation du systéme immu-
nitaire local, impliquant un clivage des
immunoglobulines de type IgA. Selon
ces hypothéses, on pourrait individua-
liser deux groupes de pronostic diffé-
rent face a la survenue d’'une vaginose
bactérienne pendant la grossesse, selon
l'adéquation de laréponse immunitaire
qu’elle générerait.
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Par ailleurs, 'augmentation du risque
de prématurité pourrait s’expliquer par
la diminution de l’acide lactique vagi-
nal enrapportaveclarelative rareté de
lactobacilles dans la vaginose bacté-
rienne. En effet, 'acide lactique aurait
un réle dans la protection contre la
propagation microbienne ascendante,
par inhibition de métalloprotéinases
matricielles fragilisant le mucus cer-
vical (voire induisant directement une
rupture des membranes amniotiques)

[2].

Conséquences obstétricales
de la vaginose bactérienne

L’association entre la vaginose bacté-
rienne et la survenue de complications
obstétricales (rupture prématurée des
membranes, prématurité, chorioamnio-
tite, naissance d’enfants de petit poids)
est connue depuis deux décennies.
Dans une méta-analyse portant sur
32 études, Leitich montrait, en 2007,
que la vaginose bactérienne asymp-
tomatique doublait le risque d’accou-
chement prématuré (Odds ratio [OR]:
2,16;IC 95 % : 1,56-3,00) et multipliait
lerisque de fausse couche tardive par 6
[3]. De plus, en cas de menace d’accou-
chement prématuré, les patientes por-
teuses d’une vaginose bactérienne ont
deux fois plus de risques d’accoucher
prématurément (OR: 2,38; IC 95 %:
1,02-5,58). Par ailleurs, le risque de
prématurité est d’autant plus impor-
tant quand le diagnostic de vaginose
bactérienne est porté précocement
pendant la grossesse, notamment avant
16 semaines d’aménorrhée.

Prévention de
la prématurité

Le traitement de la vaginose bacté-
rienne pendant la grossesse repose
sur le métronidazole, par voie orale ou
vaginale, et la clindamycine par voie
orale, avec une efficacité bactériolo-

gique comparable dans la littérature
[4]. En revanche, des études basées sur
des techniques de biologie molécu-
laireindiquent que, parmiles bactéries
impliquées dans les déséquilibres de la
flore vaginale, une majorité serait plus
sensible alaclindamycine. Parailleurs,
aucun effet tératogéne n’a été retrouvé
avec ces traitements [5].

L’histoire naturelle de la vaginose bac-
térienne chezla femme enceinte montre
une résolution spontanée durant la
grossesse dans environ 50 % des cas
[6]. Ainsi, malgré le lien statistique
entre vaginose bactérienne et préma-
turité, I'intérét préventif du dépistage
et du traitement potentiellement répété
pendant la grossesse reste a prouver.
Les premieéres études thérapeutiques,
publiées il y a 20 ans, montraient que
l’antibiothérapie orale permettait de
réduire le taux de prématurité chez les
patientes dépistées et traitées pour la
vaginose bactérienne en début de gros-
sesse [7, 8]. Cependant, les conclusions
des méta-analyses qui ont suivi ont été
plus réservées. En effet, ces études ne
retrouvaient pas de bénéfice significatif
en termes deréduction de la prématurité
en population générale, et suggéraient
un intérét du dépistage et du traitement
de la vaginose bactérienne pour un
sous-groupe de patientes a haut risque
d’accouchement prématuré [9, 10].

Ainsi, les différentes sociétés savantes,
notamment en France, préconisent une
stratégie de dépistage systématique des
patientes a hautrisque. Plus récemment,
des méta-analyses ont mis en échec
cette distinction entre groupes a haut
etabasrisque, estimant que les données
étaient encore insuffisantes pour préco-
niser un dépistage et un traitement des
patientes asymptomatiques, quel que
soit leur risque de prématurité [11, 12].
Enrevanche, ces données retrouvaient
une diminution du risque de prématu-
rité dansla population générale lorsque
le dépistage incluaitles flores vaginales
intermédiaires [12].
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L’ensemble de ces résultats doit étre
interprété avec précaution. Méme si le
bénéfice du dépistage et du traitement
de la vaginose bactérienne est infirmé
par les méta-analyses, les résultats
d’études isolées plaident en faveur du
dépistage des patientes a haut risque.
En effet, les données des méta-ana-
lyses sont limitées par I’hétérogénéité
des études retenues concernant les
modalités de dépistage (terme, criteres
diagnostiques), les schémas thérapeu-
tiques (début, durée et fréquence du
traitement), la détermination durisque
de prématurité (groupes ethniques,
inclusion de facteurs de risque non
infectieux).

Des investigations supplémentaires
sont donc nécessaires pour améliorer
le dépistage des déséquilibres de la
flore vaginale associés a la prématurité
et reconsidérer la prise en charge de
la vaginose bactérienne. L'application
récente de techniques de biologie molé-
culaire a permis d’identifier de nou-
velles bactéries, comme Atopobium
vaginae et BVAB (Bacterial vaginosis-
associated bacteria ou bactérie associée
ala vaginose bactérienne), et d’'amélio-
rer le diagnostic de la vaginose bacté-
rienne. En effet, il a été démontré que
I'utilisation de la PCR quantitative en
temps réel présentait une sensibilité de
95 % etune spécificité de 99 % [13]. Par
ailleurs, ces critéres moléculaires per-
mettent une meilleure caractérisation
de la flore vaginale intermédiaire, dont
lerole dans 'augmentation durisque de
prématurité chez les patientes a risque
a été établi [14].

Conclusion

Le lien entre vaginose bactérienne et
prématurité est établi. Mais les données
de la littérature sont contradictoires
quant aux bénéfices du dépistage et
du traitement des patientes asymp-
tomatiques pendant la grossesse.
Linterprétation de ces données doit étre

E% Le risque d’accouchement prématuré est multiplié par deux en cas
de survenue de vaginose bactérienne pendant la grossesse.

[ = Le dépistage de la vaginose bactérienne asymptomatique chez
les patientes a bas risque d’accouchement prématuré n'est pas

recommandé.

E% Lutilisation des techniques de biologie moléculaire devrait permettre
de mieux comprendre le lien entre vaginose bactérienne et
accouchement prématuré, afin de proposer des stratégies de dépistage

pertinentes.

prudente et prendre en considération
lesnombreuxbiais méthodologiques en
rapportavec lagrande hétérogénéité des
études. Des investigations supplémen-
taires sont nécessaires afin de mieux
comprendre les mécanismesimpliqués
dans les complications obstétricales
en rapport avec les déséquilibres de la
flore vaginale. Des essais reposant sur
des techniques de biologie moléculaire
sont en cours (PREMEVA, AUTOP), et
devraient aider a évaluer 'intérét du
dépistage et du traitement de la vagi-
nose bactérienne pendant la grossesse.
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