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Définition d'un microbiote BIOMED--/2025
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Quantité/gr de selles

Un microbiote est un ensemble de micro-organismes :

1011 Bactéries

Bacteries ‘
- Virus = a5 109-10""
- Parasites

10%-107° Archées

1010° | Ghampignons

Archées

- Champignons non pathogenes > commensaux

Vivant dans un environnement spécifique
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FOUR LAVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

L'écosysteme vaginal

[u::ﬂﬁl[um?a][ucnss'ucmr | ucoss || ucors || ucoss || ucosr || ucoss || ucose || ucis || uciae || uctes |

l' -
o5 I 0 AT AR = =7

Anna-Ursula Happel et al., viruses, 2021

» Bacille Gram +
Firmicutes > 200 especes
» Une vingtaine de souche qui s'implante dans le vagin

» Transformation du glycogene en acide lactique
- Environnement haustere aux autres bacteries
Acide lactique action bacteriostatique

 Production de H202
—>destruction des bactéries anaérobies et action contre
agents exogenes (IST, VIH)

 Production de bactériocines




L

Groupe plantarum
L paraplantarum
PR . Groupe buchneri

L. parabuchneri
L. parakefiri
L. kefiri

L. plantarum subsp. argentoratensis 03 - buchier
("

6
Groupe casei “

L iners

‘écosystéeme vaginal

L gasseri vy A Groupe reuteri

12

L. jenseni »

Groupe delbrueckii . antr Atypobom mitum
M N e

Y
L. acidophilus
L holveticus - Atopobium rimae
L crispatus '8
2%
L. delbrueckii subsp. lactis
L delbrueckii subsp. bulgaricus
REFERENCE
Pot B Felis GE, De Bruyne K et al. The genus
Lactobacillus. In: Lactic Acid Bacteria:
@ Espéces du vagin Biodiversity and Taxonomy; p251-354

eds W, H. Holzapfel and B. JB Wood: John

@ Autres espéces de référence Wiley & Sons. 04/2013

Les lactobacilles n’ont pas tous les mémes propriétes
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Vaginose

Espéces Déséquilibrée!? bactérienne! H,O, production?
Lactobacillus crispatus 7.4 % 0% - o 95 % +++
Lactobacillus jensenii 25,3% 38,2 % 18,2 % 94 % ++
Lactobacillus gasseri 23,5% 39,7 % 9.1% 71% ++
Lactobacillus iners 20,5 % 27,9 % 318% NT
L actobacillus vaginalis 11,6 % 4.4 % 0%-np 0%
Lactobacillus coleohominis 3.4% 1,5% 0%-nD NT
Lactobacillus reuteri 1,4 % 0% 4,5% 0%
Lactobacillus fermentum 1,1% 1,5% 4.5% 0%
Lactobacillus rhamnosus 0,9% 4.4 % 45% NT
Lactobacillus casei 0,9% 2,9% 0%-nD NT
Lactobacillus delbrueckii 0,7 % 1,5% 0% -mnD NT
Lactobacillus kalixensis 0,2% 0% 0% -nD NT
L actobacillus pontis 94 % 0,2% 0% 0% -nD NT
Lactobacillus salivarius 0,2 % 0% 0% -nD NT
Lactobacillus mucosae 0% 2,9% 0% -nD NT
Lactobacillus oris 0% 2,9% 0% -nD 0%
Lactobacillus nagelii 0% 1,5 % 0% -np NT

NT : non testé  ND : non détectable
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Lepargneur JP.. Ann Biol Clin 2016

Morris JJ, et al. MBio. 2012




L'écosysteme vaginal

Lactobacillus Dominance Antimicrobial
(CST I,CST I, CST V:
L. crispatus, L. gasseri, L.
jensenii, L. iners)
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(Bacteriocins, Hz202%)

—>
Thick mucus

Thick vaginal epithelium
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Fig.2 Normal vaginal microbiota and Lactobacillus mechanism of action
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Inhibition of pathogens
dehydrogenas
’ ~ ‘ Lactate "’.‘ e i‘;
Estrogen*
Pyruvate , Maltose *ucﬁc acid ~eemmmees » pH<4.5 ‘

Fatemah Sadeghpour Heravi, Current Clinical Micro
Reports, 2024
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L écosysteme vaginal et pathologies BIO MED-/2025

e =
Autres especes :

Anaérobies :
Gardnerella vaginalis - produit un biofilm

Atopobium vaginae - potentialise la — Vaginose bactérienne
formation du biofilm créé par Gardnerella

Mobiluncus, Prevotella, Sneathia...

Aeérobies :

Streptocoques, Entérobacteries
Staphylococcus, Peptostreptococcus...

Champignons : =mm) Vaginite mycosique
Candida spp

Germes responsables IST : === |ST (bactéries/virus)

Gonocoque, Chlamydiae, VIH, Syphilis




Microbiote vaginal : classification de Ravel en CST BIOMED-;/2025
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(Community State Types)

L. crispatus L. gasseri

Healthy state Diseased state Healthy state
/ L2 \O»»
d"\, . [ ’/\. b y /-\/'\,V\
/W,\ | N\A/\ olo/olo |
olo/ofo] £ ) olo/o)o - Not reported
Stable con . o diseased state y1 i A JL tﬂ&&?ﬂ!d st_ate
Transition to L. iners-dominated CST-II comu. - with menstruation, pregnancy and sexual practices Rarely transitionto L. crispatus-o. " .ununity associated with pregnancy
Low vaginal pH (pH<4.0)and low Nugent score pH<4.4) and low Nugent score
> CST-III: L. iners-dominated ‘ CST-IV (A and B): Anaerobic bacteria-dominated
Healthy transitionnel state Diseased state Dis
’\N, O [ | 2l NrE
Pﬁlﬂ R 0,0
L
— Commonly 1 e,
Formation of § | epithelium
& isition of BV a. _state ¢ his communibs Disruntion of my
Associated witha high level of pro-inflamma.._ ~—wcnas MIP,
\ High vaginal pH (pH>4.5) and low metabolic enzym : - /
7 L. jensenii

A_

|

V Re/ | Not reported
other CST

i ) Ravel et al., PNAS, 2011
Chacra et al., frontiers, 2022




Microbiote vaginal : classification de Ravel en CST BIO MED-/2025
Community State Types)

g— S — P

Healthy state Diseased state ‘ [ Healthy state Diseased state

VIS
'ﬁ,'

Not reported

Healthy transitionnel state Diseased state ‘
C NPT AR
R ' p’ ¥
C =
£ ‘thelium
Acquisition of BV o stateof this community
Associated witha high level of pro-inflamma.. —wwnl @S "'n.-ﬂP interleukin-la, interleukin-18, TNF-a
\ High vaginal pH (pH>4.5) and low me tabohcenzymat:cact ity of glycolysis {E j
/V CST-V: L. jensenii-dominated -\
Healthy state ] | Transitionnel state Diseased state
b | Noft reported
I.'!!H CST
s G j Ravel et al., PNAS, 2011

Chacra et al., frontiers, 2022




Lactobacillus crispatus, gasseri, jensenii
Flore en bonne sante — equilibree

Lactobacillus iners
Flore sub-optimale, intermeédiaire, pre-vaginose

Gardnerella vaginalis, Prevotella spp, Atopobium

spp...
Flore dysbiotique, vaginose, vaginite aerobie

Ravel et al., PNAS, 2071
Chacra et al., frontiers, 2022
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inal a travers les ages BIO MED-/2025
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Microbiote va

Puberty, Menopause

Reproductive age

Childhood,
Pre-Puberty

Pregnancy
oy
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« Thin epithelium - Thick epithelium \  * Thick epithelium . * Disrupted, thinner epithelium

* Thin mucus layer * Thick mucus layer |+ Thick mucus layer | * Thin mucus layer

« Estrogen level ‘ « Estrogen level f : * Estrogen level ’ E « Estrogen level *

* Glycogen o ¥ | -Giycogen u \ *Glycogen 4 | -Giycogen v

+ Vaginal pH 4 ' -vaginalpH ¥ | -VaginalpH ¥ ' - Vaginal pH A

- Microbial diversity 4 |- Microbial diversity & | - Microbial diversity | - Microbial diversity 4

« Lactobacilius & * « Lactobacilius * E * Lactobacillus * E » Lactobacilius *
- Other bacteriasuch as: .. Other bacteria suchas: + °Otherbacteriasuchas | *Other bacteria such as:
Bacteroides, : , Streptococeus, ' Streptococcus, ' Ureaplasma, Gardnerelia,
gsooactenqm Veillonella, + Enterobacteriaceae. ' gapnylooocpus | Woc;zlamacrngda.

fidobacterium, | Staphylococcus epidermidis, Bifidobacterium | Mobiluncus, Streptococcus,
Peptococcus, Streptococcus, Enterococci, Ureaplasma, | Bt N Fatemah Sadeghpour Heravi, Current Clinical
Enterobacteriaceae ' Staphylococcus epidermidis, _
) __, Gardnerella, Mycoplasma | . _

Staphylococcus epidermidis, : , Enterococci Micro Reports, 2024
Enterococci : ; :




UAB103

UABOS9

Microbiote vaginal : fluctuation menstruel

UABOO2
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1.0

Pseudo-time
0.5

S

Nt

1, | S |
0 70 0 35 0 35
Time (days)
®I-A | @lll-B @®IV-C1
subCST
@®I-B Oll-A ©I1V-B ®IV-C2

Tsamir-Rimon et al., NPJ biofilms microbiomesfz023
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Microbiote vaginal et surpoids BIOMED- /2025

Etude sur 42 femmes obeses (IMC<30) et 67 femmes non obeses.

a Genus group . 95% confidence interval Ohane =
b i ervals VRO 3
Bl High diversity VMB Lactobacillus J' : < : 5.00e-4 g
Bl Gardnerella-dominant VMB Dialister ‘ et
L | -
1 Lactobacillus-dominant VMB Provotolla lm s— o 8
ctobacillus-dominant Anssrococous B p..! 0.042 2
p'-f0.0(H 1. | | | | = J >
[ 0.0 74.3 =2 -10 0 10 20 30 40 50 =
Mean proportion (%) Difference in mean proportions (%)
Species
95% confidence intervals l Obese S
Non-obese b
Dialister (unclassified) | JI 7.47e-3 g
Lactobacillus crispatus I O ® { 0014 o
Prevotella timonensis k= F—— 0.020 =
Anaerococcus vaginalis B I'Q*fl 0.021 2
L | | ‘- | | 1 >
0.0 36.8 -10 =5 0 5 10 15 20 25 30 35 Q
Mean proportion (%) Difference in mean proportions (%)

Non-obese Obese
n-67 42

Raglan O, et al Microbiome. 2021




Microbiote vaginal et ethnicite BIO MED- /2025

A | (L. crispatus) [105] Il (L. gasseri) [25]

Groupe 4 sur-represente
chez les "Hispanic and
black women” -

Wl (L. iners) [135] IV (Diversity group) [108] V(L. jensenii) [21]

80 ~
C | biot It

50 - VMB groups p p
) L. crispatus-dominated
o
tg , L iners-domninateq comme normal chez ces
8 40 Other Lactobacillus-dominated
-§ Polybacterial GV-containing VMB I t -
g_ G. vaginalis-dominated p O p u a I O n S

Other VMB groups
20 1
0 -
Total South Asian African-
D opul ation Dutch Surin a aaa Su i n shase Ghanalan Turkish Morgccan

1. RavelJ, et al. PNAS, 2011
2. Borgdorff H, et al PLoS One. 2017
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La vaginose bactérienne est courante chez les femmes (18-37%)

> i
Elle survient lorsque I'équilibre normal des micro-organismes dans 7 a2 770~

le vagin est perturbé (colonisation par des bacteries anaerobies, ~ e
ex: Gardnerella vaginalis, atopobium vaginae, mobiluncus spp).
Signes cliniques: des sécrétions fluides, jaune-vert ou grises, qui > o i

peuvent étre abondantes et avoir une odeur de poisson.
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Vaginose bacterienne et causes Vaginose bacterienne et particules fines
« Tabac  Etude femmes enceintes, exposition aux particules
 Hygiene excessive fines augmente le risque de dysbiose/prématurité
* Traitement antibiotique

Vaginose bacterienne et pratique sexuelle Vaginose bactéerienne et stress chronique
 Nombre de partenaire sexuel  Hyper-corticisme - Diminution glycogéene au niveau de la
 Partenaire sexuel réecent muqueuse vaginale = Diminution Lactobacille > Dysbiose

 Relations homosexuelles
 Partage des sexes toys

Oyedobe et al., Environ res, 2023
Ignacio Mao et al., Braz J infect Dis, 2023
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Vaginose bactérienne BIOMED- ;2025

IST/VIH

Zheng et al., Front cell Infect Microbio, 2021
Boily MC et al. Lancet Infect Dis. 2009

Gosmann C et al. Immunity. 2017 F‘.ec::n:mﬂndutianz pour la pratique clinigue . ‘ .
Prise en charge de premiere intention du

couple infertile: mise a jour des RPC 2010du
CNGOF

AMP

Egbase et al, the lancet, 1999
Koedoeder et al. Human Reproduction, 2019
Miyagi, JBRA Assisted Reproduction, 2023
Haar, Human reprod, 2016.
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- 2" Gynécologie Obstétrique Fertilité & Sénologie
S Available online 3 February 2024

In Press, Corrected Proof @ What's this?

HPV/CCU

Kero et al., 2017

Prématurite, Fausse couche

Fettweis et al., Nature med, 2019
Bretelle et al., Jama pediatrics, 2023
M Al-Menar et al., BJOG, 2020




" Membres du Groupe de travail:
@ Dr Eva Birsal, Dr Stéphanie Haim-

Boukobza, Dr Jean-Marc Bohbot

PARI(S) SANTE FEMMES

CONGRES HYBRIDE

12-13-14
JANVIER 2022
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Chez une femme infertile, il est recommandé de réaliser une évaluation
microbiologique vaginale avec score de Nugent et bacteriologie standard,
au moment du bilan d'infertilité.

Chez une femme infertile, il est recommandé de traiter toute vaginose
bactéerienne symptomatique.

Chez une femme infertile, avec vaginose bactéerienne asymptomatique, il
est probablement recommandé de traiter la VB.




Vaginose bactérienne et prématurite

JAMA Pediatrics | Original Investigation

Effectiveness and Costs of Molecular Screening and Treatment
for Bacterial Vaginosis to Prevent Preterm Birth
The AuTop Randomized Clinical Trial

Florence Bretelle, MD, PhD; Sandrine Loubiére, PhD; Raoul Desbriere, MD; Anderson Loundou, PhD; Julie Blanc, MD, PhD; Héléne Heckenroth, MD;
Thomas Schmitz, MD, PhD; Alexandra Benachi, MD, PhD; Bassam Haddad, MD; Franck Mauviel, MD; Xavier Danoy, MD; Pierre Mares, MD;

Nawal Chenni, MD; Jean-Pierre Ménard, MD, PhD; Jean-Frangois Cocallemen, MSc; Nadia Slim, MD; Marie Victoire Sénat, MD, PhD;

Céline Chauleur, MD, PhD; Caroline Bohec, MD; Gilles Kayem, MD, PhD; Cynthia Trastour, MD; André Bongain, MD, PhD; Patrick Rozenberg, MD, PhD;
Valerie Serazin, MD, PhD; Florence Fenollar, MD, PhD; for the Groupe de Recherche en Obstetrique et Gynécologie (GROG) Investigators

2023

Figure 2. Subgroup Analyses of the Primary Outcome

No./total No. (%) RR Pfor
Subgroup Screen and treat  Control (95% Cl) interaction
Age, y .60
>30 62/1612 (3.8) 83/1689 (4.9) 0.79(0.57-1.08) —I—-
<30 65/1721 (3.8) 70/1645 (4.2) 0.90(0.64-1.25) — -
Pregnancy history ; 003
Mulliparous  61/1671(3.7) 105/1767 (5.9) 0.62 (0.45-0.84) — -
Multiparous 66/1662 (4.0) 48/1571 (3.1) 1.30(0.90-1.87) —
Tobacco use i 25
Smoker 16/364 (4.4) 22/361(6.2) 0.71(0.38-1.33) —
Nonsmoker  112/2969(3.8) 131/2977(4.4) 0.86(0.67-1.10) ——
r —— .
0.1 1 2
RR (95% CI)

6840 Women met the eligibility criteria E D . 2025
. ] 'ENIR DE

LA BIOLOGIE MEDICALE

169 Excluded
101 Refused to consent

40 Did not have eligibility
criteria verified

28 Were not randomized
for unknown reasons

H

{: ; 6671 Randomly assigned )
_______:-?_ -
3333 Included in the screen and 3338 Included in the control group
treat group 153 Lost to follow-up
141 Lost to follow-up 3 Withdrew consent
3 Withdrew consent
' !
3333 Included in the primary 3338 Included in the primary
analysis analysis

Treatment consisted of
azithromycin, 1 g,
repeated after 48 hours,
or 2 g of amoxicillin per
day for 7 days.

Femmes nullipares :

Réduction de 40% de la prématurité chez les

patientes ayant bénéficiées d’un diagnhostic
systematique de vaginose et d’un traitement
le cas échéant.

] - g Q v . ..:"f-;
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Diagnostic clinique - Score
d’'Amsel

Amsel S

Sensibiliteé : 70-92%
Spécificité : 94-99%

3 criteres parmi les 4 suivants:

* Leucorrhées fluides grisatre

* Sécrétions malodorantes et/ou test a la potasse positif
* pH>5

* Clue-cells a I'examen direct

Diagnostic microbiologique - Score de
Nugent

Microscope
Groupe Score Classification
Vaginose
2 4a6 Flore
intermédiaire

Culture bactérienne

BIOMED

Diagnostic génomique - PCR

multiplexe

Seegene, allplex Bacterial vaginosis

Lactobacillus spp., Atopobium vaginae, Bactérie:

associees a la vaginose bactéerienne 2 (BVAB2),
Bacteroides fragilis, Gardnerella vaginalis,
Mégasphaere Type 1, Mobiluncus spp

2025

5POUR L'AVENIR DE jBIHLDGIE MEDICALE

-

\_

Auto-interprétation d

o

vaginose bactérienne

 Positif
* Intermédiaire
e Normal

/

Diagnostic génomique — NGS
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Diagnostiquer une vaginose BIOMED-/2025

A rovnvennoe Srasoroas

| sensitivity | specificity| PPV | NPV _
Nugent .
8571%  80%  66,67% 9231% Comparaison de

S 100%  83,33% 73,68%  100% méthode
PR 100% 70% 60,87%  100%

aa
PO

SG1

MNormal
Intermediate

! Bacterial vaginosis

Nugent score
oY

AA Ay
SG2
@ Normal
2" A Bacterial vaginosis
& O
0-
|f||:'r'"|.|" |i| W-JI'U B |1"|.-"I-C

CST :
Flore normale L. iners Vaglnose_

Collaboration avec l'institut fournier
d’'Humieres et al, en cours de rédaction.




Dlagnosthuer une vaginose BIOMED- /2025

| Sensitvity  specificity| PPV | NPV _

FOURLAVENIR DE #" LA BIOLOGIE MEDICALE

SN T T T Comparaison de

methode

: A .

6 -
(1}
G
7
£ 4 Ah Aghi
o
=
=z

2- O @ O

e o “og
0- ® @
VI I V-A/B IV-C

CST ’

Collaboration avec l'institut fournier
d’'Humieres et al, en cours de rédaction.




Diagnostiquer une vaginose BIOMED /2025

[ sensitivity | specificity| PPV_| NPV _

FOURLAVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

SN T T T Comparaison de

methode

e 18 VB avec score de Nugent
8- - S 12 confirmés en NGS
Py Y - e 4 CST Il (Lactobacillus iners)
61 e 2 CSTIV-C (Vaginite aérobie)
o
o
@
£ 4 AA Ak
S
=
2 - O @ O
2 o Sogf
0- o ®
N i IV-A/B IV-C

CST .
Flore normale L. iners Vagln_

Collaboration avec l'institut fournier
d’'Humieres et al, en cours de rédaction.




Diagnostiquer une vaginose BIOMED /2025

[ sensitivity | specificity| PPV_| NPV _

FOURLAVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

SN T T T Comparaison de

methode

- aa
A
e “‘ O * 13 scores de Nugent “intermédiaire”

e 2CSTIV-B(VB)
« 8 CST IV-C (Vaginite aérobie)

\\ @ Ad L e 2 CSTI-lI-V (flore normale)

e 1 CST Il (Lactobacillus iners).

Nugent score
oY

2 - S . .
0- ® @
T, Il IV-A/B IV-C

CST .
Flore normale L. iners Vagln_

Collaboration avec l'institut fournier
d’'Humieres et al, en cours de rédaction.




Diagnostiquer une vaginose BIOMED /2025

[ sensitivity | specificity| PPV_| NPV _

FOURLAVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

SN T T T Comparaison de

methode

. A
6_
L
o
7
£ 4 AA Aba
;’ « 12 scores de Nugent “normal”
«  5CSTI/1I/V (ok)
2 o
- e 6 CSTIll (Lactobacillus iners).
e 1 IV-C(Vaginite aérobie)
D_
Ty, IV-A/B IV-C

CST .
Flore normale L. iners Vagm_

Collaboration avec l'institut fournier
d’'Humieres et al, en cours de rédaction.
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Traitement Vaginose

Traitement vaginose bactérienne (d’aprés recommandations européennes 2018).

Traitement Voie d’administration Posologie Durée du traitement
Métronidazole Per os 500 mg 2 fois/jour 7 jours
Secnidazole® Per os 2g 1 jour
Clindamycine” Creme vaginale 2 % 1 application/jour 7 jours
Chlorure de dequalinium Voie vaginale 1 compr vaginal de 10 mg 6 jours

* Disponible en France.
® Indisponible en France.

» Eviction des facteurs favorisants: tabac, ATB etc...
« Souvent efficaces a court terme mais décevantes a long terme

« Traitement classique de la VB

o Efficacité a court terme : 60 a 80 % de guérison . Sensibilité variable des bactéries
o Mais 33% de récidives a 3 mois Atopobium, Gardnarella ..
o Et>50% de récidives apres 6 a 12 mois « Pas d'action sur etiologies mixtes
« Pas d'action sur la restauration du
microbiote

Bohbot JM, et al. Infect Dis Obstet Gynecol.
Oduyebo et al., Cochrane Database Syst Rev 2009
Bradshaw CS et al,. J Infect Dis.
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Probiotiques BIO MED- /2025

All studied 14
, ), ., L Administration route of probiotics
* Metaanalyse d'études randomisées vs placebo ou vs antibiotiques seuls oral 5
. . e , .. : . , Vagina 8
* Hétérogéneité des souches, mode d’administration (PO, vaginal), dosage, dureée Oral plus Vagina |
. . . . Diagnosis standards
* [.rhamnosus (po ou V), L. reuteri(po), L. acidophilus (po ou V), L. crispatus (po ou V), L. Nugent score ,
plantarum (poouV)... Nerveels critert .
Amsel and/or Nugent score 3
A. Antibiotics + Probiotics/Antibiotics (+Placebo) Recruitment area of participants
Europe 6
Antibiotics+Probiotics  Antibiotics(+Placebo) Risk Ratio Risk Ratio Non-Europe 8
Study or Subgroup __Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H. Random, 95% C| Follow-up time
Anukam, K. 2006 43 49 23 57  6.8% 2.17 [1.56, 3.03) ——
Bradshaw. 2012 93 133 99 135  9.1% 0.95 [0.82, 1.11] - Short-term 11
Cohen. 2020 87 133 30 64  7.4% 1.40 [1.05, 1.86) s (=1 month)
Eriksson, 2005 51 91 60 9% 8.0% 0.90 [0.71, 1.14) S i Long-term 3
Happel. 2020 g 18 7 1M1 2.7% 0.52 [0.24, 1.16) . (> 1 month)
Larsson. 2008 32 50 37 50 7.7% 0.86 [0.66, 1.13] —~T , -
Laue. 2017 17 17 11 17 6.5% 1,52 [1.07, 2.17] = — SF’E'_:'ES of me'Dt'CS
Marcone. 2008 37 42 34 42 87% 1.09 [0.91, 1.31) ™ Single species 6
Martinez. 2009 28 32 16 32  6.3% 1.75[1.21, 2.53] i
Ozmen b 1997 89 96 100 14 9.7% 1.06 [0.97, 1.15) * Use of L. rhamnose
Petricevic. 2008 69 95 31 95  7.0% 2.23[1.63, 3.05) = =3 Yes 11
Russo. 2019 20 24 9 24 4.4% 2.22(1.29, 3.84) P—— NG 2
Zhang, Y. 2021 30 52 28 a7 6.8% 0.97 10,70, 1.35) —— . e
Os5age Of proDlotics
Total (95% CI) 855 807 100.0% 1.23 [1.05, 1.43] 4 <15 10° ;
Total events 624 506 ~ 1% 107 /
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi* = 75.40, df = 13 (P < 0.00001); I* = 83% *0 o H‘ 1 : 1*0 1 06‘ =%
Test for overall effect: 2 = 2.62 (P = 0.009) Favours [Antibiotics(+Placebo)] Favours [Antibiotics+Probiotics]
28/08/2025 Chen R et al., Reprod Health. 2022
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B. Probiotics/Antibiotics.

Probiotics Antibiotics Risk Ratio Risk Ratio
) v Aroup BNLS OLE BNLS o) ¥ yeian Vi-HM. Kanadom 0 5% Mm
Anukam, K. C. 2006 11 20 6 20 24.3% 1.83 [0.84, 3.99] -
Ling, Zongxin. 2013 24 25 21 30 37.3% 1.37 [1.07, 1.76) i
Ozmen a 1997 57 97 100 114 38.4% 0.67 [0.56, 0.80] L
Total (95% CI) 142 164 100.0% 1.12[0.60, 2.07] ’
Total events 92 127
Heterogeneity: Tau? = 0.25; Chi? = 24.90, df = 2 (P < 0.00001); I = 92% ' ' “ ’ |
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.72) .00 U1 1 e "
: ' ‘ Favours [antibiotics] Favours [probiotics]
C. Probiotics/Placebo.
Probiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

_Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Fixed. 95% ClI M-H. Fixed., 95% ClI

Hallén. 1992 9 18 1 16 47.2%  8.00[1.13, 56.41] L

Mastromarino. 2009 14 24 0 10 30.9% 12.76[0.83, 195.36] =

Vicariotto. 2014 16 28 0 29 21.9% 34.14[2.15, 543.06) -

Total (95% CI) 70 55 100.0% 15.20 [3.87, 59.64] i

Total events 39 1 . . . .

Heterogeneity: Chi* = 0.76, df = 2 (P = 0.68); I’ = 0% Y : . .

0.002 0.1 1 10 500
Test for overall effect: Z = 3.90 (P < 0.0001) Favours [placebo] Favours [probiotics]

28/08/2025
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FOUR LAVENIR DE LA BIOLOGIE MEDICALE

Probiotics Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Gllboa et al., 2005 (] 0 1] 0 Mot estimable
Mastromarino et al.,, 2008 . 18 13 16 231% 0.03 [0.00, 0.20] —
Bisanz et al., 2014 1 4 4 4 125% 0.05 [0.00, 1.56] .
Derlemans et al, 2020 g 20 11 20 295% 067019, 2.33] ——
Bradshaw et al., 2012 29 133 33 135 350% 0.86 [0.49, 1.52] =
Total (95% CI) 175 175 100.0% 0.25 [0.06, 1.16] e
Total events 41 61
Heterogeneity: Tau®=1.64, Chi*=13.21,df= 3 (P=0004), F=77%

0.001 01 1 10 1000

Testforoverall eflect 2=1.76 (7= 0.08) Favours [Probiotic] Favours [Placebo]

Figure 5. Effect of vaginal probiotics for modulation reduction in abnormal microbiota.

Probiotiques 9 réduction des anomalies du microbiote vaginal

Probiotics Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bradshaw et al., 2012 0 0 0 0 Mot estimable
Mastromarino et al., 2008 6 18 16 16 21.7% 0.02[0.00,0.31] * .
Bisanz et al., 2014 1 5 4 5 21.0% 0.06 [0.00, 1.39] -
eremans et al.,, 2020 - 9 10 11 24.5% 0.08 [0.01, 0.92] b
Gilboa et al., 2005 27 50 35 BT 328% 1,07 [0.52, 2.24] —a—
Total (95% Cl) 82 99 100.0% 0.13[0.01, 1.24] ""*'"
Total events 38 65
Heterogeneity: Tau*= 4 04, Chrf=13.98, df= 3 (F=0.004), F= 7fg% 0001 01 . 10 1000

Testfor overall effect Z=1.77 (P = 0.08) Favours [experimental] Favours [control]

Figure 6. Effect of vaginal probiotics for modulation increase in Lactobacillus spp.

Probiotiques 9 augmentatlon des Lactobacﬂles vagmaux | - ~ Ldpez-Moreno A etal.,.  Clin Med. 2021.
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Etude randomisée en double aveugle
Evaluation de lactobacillus crispatus CTV-05 (Lactin-V)
228 femmes avec VB
TTT par metronidazole gel
- 152 traitées par L. crispatus 11 semaines

- 76 groupe placebo.

Primary outcome::

recurrence de la vaginose a semaine 12 (puis 24)

Effet protecteur du
probiotique sur les
recurrences de VB

Table 2. Bacterial Vaginosis Recurrence Status in the Intention-to-Treat Population.
Lactin-V Placebo Risk Ratio
Variable (N=152) (N=76) (95% ClI)= P Value
no. (%)
Status of recurrence by wk 12
Recurrencey 46 (30) 34 (45) 0.66 (0.44-0.87) 0.01
Mo recurrence 7 (27) 30 (39)
Lnknown 19 (12) 12 (16)
Status of recurrence by wk 24
Recurrence 29 (39) 41 (24) 0.73 (0.24-0.92)
MNo recurrence 63 (41) 21 (28)
Unknown 30 (20) 14 (18)

* Risk ratios were calculated with the use of logistic-regression multiple imputation, under the assumption of a mono-
tone pattern of missing data. 95% confidence intervals (Cls) were not adjusted for multiplicity and should not be used
to make definitive conclusions regarding treatment effects.

T This variable represents the primary outcome.

Cohen etal., et al.,. NEJM. 2020.
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Randomized Controlled Trial > N EnglJ Med. 2025 Mar 6;392(10):947-957. FULL TEXT LINKS

doi: 10.1056/NEJMo0a2405404. NEJM ro rerr

Male-Partner Treatment to Prevent Recurrence of
Bacterial Vaginosis

ACTIONS

Lenka A Vodstrcil 7 2 3, Erica L Plummer ! 2, Christopher K Fairley 12 Jane s Hocking 3

Matthew G Law 4, Kathy Petoumenos 4 Deborah Bateson 2, Gerald L Murray 678 [] Collections

Basil Donovan %, EricPFChow 1 2 3, Marcus Y Chen ! 2, John Kaldor 4,
Catriona S Bradshaw ! ¢ 3; StepUp Team

Recurrence of Bacterial Vaginosis
Hazard ratio, 0.37 (95% Cl, 0.22 to 0.61)

Between-group difference, -2.6 recurrences per person-yr
(95% Cl, -4.0 to -1.2); P<0.001

Participants Partner Treatment No Partner Treatment 100 — ]
b
« 164 adult heterosexual couples = 63
« Women: premenopausal % 80~ Recurrence rate,
= 4.2 per person-yr
S 60- 35
el = Recurrence rate,
& ,‘,,,/” > o 40- 1.6 per person-yr
o
S
s 204
>
N=81 N =83 S o

Partner Treatment No Partner Treatment
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Le syndrome genito-urinaire de la menopause est défini comme un ensemble de symptomes
associes a une diminution des cestrogenes et autres steroides sexuels lors de la menopause.

Symptomes : Les principaux symptomes sont vulvovaginaux (secheresse, brualure, irritation),
sexuels (dyspareunie), et urinaires (infections urinaires, pollakiurie, nycturie, douleur a la
miction, incontinence urinaire par urgenturie).

Consequence: altération de la qualité de vie, particulierement sexuelle.

Prévalence de 27% (Etude WHI, 100 000 femmes 50-79 ans)

Hocke et al., Gynécologie obstetrique fertilitée &
Sénologie, 2021
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SGUM - PEC

* Traitement local non hormonal : lubrifiants, hydratants et acide hyaluronique
* Traitement local hormonal :
* L'cestrogenothérapie locale a faible dose et la Prastérone

* Testosterone PO (non commercialisé en France), tibolone, DHEA, phytoterapie = données trop limite.

La North American Menopause Society (NAMS) et I'"American
College of Obstetrician and Gynecologist (ACOG) et 'EMAS
ont déclaré I'cestrogénothérapie locale préférable a la thérapie
systémique par cestrogenes en raison de son innocuité et de
son efficacite [45,49-51].

Les cestrogenes utilisés par voie locale a faible dose sont
efficaces sur I'ensemble des symptomes du SGUM (NP2).

Les données de tolérance a 1 an ne montrent pas d'effet
indésirable important mais les données disponibles actuelle-
ment ne permettent pas de conclure pour les traitements de
longue durée (NP2).

Hocke et al., Gynécologie obstetrique fertilitée &
Sénologie, 2021 ®
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I
Etude du microbiote vaginal en NGS RIOMED--/2025

* Pour mieux diagnostiquer la vaginose (le type IV-A/B), vaginite aérobie (type IV -C) et |'état de pré-vaginose (le type I,
Lactobacillus iners).

* Cible:
- Femme avec vaginose/vaginite a repétition
- Femme qui rentre en parcours PMA

- Femme enceinte avec antécedant de vaginose

- Femme et ménopause?




N
Etude du microbiote vaginal en NGS : quelles informations ;o vep. /2025

POURLAVENIR DE = LA BIOLOGIE MEDICALE

Etude des genres et especes bactériennes

@ Lactobacillus crispatus (80 %,

Classification de la flore (Ravel) : I, I, 1II, IV, V o Lactobacills gasseri (8 %)
Gardnerella vaginalis (5 %)

@ Lactobacillus inners (5 %)

@ Atopobium vaginae (5 %)
Autre (1 %)

Etude de la diversité (entropie de Shannon)
Recherche de bactéries spécifiques

- Bactéries anaéerobies pouvant etre responsables de la vaginose

- Bactéries d'interét médicales (Ex: vaginite)
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AXxe intestin-Vagin

Oestrobolome : ensemble de bactéries entériques qui ont la capacité de
metaboliser les oestrogenes dans le microbiote intestinal (decongugaison par
activite de la beta-glucoronidase)

- Regulation de la circulation d’oestrogene

B.Pathological Condition

Outcomes
Adrenal
Ovaries gland Adipose Estrobolome Most Estrogen
tissve reabsorbed and (\ 8.
(\ @ &ir 4# recirculated
L J
osen oxen P
. osos Endometriosis
‘-Q"’ —— El
._) .--:" .
¢ o Ssall
7 7 . -‘3'-": at-;urt
| § Cdﬁ)f’l‘U excreted
Al - outside the
pee ‘/'/ body
= '\ B P intestinal
/ lunine
¥ 4 it
Uterine Fibroids
s

Circulating Estrogens Q Firmicutes S5
Coniucated Estroaens bacteroidetes 2

« La métaboisation et I'éimination des
normones sexueles sont réaisees dans
une {)remere étape au niveou du foe
avant de passer au niveau intestingl avec
une achion de nolre microbiote intestingl
Les chercheurs ont découvert un ensembie
de génes codonts des enzymes & l'octvité
B-gucuronidase Cet ensemble o £1é nommé
esiroboome

» | est responsable de la réaciivation
d oesirogénes qu devaent étre éiminés
Dans un fonchonnement sain, les rdles de
cette réactivahion ne sont pas encore 1rés
bien compris {rdle ou niveau local 7)

Une sur-octivité d’'enzymes de I'estrobolome
sl b s
ces enzymes (= un estr

}uﬂo;;tif) condutt A une reotc_teuvgtion ni\eosfsrve

oestrogénes usagés inactiv o,
et aimantant ko cggsmte d’opcfsrtrogenes
actif's en circuiation Des kens sont observés
avec I'endométriose, le SOPH, le SPM, les
cancers hormono-dépendants.
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Transplantation de microbiote vaginal

Vaginal microbiome transplantation in women
with intractable bacterial vaginosis

Medical Microscopic Next-generation
assessment Whiff test pH evahabon sequencing %
=D

U »a"%:&

5 Patientes

/ 'w
B < BEYE:
5 e~ Cyo — cvv ch S ZiS 245
2 !Jg" + !
) Months

Lev-Sagie A et al., Nat med. 2019
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BIOMED-/ 2024

Transplantation de microbiote vaginal
f
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Acide Lactique

Acidification du milieu

Revue de la littérature
[ articles retenus

4 etudes avec comme outcome : la guerison de la vaginose
Etudes randomisées contrblees
- Comparaison Acide lactiqgue VS MTZ pour traitement vaginose
* Acide lactique equivalent MTZ
» 2 etudes Acide lactique inferieur au MTZ (dont une Acide lactique equivalent au
groupe controle)
 Comparaison Acide lactique vs groupe controle
» Acide Lactique plus efficace que groupe controle

» 2 études avec comme outcome . composition de la flore vaginale
* Les produits avec de 'acide lactigue n'impacte pas significativement la composition du
microbiote vaginal

Plummer EL et al., PLoS One. 2021
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