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Introduction

- Impact des microbiotes sur les mécanismes physiopathologiques des pathologies métaboliques

chroniques de + en + connu et reconnu (ex : microbiote intestinal et obésité)

- Le spectre des IST

. Bactériennes : « les 4 Dalton », chlamydia, gonocoque, syphilis et Mycoplasma genitalium

. Virales : HPV, HSV, VIH…

. Parasitaires : Trichomonas vaginalis

- L’infection à VIH, pathologie chronique associée à une activation permanente du système immunitaire,

source d’engouement pour la recherche sur les microbiotes !

- Mais quel est le lien réel entre microbiote génital & IST ?
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Ce que l’on sait



Microbiote vaginal & VIH

- Microbiote vaginal à l’état d’équilibre beaucoup moins diversifié que le microbiote intestinal

. Place prépondérante des lactobacilles, bacilles de Döderlein (pH bas)

. Score de Nugent > 6 → dysbiose vaginale (DV)

. En cas de DV : ↗ des anaérobies dont Gardnerella vaginalis & Lactobacillus iners

. DV ≠ IST

- DV et disparités ethniques

. ♀ caucasiennes des EU : microbiote composé à plus de 90 % de lactobacilles

. VS ♀ d’Afrique sub-sahariennes : 37 % de lactobacilles

- 4 microbiotes ≠ ou cervicotypes (CT) des ♀ d’Afrique sub-sahariennes

. CT 1 : Lactobacillus crispatus

. CT 2 : Lactabacillus iners

. CT3 : G. vaginalis

. CT4 : plus divers avec notamment Prevotella spp.
Zheng N et al. Front Cell Infect Microbiol. 2021

Anahtar MN et al. Immunity. 2015

Nunn KL et al. MBio. 2015

La Revue des Microbiotes n°14 2019

Impact du CT sur la transmission du VIH ?



Microbiote vaginal & VIH (2)

- Pourquoi des études en Afrique sub-saharienne ?

. Transmission du VIH > chez jeunes ♀

. Score de Nugent > 4 : associé à une ↗ > 50 % du risque d’infection VIH

. DB à l’origine de ~ 20 % des contaminations hétérosexuelles du VIH

- Etude prospective « FRESH » chez 236 ♀ d’Afrique sub-sahariennes (suivi médian de ~ 1 an)

. CT1 : 0 infection

. CT2 : 9 contaminations

. CT3 : 10 contaminations

. CT4 : 12 contaminations 

- Etude taxonomique

. Lactobacilles (excepté L. iners) > chez les ♀ non infectées

. Prevotella, Veillonella, Mycoplasma et Sneathia : associés à infection par le VIH

- Faible diversité du MV associée à ↘ du risque d’infection  par le VIH
Boily MC et al. Lancet Infect Dis. 2009

Powers KA et al. Lancet Infect Dis. 2008

Gosmann C et al. Immunity. 2017

Farcasnu M et al. Curr HIV/AIDS Rep. 2018

La Revue des Microbiotes n°14 2019
CT impacte le risque d’infection par le VIH

≠ stat. sign. entre ces 2 CT et le CT1



Microbiote vaginal & VIH (3)

- Mécanismes physiopathologiques ?

. Modification du mucus cervico-vaginal

. Modification des paramètres inflammatoires locaux

- Modification du mucus

. Lactobacilles (non-iners) 

↗ via la sécrétion d’acide lactique la viscosité du mucus 

↘ la pénétration du VIH

. Inversement, G. vaginalis (DV) dégradant le mucus favorise pénétration du VIH

- Modification des paramètres inflammatoires +++

. CT4 : cytokines pro-inflammatoires ↗ (IL-1 et IL-8)

→ Recrutement des lymphocytes T CD4+

- DV chez ♀ VIH+ ↗ CV VIH vaginale et le risque de transmission à l’♂
Nunn KL et al. MBio. 2015

Anahtar MN et al. Immunity. 2015

Borgdorff H et al. ISME J. 2014

La Revue des Microbiotes n°14 2019

CT favorise infection par le VIH via des phénomènes 

inflammatoires locaux



Microbiote vaginal & ARV

- Impact du MV sur les antirétroviraux (ARV) : la PrEP

. PrEP (prophylaxie pré-exposition) : administrer des ARV avant l’infection VIH

. Actuellement des INTI : le plus souvent ténofovir (TDF) +/- emtricitabine (FTC)

. PrEP locale (TDF en gel vaginal) VS PrEP orale (TDF/FTC)

- Pourquoi échec de la PrEP locale ? Etude CAPRISA 004, gel de TDF 1 %, 668 ♀

. 2 MV distincts : Lactobacillus (59 %) VS G. vaginalis (41 %)

. Gel non efficace en cas de DV

- Efficacité en cas de prédominance de Lactobacillus : 61 % (p = 0,01)

- Efficacité en cas de prédominance de non-Lactobacillus : 18 % (p = 0,64)

. Explication : G. vaginalis et autres anaérobies à l’origine d’une dégradation du TDF 

- Succès de la PrEP orale en cas de DV ? Etude PARTNERS PrEP, TDF ou TDF/FTC, 1 470 ♀

. DV : 24 % (score du Nugent 7-10)

→ Pas de ↘ de l’efficacité d’une PrEP orale chez des ♀ d’Afrique de l’Est avec une DV

Klatt NR et al. Science. 2017

Heffron R et al. Lancet HIV. 2017

Eastment MC et al. AIDS. 2018
PrEP locale affectée par la DV à la différence de la PrEP orale



Microbiote vaginal et VIH, mais quid du 
microbiote du gland ?



La circoncision protège de l’acquisition du VIH

3 essais contrôlés randomisés le démontrent

50-60 % de réduction 



Pourquoi la circoncision ↘ l’acquisition du VIH ?

Hypothèses physiopathologiques

Zozaya M et al. Microbiome. 2016

Price LB et al. PLoS One. 2010

Anaérobies ↘



Pourquoi la circoncision ↘ l’acquisition du VIH ? (2)

Méthode
- Etude cas-témoin à partir de l’essai sur la circoncision de Rakai, Ouganda

- 182 ♂ non circoncis : 46 hommes infectés par le VIH dans les 24 mois du

suivi comparés à 136 témoins

- Analyse microbiote : écouvillons du prépuce avec PCR ARNr 16S

- Association entre abondance anaérobies et risque acquisition VIH ?

Résultats
- 46 cas : à baseline abondance anaérobies supérieure sur le pénis

(Prevotella, Dialister, Mobiluncus…)

- Abondance d’anaérobies corrélée au risque d’acquisition du VIH

. Prevotella : AdjOR = 1,63, IC 95 % : 1,23-2,26

- Marqueurs inflammatoires plus élevés chez les cas VIH+

. Plasmatiques : taux plus élevés IL-8, MIP…

. Prépuce : niveaux d’IL-8 corrélés à l’abondance des anaérobies
Liu CM et al. MBio. 2017



Microbiote vaginal & risque d’IST

- DV et IST bactériennes

. Chez ♀ à haut risque d’IST : DV + leucorrhées

→ Recherche de C. trachomatis et gonocoque + souvent positive (OR = 3,8, IC 95 % : 1,3-11,6)

- DV et IST parasitaire

. T. vaginalis associé à une ↗ du risque de DV

. Tv interagit avec le microbiote vaginal

. Infection chronique à Tv ↗ risque d’acquisition du VIH

Steinhandler et al. Obstet Gynecol. 2002

Van de Wijgert JH et al. Res Microbiol. 2010

Margarita V et al. Front Cell Infect Microbiol. 2020



Microbiote vaginal & risque d’IST (2)

- DV et IST virales

. Co-infection VIH et HSV

- VIH : 37 millions de PVVIH dans le monde (ONUSIDA)

- HSV : 500 millions de personnes dans le monde (OMS)

- Co-infection VIH et HSV2 ↗ DV

. HPV

- 300 millions de personnes dans le monde (OMS)

- 2 gros problèmes

. Persistance (↗ si VIH+, tabac…)

. Pouvoir oncogène (génotypes 16, 18, 33…, Gardasil 9®) : génital, anal, ORL… 

- DV ↗ persistance HPV & risque de cancer cervical HPV-induit

. Elimination HPV > chez ♀ avec MV dominé par L. gasseri par rapport à MV dominé par L. iners ou Gv

. Gravité des lésions du col > chez ♀ avec plus grande diversité bactérienne
Keller MJ et al. J Infect Dis. 2019

Mitra A et al. Microbiome 2016

Lee JE et al. PLoS One, 2013

Pessoa Morales JA et al. J Infect Dis. 2021

DV & agents d’IST font « bon ménage »



Microbiote vaginal & risque d’IGH

DV ↘ l’efficacité du « verrou cervical »

DV ↗ le risque d’IGH

Ness RB et al. Am J Epidemiol. 2005



Ce qu’il faut mieux connaître



« Traitement »

- TTT DV

. Prévention +++ : éviter de trop agresser, savoir respecter « sa flore vaginale » !

- Toilette et savon adaptés (pH neutre ou alcalin)

. TTT local : ovules de métronidazole

. TTT systémique : « anti-anaérobies »

- Métronidazole 500 mg X 2, 7 j

- Secnidazole 2 g DU

. Problème : récidives fréquentes !

- Rôle biofilm ?

- Phages ?

- TTT DV et ↘ risque IST

. VIH : non démontré 

- Large essai clinique chez 12 000 ♀ en Ouganda : pas de bénéfice du métronidazole

- Pourquoi  ? Propension du métronidazole à sélectionner le fameux L. iners

E.PILLY 2020 

Wawer MJ et al. Lancet. 1999

Joag V et al. Clin Infect Dis. 2018



« Traitement »

- Place des probiotiques ?

. Etudes démontrant que la prise de probiotiques facilite élimination HPV chez les ♀ avec DV

. Méta-analyse récente sur l’intérêt des probiotiques dans le TTT et la prévention de la DV

Mitra A et al. Microbiome 2016

Van de Wijgert J et al. BJOG. 2020



Conclusions

- Impact des microbiotes génitaux sur l’acquisition des IST assez clair

. Même si, modification du microbiote, cause ou conséquence de l’IST ?…

- Dysbiose génitale clairement à l’origine de l’infection VIH

. Existence aussi de perturbations du microbiote digestif chez les PVVIH (même chez les HSH

séronégatifs) pouvant participer au phénomène d’inflammation chronique (« inflamm’aging »)

- Si la circoncision↘ le risque d’infection VIH, le TTT de la DV ne↘ pas significativement ce risque…

- Beaucoup de questions encore en suspens


