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Introduction 

Depuis plus de dix ans, de nombreux chercheurs se sont intéressés au microbiote humain dans 

sa globalité, que ce soit le microbiote digestif, cérébral ou encore cutané. En 2008, les Instituts 

Nationaux de Santé des Etats-Unis ont débuté un projet de recherche nommé « The Human 

Microbiome Project » (HMP). L’objectif du HMP était d’identifier les communautés microbiennes 

découvertes dans les différentes parties du corps et de chercher les corrélations entre les 

changements dans le microbiome et la santé humaine (1). Grâce à ce projet, de nombreux 

liens ont pu être établis entre un déséquilibre du microbiote et l’apparition de certaines 

pathologies, c’est le cas notamment du microbiote intestinal et des Maladies Inflammatoires 

Chroniques de l’Intestin (MICI), telles que la maladie de Crohn ou la rectocolite hémorragique. 

 

De récents travaux ont également été publiés sur le microbiote vaginal et le lien qu’il pouvait 

y avoir entre celui-ci et les vaginoses bactériennes ou le développement d’infection par 

Chlamydia trachomatis. La composition du microbiote vaginal joue un rôle prépondérant sur la 

santé des femmes. Plusieurs études ont prouvé un lien entre la composition du microbiote 

vaginal et le risque de fausse couche, d’accouchement prématuré ou encore de transmission 

d’infections sexuellement transmissibles (IST), comme le Virus de l’Immunodéficience 

Humaine (VIH) (2). Le papillomavirus humain (HPV) est un virus pouvant être à l’origine de 

différentes lésions. Il est notamment impliqué dans le développement du cancer du col de 

l’utérus. Dans ce travail de thèse, nous allons nous intéresser au lien qu’il pourrait y avoir 

entre le microbiote vaginal et le développement de lésions causées par le papillomavirus 

humain.   
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A) Le microbiote vaginal  

1. Composition et fonctions  

Le microbiote se définit comme un ensemble de micro-organismes vivants dans un 

environnement donné, dans un écosystème. Il se compose notamment de bactéries, de virus, 

de parasites et de champignons non pathogènes. Cette thèse s’intéresse au rôle du microbiote 

vaginal dans le développement des infections causées par le papillomavirus humain, et plus 

précisément au rôle que peuvent avoir les bactéries présentes au niveau vaginal, les bactéries 

étant les micro-organismes prédominants dans la composition du microbiote vaginal.  

1.1. Méthodes d’étude du microbiote vaginal 

Les premières découvertes concernant le microbiote vaginal datent de 1892. Les lactobacilles 

furent décrits pour la première fois à cette date par le scientifique allemand Albert Doderleïn 

(3). Durant de nombreuses années, l’étude des bactéries composant le microbiote vaginal fut 

possible grâce à la microscopie optique et à la culture. L’étude du microbiote vaginal grâce à 

la microscopie optique consiste en l’observation d’échantillons, par exemple des prélèvements 

vaginaux obtenus à l’aide d’un écouvillonnage. Ces prélèvements sont fixés sur lame de 

microscope à l’aide de chaleur avant coloration de Gram (4). La coloration de Gram permet de 

différencier les bactéries selon leur forme, bacille ou cocci, et selon leur affinité vis-à-vis des 

colorants utilisés, Gram négatif ou Gram positif. La méthode de culture quant à elle consiste à 

ensemencer les prélèvements sur différents milieux de culture tels que des géloses et des 

bouillons de culture non sélectifs ou des géloses et des bouillons de culture sélectifs (dans le 

cas où le prélèvement serait polymicrobien). Les milieux de culture sont ensuite incubés à une 

température et à une concentration en oxygène définies en fonction du ou des micro-

organismes recherchés. Après plusieurs jours d’incubation, les colonies peuvent être observées 

et quantifiées. La caractérisation des bactéries se base sur l’observation microscopique après 

coloration de Gram. D’autres caractéristiques peuvent être recherchées telle que la présence 

d’une hémolyse sur gélose au sang, la présence de catalase ou d’oxydase (5). La spectrométrie 

de masse (MALDI-TOF) peut être utilisée en complément de la culture pour l’identification des 

micro-organismes (6).  

 

L’avènement et le développement des techniques moléculaires à haut débit permirent par la 

suite une meilleure connaissance de la composition et de la diversité du microbiote en général 
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(7). La métagénomique est une technique de biologie moléculaire permettant d’identifier la 

composition du microbiote vaginal en séquençant et analysant les génomes des micro-

organismes retrouvés dans l’échantillon. Il existe deux approches de séquençage en 

métagénomique, une approche globale et une approche ciblée (4). La métagénomique ciblée 

est plus utilisée en identification bactériologique que la métagénomique globale. La 

métagénomique globale consiste à séquencer l’intégralité des génomes d’un échantillon, alors 

que la métagénomique ciblée consiste à séquencer une séquence cible unique après 

amplification par Réaction de Polymérase en Chaine (PCR). Cette séquence cible est commune 

à toutes les espèces présentes dans l’échantillon avec des régions variables permettant de 

différencier les espèces. Dans le cas des bactéries et des archées l’ARN ribosomal 16S sera 

amplifié, pour les eucaryotes ce sera l’ARN ribosomal 28S et pour les champignons l’espaceur 

interne transcrit (4). Une fois le séquençage effectué, une assignation taxonomique est 

réalisée, les séquences obtenues sont comparées à une base de données afin de pouvoir 

identifier le/les micro-organisme(s). Cette méthode d’étude du microbiote comparée à la 

culture est utile pour identifier les bactéries difficiles à cultiver (par exemple Chlamydia 

trachomatis), celles ayant une croissance lente ou bien celles présentes en faible quantité dans 

l’échantillon (8).  

1.2. Composition du microbiote vaginal 

Chaque microbiote vaginal est unique et propre à un individu donné, il varie et évolue tout au 

long de la vie de la femme. Une revue exhaustive de la littérature scientifique réalisée en 2019 

par Diop et al. définit la proportion de chaque division bactérienne retrouvée au sein du 

microbiote vaginal (9). Il est composé en grande partie par des bactéries, les Lactobacillus, 

également appelés bacilles de Doderleïn. Les Lactobacillus appartiennent à la division des 

Firmicutes, qui représente 39,4 % des bactéries isolées à partir du microbiote vaginal (Figure 

1). Il existe plusieurs espèces de Lactobacillus qui composent le microbiote vaginal à savoir 

par exemple Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners, Lactobacillus 

plantarum et Lactobacillus jensenii (7). Les Lactobacillus sont des bactéries anaérobies, non 

mobiles, à Gram positif sous forme de batônnets ou de coccibacilles en chainettes (Figure 1) 

(10). 
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Figure 1 : Observation microscopique de colonies de L. plantarum après coloration de 

Gram (11) 

D’autres bactéries appartiennent à la division des Firmicutes telles que les streptocoques du 

groupe B, bactéries observables sous forme de cocci à Gram positif en chaînettes, ou encore 

les staphylocoques (9). Les bactéries appartenant à l’embranchement des Proteobacteria, 

représentent 25,5 % des bactéries composant le microbiote vaginal, c’est le cas des bactéries 

du genre Enterobacteriaceae, tel que Escherichia coli, bacille à Gram négatif, et les bactéries 

du genre Pseudomonas (9). La composition du microbiote vaginal est riche, les divisions 

bactériennes des Firmicutes et des Proteobacteria représentent à elles deux plus de 60 % des 

bactéries retrouvées au niveau du microbiote vaginal. Huit autres embranchements de 

bactéries sont également retrouvés dans la composition du microbiote vaginal à savoir : les 

Fusobacteria, les Spirochaetes, les Synergistetes, les Tenericutes, les Actinobacteria, les 

Bacteroidetes, les Chlamydiae et les Deinococcus-Thermus (Figure 2).   

 

 

Figure 2 : Distribution en pourcentage des différentes divisions bactériennes isolées à 

partir du microbiote vaginal (9) 
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1.3. Les différents types de microbiotes vaginaux 

Le microbiote vaginal de chaque femme est unique, c’est pourquoi nous ne pouvons déterminer 

une composition type. En 2010, Ravel et al. définissent cinq groupes de communautés 

bactériennes (12). Ces groupes de communautés bactériennes sont appelés « community state 

types (CSTs) » par Chee et al. Ces cinq types de microbiote vaginal sont plus ou moins 

fréquemment retrouvés chez les femmes (13). Les types I, III et IV sont les CSTs les plus 

représentés alors que les types II et V sont moins souvent présents. Chaque type de microbiote 

est dominé par une espèce de Lactobacillus précise. Certains CSTs peuvent passer d’un état 

sain à un état pathologique, appelé dysbiose, entrainant potentiellement mycose ou vaginose, 

c’est le cas des CSTs I et III (Tableaux 1 et 3).  

 

Le CST I est dominé par la présence de L. crispatus (Tableau 1). Il est caractérisé par un pH 

acide (inférieur à 4) résultant de la production d’acide lactique par les Lactobacillus. C’est un 

type de microbiote vaginal retrouvé chez des femmes en bonne santé, il peut néanmoins varier 

en composition et être dominé par L. iners dans le cas d’une grossesse, des menstruations ou 

d’une vie sexuelle active. Lorsque le CST I est dominé par la présence de L. iners (CST III), le 

microbiote vaginal peut plus facilement tendre vers un état pathologique. Cela s’explique par 

une augmentation des facteurs pro-inflammatoires tels que l’interleukine 1α, l’interleukine 18, 

le Facteur de Nécrose Tumorale (TNF-α) et le Facteur d’Inhibition de la Migration des 

Macrophages (MIF), entrainant une augmentation de l’état inflammatoire et donc une 

augmentation du risque de dysbiose.   

 

Tableau 1 : Caractéristiques du type de communauté bactérienne CST I (13) 

Etat sain Etat transitoire Etat pathologique 

• Dominé par la présence 

de L. crispatus 

 

• pH vaginal acide < 4 

• Dominé par la présence 

de L. iners 

 

• Peut apparaitre dans le 
cas d’une grossesse, des 

menstruations ou d’une 

vie sexuelle active 

• Présence de bactéries 

anaérobies 

 

• Peu fréquent 

 
• Augmentation des 

facteurs pro-

inflammatoires 

 

 

Le CST II est un groupe de communauté bactérienne dynamique, il est dominé par la présence 

de L. gasseri mais peut facilement être perturbé et dominé par L. crispatus (CST I) notamment 
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durant la grossesse (Tableau 2). Tout comme le CST I, le CST II se caractérise par un pH acide 

du fait de la production d’acide lactique par les Lactobacillus. Aucun passage d’un état sain à 

un état pathologique n’a été documenté pour ce type de communauté bactérienne, mais il peut 

tout à fait être envisageable. En effet, le CST II peut être dominé par la présence de L. 

crispatus, ce qui correspond au CST I, qui peut lui-même passer à un état pathologique à la 

suite d’une domination par L. iners (13).  

 

 Tableau 2 : Caractéristiques du type de communauté bactérienne CST II (13) 

Etat sain Etat transitoire Etat pathologique 

• Dominé par la présence 

de Lactobacillus gasseri 

 
• pH vaginal acide < 4 

• Dominé par la présence 

de Lactobacillus crispatus 

 

• Peut apparaitre dans de 
rares cas pendant une 

grossesse 

• Non documenté 

 

Le CST III est dominé par la présence de L. iners (Tableau 3). Il est caractérisé par un pH 

vaginal aux alentours de 4. Ce type de microbiote peut facilement passer d’un état stable (en 

bonne santé) à un état perturbé avec de plus fortes probabilités de développement de 

vaginoses bactériennes. En effet, les changements environnementaux (alimentation, hygiène) 

jouent un rôle prépondérant dans le passage du CST III d’un état sain à un état pathologique. 

De plus, L. iners produit uniquement l’isomère L d’acide lactique, isomère qui est moins efficace 

que l’isomère D, produit par L. crispatus par exemple, dans la lutte contre les pathogènes (13).  

 

Tableau 3 : Caractéristiques du type de communauté bactérienne CST III (13) 

Etat sain Etat transitoire Etat pathologique 

• Dominé par la présence 

de L. iners 

 
• pH vaginal aux alentours 

de 4 

• Dominé par la présence 

de L. iners 
 

• pH vaginal > 4,5 

 

• Peut entrainer 

l’apparition de vaginoses 
bactériennes 

• Très fréquent 

 

• Dominé par la présence 

de L. iners 

 

• Augmentation des 
facteurs pro-

inflammatoires 

 

 

Le CST IV est subdivisé en 2 groupes : le CST IV-A et le CST IV-B (Tableau 4). Le CST IV-A se 

compose de L. iners associé à des bactéries anaérobies. A la différence du CST IV-A, le CST 
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IV-B se compose majoritairement de bactéries responsables de vaginoses bactériennes et 

d’aucune souche de Lactobacillus.  

 

Tableau 4 : Caractéristiques des types de communautés bactériennes CST IV-A et CST IV-B 

(13) 

CST IV-A CST IV-B 

Présence d’une proportion modeste de L. iners 
associé à des bactéries anaérobies 

(Corynebacterium, Streptococcus, Anaerococcus). 

Dominé par la présence de Bacterial Vaginosis 
Associated Bacteria (BVAB) tel que Atopobium, 

Gardnerella, Mobiluncus, Prevotella, Sneathia. 

• Faible taux d’acide lactique du fait d’une moindre proportion de Lactobacillus, et notamment 

d’une absence de L. gasseri et L. crispatus. 

• Risque accru de développement de vaginose bactérienne, de mycose vaginale ou d’IST. 
• Augmentation du risque de fausse couche et d’accouchement prématuré. 

 

Le CST V est dominé par la présence de L. jensenii (Tableau 5). En présence de ce microbiote, 

le pH vaginal se situe aux alentours de 4,2. C’est un type de microbiote stable pour lequel il 

n’a pas été rapporté de passage à un état transitoire ou à un état de vaginose.  

 

Tableau 5 : Caractéristiques du type de communauté bactérienne CST V (13) 

Etat sain Etat transitoire Etat pathologique 

• Dominé par la présence 

de L. jensenii 

 

• pH vaginal aux alentours 
de 4,2 

• Non documenté • Non documenté 

 

La composition du microbiote vaginal peut être dominée par d’autres espèces de Lactobacillus, 

différentes de celles retrouvées dans les cinq CSTs décrits précédemment. C’est le cas de 

Lactobacillus fermentum, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus mucosae, Lactobacillus oris, 

Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus et Lactobacillus salivarius.  

 

1.4. Fonctions du microbiote vaginal 

Le microbiote vaginal sert de défense à l’organisme face à de nombreux pathogènes (10). Le 

pH vaginal est compris entre 3,5 et 4,5. Ce pH est maintenu stable grâce à la production par 
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les Lactobacillus d’acide lactique à partir du glycogène présent dans les cellules vaginales et 

cervicales (9,14). L’acide lactique est obtenu suite à la catabolisation du glycogène par l’α-

amylase en maltose, en maltotriose et α-dextrines, qui sera ensuite métabolisé en acide 

lactique par les Lactobacillus (15). L’acide lactique possède des propriétés bactéricides et 

virucides ce qui permet de créer un environnement inadapté à la colonisation par d’autres 

micro-organismes (16). Certaines espèces de Lactobacillus dites homofermentaires strictes 

vont produire à partir d’une molécule de glucose deux molécules de lactate. D’autres espèces 

de Lactobacillus ayant un métabolisme hétérofermentaire vont également produire en plus du 

lactate d’autres produits : de l’acétate, de l’éthanol, du formiate, du succinate, des 

bactériocines, du CO2 et du peroxyde d’hydrogène (7,10).  

 

Le peroxyde d’hydrogène (H2O2) est un composé chimique à activité antimicrobienne produit 

par Lactobacillus casei et Lactobacillus acidophilus qui permet d’inhiber le développement de 

pathogènes responsables de dysbiose (9) (Figure 3). Les bactériocines sont des peptides 

produits par les Lactobacillus, ils agissent en favorisant la perméabilité de la membrane 

cellulaire des autres bactéries. Les lactobacilles ont donc un rôle dans le maintien de 

l’homéostasie de la composition du microbiote vaginal (17) (Figure 3).  

 

D’après plusieurs études, les Molécules de Surface Actives (SAM) seraient à l’origine de l’action 

probiotique des Lactobacillus en jouant sur l’adhérence aux cellules épithéliales et sur 

l’accessibilité des pathogènes aux récepteurs cellulaires empêchant ainsi l’infection (13,17) 

(Figure 3). L’acide téichoïque, les polysaccharides bactériens, les biosurfactants et le 

peptidoglycane sont des SAM (13). Les biosurfactants sont des composés amphiphiles produits 

par les Lactobacillus permettant de diminuer la tension de surface. Les biosurfactants ont un 

rôle à jouer dans la lutte contre les pathogènes. En effet, la diminution de la tension de surface 

des cellules épithéliales limite l’adhésion et l’attachement des pathogènes (13).  
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Figure 3 : Schéma des différentes stratégies mises en place par les Lactobacillus dans la 

lutte contre les pathogènes (3) 1 et 3 : Inhibition des pathogènes par production de H2O2, 

de bactériocines et d’acide lactique. 2 : Compétition au niveau des récepteurs cellulaires 

diminuant la pénétration des pathogènes. 4 : Co-agrégation entre les lectines présentes à 

la surface des Lactobacillus et les glycoprotéines présentes à la surface des pathogènes 

(virus et bactéries). 5 : Régulation indirecte de la réponse immunitaire par modification du 

pH par production d’acide lactique. 
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2. Evolution de la composition du microbiote au cours de la 

vie de la femme 

La composition du microbiote vaginal n’est pas fixe et définitive, elle va donc varier et être 

modifiée à chaque étape de la vie de la femme (Figures 4 et 5).  

 

 

Figure 4 : Représentation schématique de la composition du microbiote vaginal au cours 

des différentes étapes de la vie d’une femme (15) 

 

Figure 5 : Représentation schématique des changements de composition du microbiote 

vaginal et de la muqueuse vaginale chez une femme avant la puberté, chez une femme 

en âge de procréer et chez une femme après la ménopause (3) 
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2.1. Naissance et enfance 

Certains facteurs vont influencer la composition du microbiote vaginal, c’est le cas notamment 

de la manière dont nait l’enfant, un enfant né par césarienne n’aura pas le même microbiote 

qu’un enfant né par voie basse. En effet, lors d’un accouchement par voie basse, l’enfant va 

être exposé par inhalation ou par ingestion au microbiote vaginal, fécal et cutané de sa mère. 

Les bactéries composant les différents microbiotes de la mère au moment de l’accouchement 

vont déterminer la composition des différents microbiotes de l’enfant (cutané, intestinal, 

vaginal). Lors d’un accouchement par césarienne l’enfant sera uniquement exposé au 

microbiote cutané de sa mère. Le type d’accouchement peut donc influencer la composition du 

microbiote de l’enfant (18). 

  

Le microbiote vaginal durant l’enfance est principalement composé de bactéries aérobies et 

anaérobies issues des microbiotes cutanés et digestifs : Staphylococcus, Bacteroides, 

Streptococcus, Actinomyces, Bifidobacterium (7)… A ce stade de la vie, les Lactobacillus ne 

sont pas majoritaires dans la composition du microbiote vaginal (Figures 4 et 5) (15). Durant 

l’enfance et la période prépubère, les taux d’œstrogène sont faibles. La muqueuse vaginale est 

moins épaisse que lors de la puberté, les Lactobacillus ont moins de glycogène à transformer 

en acide lactique, ce qui explique que le pH vaginal pendant l’enfance est neutre, proche de 7 

(Figure 5). 

 

2.2. Puberté et période de reproduction  

La puberté chez les filles commence généralement entre 8 et 14 ans (19). Au cours de la 

puberté, se produisent des modifications de l’épithélium vaginal, celui-ci s’épaissit sous l’action 

d’une hormone sexuelle : l’œstrogène. Les cellules vaginales vont ainsi commencer à produire 

du glycogène. Le microbiote vaginal va ainsi être colonisé par les Lactobacillus qui transforment 

ce glycogène en acide lactique. La colonisation du microbiote vaginal par les Lactobacillus est 

corrélée à une diminution du pH vaginal (18). Chez la femme en âge de procréer, la 

composition du microbiote vaginal sera dominée par la présence de Lactobacillus (Tableaux 1 

à 4 et Figure 4). La muqueuse vaginale s’étant épaissie pendant la puberté sous l’action des 

œstrogènes, le glycogène présent dans les cellules épithéliales sera disponible en plus grande 

quantité. Le glycogène est dégradé par les Lactobacillus en acide lactique, permettant de 

maintenir un pH vaginal stable, compris entre 3,5 et 4,5 (Figure 5).  
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Au cours de la phase folliculaire, pendant les menstruations, se produit une diminution de la 

concentration en Lactobacillus ainsi qu’une augmentation de la diversité d’espèces composant 

le microbiote vaginal. En effet, pendant la phase folliculaire, les taux secrétés en œstrogènes 

sont faibles, la muqueuse vaginale est moins épaisse à ce moment du cycle, les Lactobacillus 

ont donc moins de glycogène à transformer en acide lactique (Figure 6). Le pH vaginal est 

donc moins acide à cette période du cycle permettant une colonisation bactérienne pouvant 

entrainer mycose ou vaginose. Il a été observé une colonisation par diverses espèces 

bactériennes, dont la culture est réalisée sur gélose au sang, à savoir Streptococcus spp., 

Peptostreptococcus spp. et Anaerococcus spp. (20).  

 

 

Figure 6 : Evolution des taux d’hormones sexuelles et de l’épaisseur de l’endomètre 

durant le cycle menstruel (21) LH : Hormone Lutéinisante, FSH : Hormone 

Folliculostimulante, E2 : Œstrogènes, P : Progestérone. 
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2.3. Grossesse 

Au cours de la grossesse, les taux d’hormones sécrétés par l’organisme vont varier, une 

augmentation du taux d’œstrogènes est observée entrainant ainsi une augmentation du taux 

de Lactobacillus (18,20). La déstabilisation du microbiote vaginal durant la grossesse peut être 

à l’origine de fausse couche ou d’accouchement prématuré. D’après Auriemma et al. 25 % des 

bébés prématurés seraient nés de mères ayant des infections intra-utérines, pouvant résulter 

d’une déstabilisation du microbiote vaginal (15).  

2.4. Ménopause  

La ménopause survient en général entre 45 et 55 ans (22). Elle se définit comme un arrêt 

définitif des fonctions ovariennes, il en résulte un arrêt des sécrétions hormonales. Pendant la 

ménopause, il n’y aura plus de sécrétion d’œstrogènes, ce qui entraine une atrophie de la 

muqueuse vaginale et donc un défaut de production de glycogène. Il s’en suit une modification 

de la flore vaginale avec une diminution des concentrations en Lactobacillus et une 

augmentation du pH vaginal. Plusieurs gênes vaginales peuvent être associées à la ménopause 

telles qu’une sécheresse vaginale, une dyspareunie, un prurit ou une irritation (23). 

L’augmentation du pH vaginal permet la colonisation du microbiote vaginal par des bactéries 

anaérobies : Prevotella spp., Peptostreptococcus spp., Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., 

Mycoplasma hominis… (Figure 5). Le CST IV est le type de microbiote vaginal le plus souvent 

retrouvé pendant la ménopause avec un risque accru de développement de vaginoses. 
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3. Dysbiose et infections génitales basses  

La dysbiose est un état de déséquilibre du microbiote pouvant mener dans le cadre du 

microbiote vaginal au développement de candidoses vulvo-vaginales et de vaginoses. La 

dysbiose peut être associée à une IST, une infection urinaire ou une diminution de la fertilité 

(15).  

3.1. Candidose vulvo-vaginale 

La candidose vulvo-génitale est l’une des infections génitales les plus souvent retrouvées chez 

la femme en âge de procréer. Plus de 75% des femmes présenteraient un jour dans leur vie 

un épisode de mycose vulvo-vaginale, soit 138 millions de femmes par an à l’échelle mondiale 

(24). La candidose vulvo-vaginale est due à une levure. Les espèces les plus souvent mises en 

cause sont Candida albicans et Candida glabrata (Figure 7). Ce sont des levures commensales 

des voies digestives et vaginales.  

 

Figure 7 : Observation microscopique de C. albicans sur milieu agar-tween (x 400) (25) 

3.1.1. Symptômes 

Les symptômes évocateurs d’une candidose vulvo-vaginale sont le prurit, l’irritation vulvo-

vaginale, les brûlures vulvaires et la dyspareunie. Il est également possible de retrouver des 

leucorrhées blanchâtres inodores à aspect typique de lait caillé (26). 

3.1.2. Diagnostic  

Le diagnostic de la mycose vulvo-vaginale se base uniquement sur la clinique. Toutefois des 

prélèvements peuvent être réalisés avec mise en culture sur milieu Sabouraud. Un 

antifongigramme peut également être effectué en cas de mycose récidivante afin d’adapter le 

traitement en fonction de la sensibilité aux antifongiques de l’espèce mise en culture (27). 
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3.1.3. Traitement  

Lors d’un premier épisode de candidose génitale le traitement est à application locale. Les 

traitements utilisés sont composés de molécules azolées, des imidazolés, ayant une action 

antifongique : éconazole, sertaconazole, miconazole, butoconazole, fenticonazole…  

 

Ces traitements sont disponibles sous plusieurs formes : sous forme d’ovule, de crème, de lait, 

d’émulsion fluide, de poudre pour application locale et de solution pour application cutanée. 

L’ovule est à introduire le soir par voie vaginale. Il existe deux types d’ovules vaginaux pour 

le traitement des mycoses vaginales, la forme monodose à libération prolongée qui ne 

nécessite qu’une seule administration et qui agit pendant 3 jours et la forme classique qui 

nécessite l’administration d’un ovule par jour durant trois jours consécutifs (28). En cas 

d’atteinte vulvaire associée, il est indiqué d’utiliser en complément une crème, un lait ou une 

émulsion fluide à base d’azolés, à raison d’une application par jour pendant deux à quatre 

semaines (26). Durant le traitement, l’usage de préservatifs est contre-indiqué du fait du 

risque de rupture du préservatif lors des rapports sexuels. Le traitement peut également être 

proposé au(x) partenaire(s) sexuel(s) masculin(s) en cas de symptômes locaux avec 

application d’une crème antifongique au niveau du sillon balanopréputial durant 10 jours (27).  

 

En cas de récidive, à savoir plus de quatre épisodes de candidose vulvo-vaginale par an, il peut 

être envisagé un traitement par voie orale afin de prévenir toute nouvelle infection à raison de 

150 mg de fluconazole par semaine pendant 6 mois. Ce traitement fera suite à un traitement 

de 7 à 14 jours par voie locale ou orale à base d’azolés (28).  

 

Le fluconazole est un triazolé à usage systémique. La demi-vie du fluconazole est de 30 h avec 

un pic de biodisponibilité entre 0,5 h et 1,5 h. C’est une molécule à élimination rénale sous 

forme inchangée majoritaire, ayant un faible métabolisme hépatique. Les azolés agissent en 

inhibant la biosynthèse de l’ergostérol fongique, composant nécessaire à la constitution de la 

membrane cellulaire fongique, entrainant une diminution de croissance fongique. La 

biosynthèse de l’ergostérol est empêchée par l’inhibition du CYP51, cytochrome permettant la 

déméthylation du 14-α-lanostérol. Cette déméthylation est essentielle dans la formation de 

l’ergostérol. L’accumulation de lanostérol au niveau cellulaire entraine la mort du champignon 

du fait de l’augmentation de la perméabilité membranaire. Les azolés par voie systémique sont 

déconseillées dans le cadre de la grossesse, du fait d’un risque tératogène et en cas 
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d’association avec des molécules métabolisées par les cytochromes 2C9, 3A4 et 2C19, comme 

les inhibiteurs de protéases, les alcaloïdes de l’ergot de seigle, les immunosuppresseurs, les 

anticoagulants et les statines. La prise de triazolés peut être associée à des troubles digestifs, 

à une atteinte hépatique ou encore à une réaction allergique (29,30).  

3.2. Vaginose bactérienne 

La vaginose bactérienne se définit comme un déséquilibre de la flore vaginale, avec une 

diminution du nombre de Lactobacillus et une multiplication anormale de bactéries anaérobies 

telles que G. vaginalis, Mobilincus spp. ou Bacteroides spp. La vaginose bactérienne peut, dans 

certains cas, résulter de la formation d’un biofilm à la surface des cellules épithéliales 

vaginales. Le biofilm est un ensemble structurel de bactéries qui adhèrent à une surface 

biologique ou à une surface inerte (31). Cette structure permet aux bactéries qui la composent, 

à savoir des bactéries anaérobies dans le cas de la vaginose bactérienne, une protection accrue 

contre les traitements antibiotiques et contre les défenses du système immunitaire. Ceci 

augmentant le risque d’échec thérapeutique et le risque de récidives (17,31).  

3.2.1. Symptômes 

L’écoulement vaginal est un symptôme fréquent lors d’un épisode de vaginose bactérienne. 

Les leucorrhées sont d’aspect gris avec une odeur caractéristique de poisson. Un prurit, un 

érythème et une dyspareunie peuvent également être associés aux leucorrhées.  

3.2.2. Diagnostic 

Le diagnostic de vaginose bactérienne peut se faire à partir de la clinique, de la mesure du pH 

vaginal et de l’analyse de la composition de la flore vaginale. Les symptômes cliniques de 

vaginose bactérienne sont définis par les critères de Amsel. Si la clinique retrouve trois des 

quatre critères (Tableau 6), le diagnostic de vaginose bactérienne peut être évoqué. Il sera 

confirmé après analyse de la composition de la flore vaginale grâce au score de Nugent 

(Tableau 7) (7,32).  
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Tableau 6 : Critères de Amsel (32)  
1 : cellules épithéliales tapissées de bacilles à Gram variable (majoritairement Gardnerella) 

pH vaginal supérieur à 4,5 

Sécrétions vaginales grisâtres, homogènes et adhérentes à la 

paroi vaginale 

Odeur vaginale caractérisée de « poisson avarié » après mise en 

contact des pertes vaginales avec quelques gouttes d'hydroxyde 

de potasse à 10 % 

Présence de clue cells1 (au moins 20 %) à l'examen 

microscopique à l'état frais des sécrétions vaginales 

 

La composition de la flore vaginale peut être évaluée à la suite d’un prélèvement vaginal grâce 

au score de Nugent, c’est un score qui est obtenu à la suite d’une observation microscopique 

du prélèvement après coloration de Gram (32). Trois morphotypes entrent dans la 

détermination du score de Nugent, le morphotype Lactobacillus qui est défini par la présence 

de bactéries sous formes de bacilles, droits, à bords parallèles, de longueur et d’épaisseur 

variables. Le morphotype G. vaginalis se définit par la présence de bacilles ou de cocci Gram 

positif et/ou négatif de petite taille. Le morphotype Mobiluncus spp. se définit par la présence 

de bacilles incurvés à Gram positif ou négatif (33) (Tableau 7).  

 

Tableau 7 : Classification du microbiote vaginal selon le score de Nugent (32,34) 

Score 

Morphotype 

Lactobacillus 

Morphotype G. 

vaginalis 

Morphotype 

Mobiluncus spp. 

Nombre de bacilles 

Gram + par champ 

Nombre de petits 
bacilles Gram + ou 

– par champ 

Nombre de bacilles 
incurvés Gram - par 

champ 

0 Plus de 30 0 0 

1 5-30 Moins de 1 1-5 

2 1-4 1-4 Plus de 5 

3 Moins de 1 5-30  

4 0 Plus de 30  
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Le score de Nugent est obtenu après observation de 10 champs microscopiques différents et 

après avoir réalisé la moyenne des scores obtenus pour chaque champ. La flore de la patiente 

est jugée normale pour un score compris entre 0 et 3. Pour un score compris entre 4 et 6, la 

flore est probablement déséquilibrée. Pour un score compris entre 7 et 10, la flore vaginale est 

déséquilibrée, le diagnostic de vaginose peut être posé et un traitement mis en place (33). 

3.2.3. Traitement  

Pour tout score de Nugent supérieur à 7, un traitement sera proposé à la patiente (34). Le 

traitement devra également être pris par le(s) partenaire(s) sexuel(s). Le traitement par voie 

orale comporte un antibiotique à activité antiparasitaire à savoir le métronidazole (Flagyl®). Le 

métronidazole est actif contre les bactéries anaérobies et contre les protozoaires. Il est 

généralement prescrit à un dosage de 500 mg, 2 prises par jour pendant 7 jours ou 250 mg, 

3 prises par jour pendant 7 jours (17,35). C’est une molécule capable de franchir les 

membranes plasmiques des micro-organismes. Le métronidazole agit en inhibant la synthèse 

de l’ADN permettant la mort du micro-organisme. La demi-vie du métronidazole est de 8 à 10 

h avec une biodisponibilité de 100 %. La métabolisation est essentiellement hépatique et 

l’élimination urinaire. Ce traitement est contre-indiqué durant le premier trimestre de la 

grossesse et en cas de porphyrie hépatique. Au cours de la prise de métronidazole les patientes 

peuvent remarquer une coloration inhabituelle des urines (35). Le secnidazole (Secnol®) peut 

également être prescrit à une posologie de 2 grammes, soit un sachet, en une prise unique 

(36). Ce médicament sous forme de prise unique permet d’augmenter l’observance des 

patientes au traitement. Le secnidazole, tout comme le métronidazole, possède des propriétés 

anti-protozoaires. Le mécanisme d’action du secnidazole n’a pas été précisément déterminé. 

La demi-vie du secnidazole est de 17,5 h en moyenne avec une élimination urinaire lente, ce 

qui justifie la prise unique de ce médicament. Cette molécule est contre-indiquée dans le cadre 

de l’allaitement (36). Lors de la prise de métronidazole ou de secnidazole par voie orale et 

jusqu’à 48 heures après la dernière prise, l’association avec une prise d’alcool est déconseillée 

afin d’éviter tout risque de réaction antabuse (35).  

3.3. Facteurs de risque  

Certains facteurs peuvent favoriser la survenue d’une dysbiose, c’est le cas des traitements 

antibiotiques qui vont à la fois détruire les « mauvaises bactéries » responsables de l’infection 

que l’antibiotique cherche à traiter et les « bonnes bactéries » telles que les Lactobacillus, 

entrainant ainsi une dysbiose.  
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Le stress est un facteur de risque de dysbiose. En effet, le stress engendre une augmentation 

de la sécrétion de cortisol chez l’être humain, ce qui provoque une dégradation plus rapide du 

glycogène en glucose. Les réserves de glycogène diminuant, il en résulte une diminution des 

Lactobacillus et donc un risque de développement de dysbiose plus élevé (18). 

L’immunodépression, la consommation de tabac et la pratique des douches vaginales peuvent 

également perturber la stabilité du microbiote vaginal. Pendant les règles, le port de tampon 

ou de coupe menstruelle favorise l’apparition de dysbiose, pouvant entrainer une colonisation 

du microbiote vaginal par Staphylococcus aureus, bactérie pouvant être à l’origine de 

septicémie (18).  

La précocité des rapports sexuels, la multiplicité des partenaires sexuels, les rapports sexuels 

non protégés peuvent également perturber la composition du microbiote vaginal et favoriser 

la survenue de vaginose ou de mycose vaginale (18).  

La co-infection par d’autres micro-organismes peut également être un facteur favorisant la 

survenue de dysbiose et donc de vaginose bactérienne. C’est le cas de l’infection préexistante 

à Herpes Simplex Virus 2 (HSV-2) (37). 

  

3.4. Conseils associés et autotests vaginaux disponibles en officine 

Certains conseils peuvent être apportés aux patientes par le pharmacien d’officine, que ce soit 

dans le cas d’une candidose vulvo-vaginale ou d’une vaginose. Les douches vaginales et les 

savons non adaptés (savons parfumés par exemple) doivent être évités afin de prévenir toute 

infection ou récidive (24). Il est conseillé de porter des sous-vêtements en coton et d’éviter le 

port de matières synthétiques, d’éviter de porter des vêtements trop serrés afin de limiter tout 

risque de macération (24). Il faut également conseiller aux patientes, après la selle, de 

s’essuyer de l’avant vers l’arrière afin d’éviter de ramener des bactéries de la flore digestive 

au niveau vaginal (24). Il peut également être proposé en cas d’antibiothérapie par voie orale 

la prise simultanée de probiotiques afin d’éviter de créer un déséquilibre de la flore (24,28). 

 

En cas de symptômes, de doutes concernant une probable infection vaginale, il peut être 

conseillé l’utilisation d’autotests vaginaux. Plusieurs laboratoires commercialisent des 

autotests vaginaux permettant de déterminer le pH vaginal. C’est le cas de Biosynex avec 

l’autotest Biosynex infections vaginales® et de Bayer avec l’autotest Hydralin test® (38,39). 
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Ces tests correctement réalisés permettent d’orienter le diagnostic. Un pH acide compris entre 

3,8 et 4,4 est le pH vaginal retrouvé chez les femmes n’ayant pas d’infections vaginales. En 

cas de symptômes associés, c’est-à-dire prurit, brûlures et pertes vaginales de type « lait 

caillé », un pH compris entre 3,8 et 4,4 peut être associé à une mycose alors qu’un pH 

supérieur à 4,4 peut être signe d’une vaginose bactérienne. Ces valeurs obtenues doivent 

ensuite être mises en parallèle avec les symptômes cliniques de la patiente (Figure 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Interprétation des résultats obtenus avec l’autotest Biosynex infections 

vaginales® (38) 
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4. Modification de la flore vaginale par les probiotiques et les 

postbiotiques 

En 2001, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) donne une définition des probiotiques qui 

est la suivante « micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, 

exercent des effets positifs sur la santé, au-delà des effets nutritionnels traditionnels » (40). 

Quatre genres de bactéries sont considérés comme ayant une activité probiotique, à savoir les 

lactobacilles, les bifidobactéries, les streptocoques et les lactocoques. Ce sont des bactéries 

lactiques, capables de dégrader les sucres en acide lactique. Il existe dans chaque genre de 

bactéries des milliers d’espèces et de souches différentes ayant chacune une action et des 

propriétés spécifiques (40).  

 

Les probiotiques peuvent être utilisés afin de rétablir la flore vaginale, notamment dans le cas 

de dysbiose, comme vu précédemment, ou en prévention en cas de traitement par 

antibiotiques. Dans le cadre des probiotiques ayant une action sur la sphère gynécologique, 

on retrouve différentes espèces de Lactobacillus notamment L. casei, L. crispatus, L. 

rhamnosus… Ces bactéries permettent d’influencer la composition de la flore vaginale. En effet, 

comme décrit précédemment, les lactobacilles jouent un rôle fondamental dans le maintien 

d’une flore vaginale stable et non pathogène. Ces bactéries vont, par exemple, permettre de 

limiter le développement de micro-organismes pathogènes grâce à la production de peroxyde 

d’hydrogène. Il existe également les postbiotiques permettant d’avoir une action sur le 

microbiote et notamment en cas de dysbiose. L’ISAPP (International Scientific Association for 

Probiotics and Prebiotics) donne la définition suivante du postbiotique « un postbiotique est 

une préparation de microorganismes inactivés et/ou de leurs composants conférant un 

bénéfice sur la santé de l’hôte » (41).  À ce jour, en 2024, les probiotiques et postbiotiques 

ayant une action sur la sphère gynécologique commercialisés en France sont soit des 

médicaments, soit des compléments alimentaires soit des dispositifs médicaux (DM) (Tableau 

8).  
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Tableau 8 : Les probiotiques et postbiotiques ayant une action sur la sphère gynécologique 

(médicaments, compléments alimentaire et dispositifs médicaux) disponibles à la vente en 

France en 2024 

Nom Statut Composition Posologie 

Florgynal® 
(42) 

Médicament  
 

Uniquement 

sur 

ordonnance  
Liste I 

Culture lyophilisée de ferments 

lactiques, 341 mg par gélule titrant 

au minimum 109 germes par 

gramme : 
L. casei rhamnosus Doderleïn 

Estriol : 0,2 mg par gélule 

Progestérone : 2 mg par gélule 

1 gélule par voie vaginale matin et soir pendant 

20 jours puis 1 gélule/jour. 

 
Des cures d’entretien sont possibles en fonction 

de l’évolution des symptômes. 
Trophigil® 

(43) 

Evabiote 

flore intime® 

(44) 

Complément 

alimentaire 

L. acidophilus (4.109 Unités 
Formant Colonies à la fabrication 

(UFC)/gélule) 

L. rhamnosus (1.109 UFC/gélule) 

En cas de symptômes : 2 gélules/jour pendant 5 

jours puis une gélule/jour pendant 10 jours.  

 

En entretien : une gélule/jour pendant 10 jours 
par mois. 

Feminabiane 

Intima® 

(45) 

Complément 
alimentaire 

Ferments lactiques – 1.109 

UFC/gélule : 

L. plantarum 

L. helveticus 
L. gasseri 

1 à 2 gélules/jour par voie orale. 

Normafilus 
Femina 

Flash® (46) 
Complément 

alimentaire 

Extrait de cranberry 60 mg dont 

PAC-A (ProAnthoCyanidine de type 

A) 18 mg par gélule 

L. acidophilus La-14 (2.109 

UFC/gélule) 

L. rhamnosus HN001 (5.108 

UFC/gélule) 

Posologie d’attaque : 2 gélules matin et soir de 

Normafilus Femina Flash® pendant 7 jours. 

Normafilus 

Femina® 

(47) 

Posologie d’entretien sur 3 mois : 2 gélules/jour 
de Normafilus Femina®. 

Taido 
Femiflor® 

(48) 

Complément 

alimentaire 

L. crispatus LCR01 (0,85.109 

UFC/gélule) 

L. salivarius CRL1328 (0,85.109 

UFC/gélule) 

L. rhamnosus LR06 (0,85.109 
UFC/gélule) 

En cas de symptômes : 2 gélules/jour en une 

prise pendant 15 jours. 

 

En entretien : une gélule/jour pendant un mois. 

Vivagyn voie 

orale® (49) 

Complément 

alimentaire 

Ferments lactiques -  6.109 / 

gélule : 

L. plantarum Rosella 

L. rhamnosus (R0011) 

Une gélule/jour. 

Bactigyn® 

Oral (50) 

Complément 

alimentaire 

Ferments lactiques lyophilisés– 

2.109 Lactobacilles/gélule : 

L. rhamnosus (Rosell®-11) 

L. helveticus (Lafti® L10) 
Lactobacillus brevis (HA-112) 

L. helveticus (Rosell®-52) 

Une gélule/jour pendant un mois. 
2 gélules/jour pendant 15 jours pour une 

assimilation rapide. 

 

A renouveler si besoin plusieurs fois par an. 

Hydralin 
Intimiflor® 

gél à avaler 

(51) 

Complément 

alimentaire 

Ferments lactiques – 4.109 UFC / 

gélule : 

Bifidobacterium lactis 

L. helveticus 
L. plantarum 

L. rhamnosus 

1,4 mg de vitamine B2 / gélule 

Une gélule/jour à prendre 30 minutes avant un 

repas. 
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Florgynal 

Probiotique® 
– tampon 

périodique 

avec/sans 

applicateur 
(52) 

DM classe II 

a 
Marquage 

CE 

L. rhamnosus, L. gasseri et L. 
fermentum lyophilisés 

Au minimum 3 tampons/jour pendant 3 jours 

durant les menstruations et pendant 3 cycles de 

suite.  

Bactigyn® 

Ovules (53) 

DM classe II 

a 

Marquage 
CE 

L. rhamnosus (LRHO2O) tyndallisé 

Acide lactique 

Hyaluronate de sodium 

Huiles essentielles d’arbre à thé et 
de thym blanc 

Galactoarabinane 

En cas d’inconfort : un ovule/pendant 7 à 10 

jours. 

 

En prophylaxie : Un ovule/jour pendant 7 jours 

consécutifs une fois/mois pendant 4 à 6 mois. 
 

À la suite d’un traitement antibiotique ou 

antimycosique : un ovule/jour pendant 7 jours. 

 

4.1. Les médicaments à action probiotique 

Le médicament est défini par l’article de loi L.5111-1 du code de la santé publique. Il est 

caractérisé par la définition suivante « toute substance ou composition présentée comme 

possédant des propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines ou 

animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l’homme ou 

chez l’animal ou pouvant leur être administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de 

restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action 

pharmacologique, immunologique ou métabolique ». Afin d’obtenir le statut de médicament, 

la spécialité pharmaceutique doit obtenir une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) afin de 

pouvoir être commercialisée (54). Deux médicaments ayant une action probiotique sur la 

sphère vaginale existent et sont commercialisés, à savoir Florgynal® et Trophigil®. Ce sont des 

médicaments utilisés par voie vaginale. La composition des deux spécialités est identique à 

savoir 341 mg de L. casei, 0,2 mg d’estriol base et 2 mg de progestérone par gélule (Tableau 

8). Ces spécialités ont le statut de médicament du fait de la présence d’estriol et de 

progestérone dans leur composition, hormones ayant prouvé leur action vaginale dans le cadre 

de carence oestrogénique. Ces deux médicaments possèdent un niveau de service médical 

rendu (SMR) modéré dans l’indication du traitement des symptômes d’atrophie vaginale dûe à 

une déficience en œstrogènes chez les femmes ménopausées, c’est-à-dire en cas de 

vulvovaginite et en cas de sécheresse vaginale à carence oestrogénique. La prise de ces 

médicaments est contre-indiquée et doit être interrompue immédiatement en cas de 

grossesse, en cas d’atteinte hépatique, en cas de migraine inhabituelle et en cas 

d’augmentation significative de la pression artérielle (42,43).  
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4.2. Les compléments alimentaires à visée probiotique 

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 » (55). Les 

compléments alimentaires ne peuvent revendiquer d’effet thérapeutique (56). Ces produits 

doivent respecter la directive 2002/46/CE du parlement et du conseil européen du 10 juin 

2022, qui définit des règles concernant la fabrication et la commercialisation des compléments 

alimentaires. Cette directive définit également la liste de vitamines et minéraux pouvant entrer 

dans la composition des compléments alimentaires (57). La Direction Générale de la 

Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF) effectue les 

contrôles relatifs aux compléments alimentaires et vérifie leur composition. Contrairement aux 

médicaments, les compléments alimentaires ne nécessitent pas d’AMM pour pouvoir être 

commercialisés (56). Plusieurs compléments alimentaires à visée probiotique au niveau de la 

sphère gynécologique sont commercialisés en France en 2024, à savoir Evabiote flore intime®, 

Feminabiane Intima®, Normafilus Femina Flash®, Normafilus Femina®, Taido Femiflor®, 

Vivagyn voie orale®, Bactigyn® Oral et Hydralin Intimiflor® gél à avaler (Tableau 8). À la suite 

d’une directive européenne datant de 2021, les probiotiques par voie vaginale doivent 

désormais disposer d’une AMM afin d’être commercialisés, c’est pourquoi il n’y en a plus sur le 

marché actuellement (58).  

4.3. Les dispositifs médicaux à visée postbiotique 

Le règlement européen 2017/745 adopté au journal officiel de l’Union Européenne le 5 avril 

2017 définit le dispositif médical comme « tout instrument, appareil, équipement, logiciel, 

implant, réactif, matière ou autre article, destiné par le fabricant à être utilisé, seul ou en 

association, chez l'homme pour l'une ou plusieurs des fins médicales précises suivantes : 

• diagnostic, prévention, contrôle, prédiction, pronostic, traitement ou atténuation d'une 

maladie ; 

• diagnostic, contrôle, traitement, atténuation d'une blessure ou d'un handicap ou 

compensation de ceux-ci ; 

• investigation, remplacement ou modification d'une structure ou fonction anatomique ou 

d'un processus ou état physiologique ou pathologique ; 

• communication d'informations au moyen d'un examen in vitro d'échantillons provenant 

du corps humain, y compris les dons d'organes, de sang et de tissus ; 
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Et dont l'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des 

moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut 

être assistée par de tels moyens (59). » Afin d’obtenir une mise sur le marché, le DM doit 

obtenir le marquage CE (Conformité Européenne). Le marquage CE est attribué au DM lorsque 

celui-ci, après étude d’un dossier constitué par le fabricant, répond aux exigences de sécurité 

et de santé de la législation européenne (60). Les DM sont classés en quatre classes en fonction 

de leur niveau de risque (Tableau 9). La classe du DM est primordiale, elle permet de 

déterminer les exigences cliniques requises et le choix de la procédure à réaliser afin d’obtenir 

le marquage CE (61). En effet, tous les DM doivent obtenir le marquage CE après étude de 

leur dossier par un organisme notifié, excepté pour les DM de classe I. Le marquage CE des 

DM de classe I est apposé à la suite d’une auto-certification par le fabricant lui-même (60).  

 

Tableau 9 : Classification des dispositifs médicaux en fonction de leur niveau de risque 

(60,61) 

Classe du DM Niveau de risque Exemple de DM 

Classe I Faible degré de risque Lunettes correctrices, béquilles… 

Classe II a 
Degré moyen de 

risque 

Probiotiques par voie vaginale, 

lentilles de contact, couronnes 

dentaires, appareils d’échographie… 

Classe II b 
Potentiel élevé de 

risque 
Produits de désinfection pour lentilles, 

préservatifs… 

Classe III 
Potentiel très sérieux 

de risque 

Stents, prothèses de hanche, implants 

mammaires… 

 

La classe du DM ainsi que le niveau de risque sont établis en fonction de plusieurs critères 

notamment le temps d’utilisation du DM, son caractère invasif ou non, le type d’invasivité, le 

caractère réutilisable ou non du DM, la visée thérapeutique ou diagnostique et la partie du 

corps concernée par le DM (59,61). Les DM utilisés par voie vaginale commercialisés en France 

sont des DM de classe II a (Tableau 9). Ce sont des DM à visée postbiotique. Actuellement, en 

France, en 2024 sont commercialisés Florgynal Probiotique® et Bactigyn® Ovules (Tableau 8). 

Ces DM contiennent des souches de Lactobacillus tyndallisées ou lyophilisées, c’est-à-dire 

qu’elles sont inactives (58).  
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B) Le papillomavirus humain (HPV) 

Le papillomavirus humain est un virus pouvant entrainer des infections de la sphère 

gynécologique, notamment au niveau de la vulve, du vagin et du col de l’utérus. En 2008, 

Harald zur Hausen, virologue allemand, obtient le prix Nobel de médecine pour ses travaux de 

recherches sur le papillomavirus humain, mettant en évidence les propriétés oncogènes et 

pathogènes du virus (62).  

1. Généralités et définitions 

1.1. Structure du virus et organisation du génome 

Les papillomavirus humains (HPV, Human papillomavirus) sont des virus appartenant à la 

famille des Papillomaviridae. Ce sont des virus nus, de petite taille (de 45 à 55 nm de diamètre) 

composé d’une capside icosaédrique de 72 capsomères (Figure 9) (63). Ce sont des virus à 

ADN circulaire double brin de 8000 paires de bases (64). 

 

Figure 9 : Particules virales de papillomavirus type HPV-1 observées par microscopie 

électronique (a) (65) et modèle atomique d’un papillomavirus humain de type 16 (b) (66) 

 

Le génome des papillomavirus se divise en trois parties : la région non codante (LCR), la région 

Early (E) et la région Late (L) (63) (Figure 10). La région non codante comporte les promoteurs 

des gènes précoces des HPV et comporte également des séquences de régulation de la 

transcription et de la réplication (63).  

 

La région E code les protéines non structurales des papillomavirus à savoir E1, E2, E4, E5, E6 

et E7 (67). Les protéines E1 et E2 possèdent un rôle essentiel dans la réplication de l’ADN viral 

(63). Les protéines E6 et E7 jouent un rôle prépondérant dans le processus d’oncogenèse. En 

effet, ces protéines vont inactiver deux protéines cellulaires : la cible de E6 est la protéine p53, 
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la cible de E7 est la protéine du rétinoblastome. L’inactivation de ces protéines entraine une 

inhibition de l’apoptose (68), induisant une prolifération incontrôlée et accrue des cellules 

cancéreuses. La protéine E6 permet d’augmenter l’activité de la télomérase permettant une 

immortalisation cellulaire. Les papillomavirus à haut risque oncogène surexpriment les 

protéines E6 et E7 (63). La région L code les protéines de capside des papillomavirus L1 et L2 

(67). L1 est la protéine majeure de la capside, cette protéine a la capacité de s’auto-assembler 

afin de former des pseudo-particules virales, virus-like particles (VLP). Ces VLP ont un fort 

potentiel immunogène et entrent dans la composition du vaccin Gardasil® contre les 

papillomavirus (69,70). La protéine L2, protéine mineure de la capside, permet la stabilisation 

de la capside et l’assemblage générale du virus (63).  

 

Figure 10 : Représentation schématique de l’organisation du génome du HPV16 (71) 

1.2. Les génotypes et leurs tropismes 

Les HPV sont classés en genres, génotypes, sous-types et variants. Il existe 5 genres d’HPV 

désignés par les lettres grecques : α, β, γ, μ, et ν (72). Ces genres sont classés en fonction de 

leur tropisme (cutané ou muqueux) (73). Ils sont triés en deux classes, d’un côté les HPV 

associés aux lésions cutanées ; ce sont les HPV des genres β, μ, γ, et ν ; et de l’autre ceux 

associés aux lésions des muqueuses, du genre α (génitales et oropharyngés) (64,72). Chaque 

génotype de papillomavirus infecte un hôte en particulier (animal ou humain) (72), il n’y a pas 

de transmission virale inter-espèce (63). Il existe plus de 200 génotypes du virus HPV, dont 
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certains ont des propriétés oncogènes à haut risque (HPV-HR) comme notamment les HPV16, 

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58 et 59 (72). Ces virus peuvent être responsables de 

différentes sortes de lésions : verrues vulgaires et condylomes pour les HPV à bas risque 

oncogène (HPV-BR), lésions pré-cancéreuses pour les HPV à haut risque oncogène (Tableau 

10) (74). 

 

Tableau 10 : Classification des HPV selon leur tropisme, leur génotype, leur potentiel 

oncogène et les pathologies qui leur sont associées (71,73) 1 : Carcinogène ; 2A : 

Probablement carcinogène ; 2B : Possiblement carcinogène ; 3 : Non classifiable comme 

carcinogène  

Tropisme Génotypes 
Potentiel 
Oncogène 

Pathologies 
associées 

Tropisme cutané 

1, 2, 4, 9, 12, 14, 15, 17, 

19, 20, 21, 22, 23, 25, 27, 
36, 37, 38, 41, 47, 48, 49, 

50, 57, 60, 63, 65, 75, 76, 

80, 88, 92, 93, 95, 96 

Non étudié 
Lésions cutanées, 

verrues vulgaires et 

plantaires 

5, 8 2B Cancer cutané 

Tropisme muqueux 

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 56, 58, 59 
1 

Cancer de l’anus, du 

col de l’utérus 

68 2A 
Cancer du col de 

l’utérus 

26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 
70, 73, 82, 85 

2B Lésions des muqueuses 

6, 11 3 Condylomes 

Tropisme cutanéo-

muqueux 

3, 7, 10, 28, 29, 40, 43, 

78, 91, 94 
Non étudié 

Lésions cutanées et/ou 

muqueuses 

 

1.3. La réplication virale 

Le cycle viral des HPV comprend plusieurs étapes. Tout d’abord, le virus HPV va pénétrer au 

niveau des cellules basales de l’épithélium, cellules composant la zone de jonction (Figure 11). 

La pénétration est favorisée par la présence de microtraumatismes de l’épithélium ou par une 

zone de fragilité anatomique. De nombreuses études suggèrent que la pénétration des virus 

HPV au niveau des cellules cuboïdes de l’épithélium malpighien serait à l’origine de la majorité 

des lésions pré-cancéreuses du col de l’utérus (72,75). Le virus entre dans la cellule par 

endocytose puis il se produit la décapsidation avec transport du génome viral dans le noyau 
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de la cellule. La réplication se réalise au niveau des cellules de l’épithélium malpighien. La 

réplication se déroule en plusieurs phases, tout d’abord une phase d’établissement durant 

laquelle, sous l’action des protéines E1 et E2, la réplication va avoir lieu. Il se produit ensuite 

une phase de maintenance, puis une phase d’amplification des génomes viraux avec production 

de capsides virales. Il s’en suit la libération des nouveaux virions par desquamation des cellules 

épithéliales superficielles (75) (Figure 11). 

 

Figure 11 : Représentation schématique du cycle viral des HPV (75) 1 et 2 : Pénétration 

des HPV dans les cellules basales de l’épithélium, favorisée par la présence de 

microtraumatismes. 3 : Pénétration des HPV au niveau des cellules cuboïdes. 4 : 

Production de virions infectieux dans les cellules superficielles 

2. Pathologies liées à l’infection par HPV  

2.1. Histoire naturelle de l’infection par HPV 

Dans 90 % des cas, la contamination par un HPV ne provoque pas de lésion, le virus sera 

éliminé spontanément par l’organisme en 6 à 18 mois (66). Si l’organisme ne parvient pas à 

éliminer le virus, il pourra apparaitre des manifestations cliniques plusieurs mois voire plusieurs 

années après la contamination (76). Le pic de prévalence des infections par HPV au niveau du 

col de l’utérus, d’environ 12 % (71), se situe entre 20 et 25 ans (67), moyenne d’âge autour 

de laquelle débute la vie sexuelle active, puis la prévalence diminue avec l’âge (67) du fait de 

la clairance spontanée du virus. Seul 8 à 13 % des infections à HPV sans dysplasie évolueront 



SIMON Gwenaëlle | Rôle du microbiote vaginal dans le développement des infections causées 

par le papillomavirus humain   30 

vers des Néoplasies Cervicales Intraépithéliales (CIN) puis vers une forme de cancer invasif 

(Figure 12) (64). Les lésions histologiques CIN sont classées en plusieurs grades en fonction 

du degré de sévérité :  

- Le CIN1 regroupe les lésions malpighiennes de bas grade (75) 

- Le CIN2 regroupe différents types de lésions ayant des potentiels de progression vers 

un stade cancéreux  

- Le CIN3 regroupe la plupart des lésions permettant d’évoquer le diagnostic de cancer 

du col de l’utérus (66) 

 

Figure 12 : Frise chronologique de l’évolution des lésions par HPV au cours du temps (77) 

 

Les HPV sont des IST. Au cours de leur vie, 80 % des personnes ayant une vie sexuelle active 

auront au moins un épisode infectieux à HPV (75). La contamination se fait lors des rapports 

sexuels, lors de la pénétration notamment, mais ces virus peuvent aussi se transmettre par 

l’intermédiaire d’objets contaminés ou par simple contact cutané, c’est pourquoi l’utilisation de 

préservatifs ne protège pas entièrement contre la transmission du virus (67,75). Ces virus 

peuvent induire des condylomes (verrues anogénitales) chez la femme et chez l’homme et 

peuvent aussi être à l’origine du développement de cancers : cancer du col de l’utérus, cancer 

de la sphère ORL, cancer de l’anus (Figure 13). Ces différentes pathologies sont décrites dans 

les parties suivantes : de la plus fréquente, à savoir les condylomes, à la moins fréquente, à 

savoir le cancer de l’anus.  
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Figure 13 : Représentation schématique du nombre de nouveaux cas par pathologie 

induits par les HPV en France en 2015 chez les hommes et les femmes (78) 

2.2. Les condylomes  

2.2.1. Epidémiologie et clinique 

Les condylomes sont causés par les virus HPV. Ce sont des verrues externes bénignes qui 

peuvent être présentes aussi bien chez la femme que chez l’homme. En 2015, en France, 100 

000 cas de condylomes anogénitaux ont été répertoriés, touchant autant les hommes que les 

femmes (Figure 13). Ces lésions sont contaminantes, entre partenaires sexuels le risque de 

contamination est estimé à 60 % (67). Elles se localisent au niveau des parties génitales 

(vulve, vagin, pénis) et de l’anus. Les lésions anales peuvent être internes ou externes, au 

niveau de la marge anale ou au niveau du canal anal (75). Ce sont des lésions dues la plupart 

du temps aux HPV 6 et 11. La taille de ces lésions est variable de quelques millimètres à 

plusieurs centimètres, les condylomes peuvent être qualifiés de tumeur de Buschke-

Lowenstein ou de condylome acuminé géant en cas d’étendue importante (67).  

2.2.2. Diagnostic et traitement 

Le diagnostic se fait uniquement grâce à la clinique, grâce à l’aspect des lésions. Les lésions 

peuvent régresser spontanément sans traitement. Différents types de traitements existent tels 

que les traitements chimiques, les traitements immunomodulateurs et les traitements 

physiques et chirurgicaux. Les traitements chimiques sont des molécules à application locale. 

Ce sont des molécules cytotoxiques telles que le fluoro-uracil (Efudix® 5% crème) et la 

podophyllotoxine (Condyline® 0,5% solution pour application cutanée) (72). Le fluoro-uracil 
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est une molécule cytostatique à appliquer une à deux fois par jour sur les lésions pendant trois 

à quatre semaines. Afin d’obtenir une meilleure pénétration de la molécule, un pansement 

occlusif peut être appliqué. L’utilisation d’Efudix® est contre-indiquée en cas de déficit en 

dihydropyridine déshydrogénase () et en cas d’association avec le vaccin contre la fièvre jaune. 

L’association de cette molécule est également déconseillée avec les vaccins vivants atténués. 

Le traitement par Efudix® est déconseillé en cas de grossesse (79). La podophyllotoxine, quant 

à elle, est une molécule à action antivirale, antimitotique et cytolytique. Ce traitement est à 

appliquer deux fois par jour pendant trois jours consécutifs. Le traitement peut être répété 

toutes les semaines sans dépasser cinq semaines de traitement. Il ne doit pas être utilisé en 

cas de grossesse ou dans le cadre de l’allaitement, le prescripteur et le pharmacien d’officine 

lors de la délivrance, doivent s’assurer qu’il n’y ait pas de grossesse en cours et que la patiente 

dispose bien d’une contraception efficace (80). Ces traitements doivent être appliqués 

uniquement sur le ou les condylomes en évitant de dépasser sur la peau saine, afin d’éviter 

toute irritation cutanée (79,80). 

 

L’imiquimod (Aldara® 5% crème) est une molécule pouvant aussi être utilisée en application 

locale (75). L’imiquimod est une molécule à action immunomodulatrice, elle va modifier la 

réponse immunitaire, notamment en induisant l’action de l’interféron alpha et d’autres 

cytokines, entrainant un effet antitumoral. Cette crème doit être appliquée tous les deux jours, 

le soir au coucher. Le traitement sera poursuivi jusqu’à disparition des lésions sans dépasser 

seize semaines (81).  

 

Il existe différents traitements physiques et chirurgicaux permettant l’ablation des condylomes, 

à savoir la cryothérapie par azote liquide, le laser CO2, l’électrocoagulation au bistouri 

électrique et l’exérèse chirurgicale. Ces traitements physiques et chirurgicaux ne sont pas 

utilisés en première intention mais sont réservés aux condylomes résistants au traitement par 

molécules chimiques ou par immunomodulateurs, aux condylomes de taille importante, à un 

nombre trop élevé de condylomes à traiter, et en cas de découverte d’un nombre important 

de condylomes au cours du troisième trimestre de grossesse. En cas de nécessité d’un 

traitement non médicamenteux, les techniques privilégiées en première intention sont la 

cryothérapie et le laser CO2. Les séances de cryothérapie peuvent être effectuées en cabinet 

par les dermatologues afin de traiter les lésions externes de petite taille. Le laser CO2 est une 

technique réalisée uniquement dans les cliniques ou les hôpitaux dotés du matériel nécessaire 



SIMON Gwenaëlle | Rôle du microbiote vaginal dans le développement des infections causées 

par le papillomavirus humain   33 

et nécessite une anesthésie locale ou générale en fonction de l’étendue des lésions. 

L’électrocoagulation au bistouri électrique est utilisée dans le cas de condylomes anaux 

retrouvés au niveau de la marge anale ou au niveau du canal anal. Cette technique nécessite 

également une anesthésie locale ou générale en fonction de l’étendue des lésions. Cette 

intervention est réalisée à l’hôpital ou en clinique en service proctologie. L’exérèse chirurgicale 

n’est pratiquement plus utilisée exceptée pour enlever les condylomes de taille importante 

(82).  

2.2.3. Facteurs de risque  

L’immunosuppression est un facteur de risque dans le développement des condylomes tout 

comme la co-infection par VIH et notamment le stade d’immunodéficience acquise (SIDA). En 

effet lors d’une infection par le VIH le système immunitaire étant affaibli, les patient(e)s sont 

plus susceptibles de développer certaines pathologies, dont les condylomes. La pratique de 

relations sexuelles anales et un nombre de partenaires sexuels important sont également des 

facteurs de risque d’acquisition de condylomes (83).  

2.3. Le cancer du col de l’utérus  

2.3.1. Epidémiologie 

Le cancer du col de l’utérus touche de nombreuses femmes chaque année, en 2018, en France, 

2900 nouveaux cas ont été diagnostiqués. Une baisse du taux d’incidence du cancer du col de 

l’utérus a été observée sur la période de 2010 à 2018, cela correspond à une baisse de 0,7 % 

par an du nombre de cas de cancer de col de l’utérus diagnostiqués. En 2018, en France, 1100 

patientes sont décédées des suites de ce cancer, une baisse du taux de mortalité a également 

été observée sur la période de 2010 à 2018. Cela correspond à une baisse de 1,1% par an du 

nombre de décès attribués au cancer du col de l’utérus. Le diagnostic a lieu à un âge médian 

de 53 ans. Le taux de survie à 5 ans est de 63% pour les personnes diagnostiquées entre 2010 

et 2015 (84).  

2.3.2. Physiopathologie  

C’est un cancer qualifié de carcinome, c’est-à-dire que les cellules cancéreuses se développent 

à partir d’un épithélium. Il existe deux types de carcinomes dans le cancer du col de l’utérus : 

les carcinomes épidermoïdes, qui se développent au niveau de l’exocol et les adénocarcinomes, 

qui se développent au niveau de l’endocol (Figures 14 et 15). L’épithélium de l’exocol est un 

épithélium malpighien (85), c’est-à-dire un épithélium pavimenteux stratifié non kératinisant. 
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Cet épithélium est composé de 15 à 20 couches de cellules (86) (Figure 15). L’épithélium de 

l’endocol est quant à lui un épithélium glandulaire, il contient des glandes permettant la 

production de mucus retrouvé au niveau utérin, la glaire cervicale. Cet épithélium n’est 

constitué que d’une seule couche de cellules, il est donc moins épais que l’épithélium 

malpighien (86) (Figure 15). Dans le cas du cancer du col de l’utérus suite à une infection par 

HPV, la transformation maligne des cellules se produit au niveau de la zone de jonction, zone 

séparant l’endocol de l’exocol. La zone de jonction est la muqueuse composant le col de l’utérus 

la plus vulnérable où l’épaisseur est la plus faible (Figures 14 et 15) (86–88).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Représentation schématique d’une coupe frontale du col de l’utérus et des 

différentes muqueuses le constituant (85) 

 

 

Figure 15 : Schémas de la composition des différents épithéliums composant le col de 

l’utérus (86) 

a : épithélium malpighien ; b : épithélium glandulaire ; c : zone de jonction 
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2.3.3. Facteurs de risque  

Dans le cadre du cancer du col de l’utérus, plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, 

notamment la présence du virus HPV. En effet une infection persistante à HPV peut évoluer 

vers des CIN puis au stade cancer. L’immunosuppression et l’infection concomitante par le VIH 

ou par d’autres IST, sont également des facteurs de risque de développement de cancer du 

col de l’utérus. L’organisme est moins performant pour lutter contre les lésions pré-

cancéreuses et elles ont ainsi plus de risque de se développer. La multiplicité des partenaires 

sexuels et l’âge précoce des premiers rapports sexuels augmentent le risque d’exposition face 

au virus et donc le risque de développement d’un cancer du col de l’utérus. Quant au 

tabagisme, il diminue les chances de résorption naturelle du virus par l’organisme. La 

multiparité, soit le fait d’avoir eu plusieurs enfants, est un facteur de risque dans le cas du 

développement du cancer du col de l’utérus. En effet, suite aux différents accouchements il 

peut être observé un allongement de la zone de jonction, zone de pénétration du virus HPV. 

La zone de pénétration étant plus importante, le risque de développement d’une infection par 

HPV est plus élevé (89).  

2.4. Les lésions des voies aérodigestives supérieures 

2.4.1. Epidémiologie et clinique 

En 2015, en France, 1182 patients de sexe masculin et 361 patientes de sexe féminin ont 

déclaré un cancer des voies ORL (Figure 13). Dans plusieurs pays, notamment aux Etats-Unis 

d’Amérique, il a été constaté une augmentation des cas de cancer de l’oropharynx dus au virus 

HPV. La prévalence des cancers oropharyngés augmente avec l’âge et avec le nombre de 

partenaires sexuels (75). Les HPV sont responsables de lésions bénignes et malignes des voies 

aérodigestives supérieures. Les lésions bénignes, les papillomatoses malpighiennes se situent 

dans la plupart des cas au niveau du larynx (72). La plupart des cas de cancers des voies 

aérodigestives supérieures liés au HPV, cancers épidermoïdes de l’oropharynx, se localisent au 

niveau des amygdales et de la langue. 25 % des cas de cancers épidermoïdes de l’oropharynx 

sont associés au virus HPV, ce chiffre monte à 50 % dans le cas des cancers de l’amygdale 

(75). Les cancers oropharyngés induits par HPV sont de meilleur pronostic que les cancer 

oropharyngés non induits par HPV (90). Le taux de survie global à 5 ans est d’environ 60 %. 

Le taux de survie à 5 ans est supérieur à 75% pour les patients diagnostiqués d’un carcinome 

malpighien oropharyngé HPV induit contre un taux de survie inférieur à 50% pour les patients 

diagnostiqués d’un carcinome malpighien oropharyngé non HPV induit (91).  
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2.4.2. Facteurs de risque  

Les facteurs de risque retrouvés dans les cancers des voies aérodigestives supérieures liés au 

virus HPV sont le tabac, l’alcool, le nombre de partenaires sexuels et la pratique de rapports 

sexuels orogénitaux (67).  

2.5. Le cancer de l’anus 

2.5.1. Epidémiologie et clinique 

En 2015, en France, 360 patients de sexe masculin et 1097 patientes de sexe féminin ont été 

diagnostiqués d’un cancer de l’anus induit par HPV (Figure 13). L’incidence du cancer de l’anus 

est plus élevée chez les patients de sexe féminin, les patients immunodéprimés co-infectés par 

le VIH et les patients homosexuels (72). Dans près de 90 % des cas, HPV est l’agent pathogène 

mis en cause dans le développement du cancer (90). Le type d’HPV le plus souvent retrouvé 

dans les lésions cancéreuses de l’anus est l’HPV 16. Les lésions retrouvées dans le cadre du 

cancer de l’anus sont des lésions intraépithéliales de haut grade.  

2.5.2. Facteurs de risque  

La co-infection par le VIH et notamment le stade SIDA, tout comme les traitements 

immunosuppresseurs sont des facteurs de risque dans le développement du cancer de l’anus 

(75). La pratique de relations sexuelles anales, un nombre de partenaires sexuels important 

et le tabagisme sont également des facteurs de risque d’acquisition de cancer de l’anus (72).  

3. Prévention  

Afin de limiter le nombre d’infections causées par les papillomavirus, différents moyens de 

prévention ont été mis en place en France. C’est le cas de la vaccination et de la prise en 

charge à 100 % des préservatifs pour les patients de moins de 26 ans, correspondant à des 

mesures de prévention primaire et du dépistage, correspondant à une mesure de prévention 

secondaire.  

3.1. La prévention primaire : les préservatifs et la vaccination 

La prévention primaire désigne l’ensemble des mesures visant à diminuer l’incidence d’une 

maladie, afin de limiter le nombre de nouveaux cas. Depuis le 1er janvier 2023, les personnes 

âgées de moins de 26 ans peuvent se faire délivrer des préservatifs en pharmacie d’officine 

sans ordonnance et sans avance de frais. Ces préservatifs sont en effet pris en charge à 100 

% par l’Assurance Maladie (92). Cette mesure est une action de prévention primaire, elle 
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permet de limiter la transmission des HPV. Malgré tout leur utilisation ne protège pas à 100% 

contre la contamination à HPV, étant donné que le virus peut se transmettre au cours d’un 

rapport sexuel sans pénétration. La vaccination est également une mesure de prévention 

primaire dans le cadre des infections à HPV (93). Les vaccins contre les HPV ont été développés 

grâce aux recherches et découvertes de Harald zur Hausen. Deux vaccins vont ainsi obtenir 

une autorisation de mise sur le marché (AMM) : Gardasil® en 2006 et Cervarix® en 2007 (94). 

Ces deux vaccins ciblent les génotypes 16 et 18, génotypes ayant un fort potentiel oncogène. 

Le vaccin Gardasil® cible également les génotypes 6 et 11 (62). Ce vaccin n’est plus 

commercialisé depuis le 30 décembre 2020, il a été remplacé par le Gardasil 9® qui cible neuf 

génotypes du virus HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58). Le Gardasil 9® a obtenu son AMM 

le 10 juin 2015 (94).  

 

La vaccination contre les HPV est recommandée et prise en charge par l’assurance maladie à 

hauteur de 65%, depuis 2007, chez les jeunes filles âgées de 11 à 14 ans avec un schéma à 

deux doses (M0 et M6-M13) (Annexe 1) (94). Depuis le 1er janvier 2021, ces recommandations 

s’appliquent également aux jeunes garçons âgés de 11 à 14 ans (78). Il existe un schéma 

vaccinal de rattrapage pour les jeunes âgés de 15 à 19 ans selon un schéma 3 doses (M0, M2, 

M6). Cette vaccination est aussi recommandée chez les hommes de 19 à 26 ans ayant des 

relations sexuelles avec des hommes (HSH) (94). Plusieurs professionnels de santé peuvent 

prescrire et administrer les vaccins contre les papillomavirus (95) : 

- Les médecins généralistes 

- Les sages-femmes 

- Les infirmiers après une formation au préalable 

- Les pharmaciens d’officine après une formation au préalable  

 

A la rentrée 2023, une campagne nationale de vaccination a été mise en place auprès des 

élèves de collège, dès la classe de 5ème. Cette vaccination n’est pas obligatoire, l’autorisation 

des deux parents est nécessaire et l’injection est totalement prise en charge, sans avance de 

frais. Cette campagne de vaccination a pour but d’augmenter la couverture vaccinale et ainsi 

de prévenir les infections au papillomavirus humain (96). L’objectif de cette première 

campagne de vaccination dans les collèges est d’atteindre un taux de vaccination supérieur ou 

égal à 30 % (97). 
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En 2023, en France, deux vaccins contre le papillomavirus humain sont disponibles : Cervarix® 

et Gardasil 9®(Tableau 11). Depuis 2020, toutes les primo-vaccinations doivent être initiées 

avec le vaccin Gardasil 9®. Les vaccins Gardasil 9® et Cervarix® sont des vaccins recombinants, 

préparés à partir de VLP issues de la protéine de capside L1 de HPV. Les VLP sont des particules 

non infectieuses similaires aux particules virales, obtenues suite à l’auto-assemblage des 

protéines de capside L1. La protéine de capside L1 est produite en système hétérologue : sur 

levures (Saccharomyces cerevisiae) pour le Gardasil 9® et sur cellules d’insectes (système 

baculovirus) pour le Cervarix®. Les VLP permettent de déclencher une réaction immunitaire de 

l’organisme et ainsi d’acquérir une mémoire immunitaire face au virus (71,94).  

 

Tableau 11 : Caractéristiques des vaccins contre les HPV disponibles en France (70,78,98) 

 

Gardasil 9® Cervarix® 

Type de vaccin Vaccin inerte – recombinant Vaccin inerte – recombinant 

Nombre de 

valences 
9 2 

Valences 

présentes dans 

le vaccin 

HPV 6 

HPV 11 

HPV 16 
HPV 18 

HPV 31 

HPV 33 

HPV 45 
HPV 52 

HPV 58 

HPV 16 
HPV 18 

Adjuvant 
Sulfate d’hydrophosphate 

d’Aluminium 

Hydroxyde d’Aluminium 

AS04 

 

La vaccination contre les HPV a été mise en place dans de nombreux pays européens dès 2006 

et est proposée dans tous les pays européens depuis 2018. De nombreuses études ont été 

réalisées démontrant l’efficacité de ces vaccins et leur innocuité. Une étude a été réalisée en 

2020 sur l’efficacité des vaccins HPV quadrivalents (99). L’étude se base sur les données de 

santé de la population suédoise de 2006 à 2017, ce qui représente 1 672 983 filles et femmes. 

Les résultats obtenus se basent sur le nombre de cancer du col de l’utérus détectés chez ces 

femmes avant 31 ans, qu’elles aient été vaccinées ou non contre les HPV. L’incidence de 

détection du cancer du col de l’utérus chez les femmes vaccinées avec un vaccin quadrivalent 

est de 47 cas pour 100 000, alors que chez les femmes non vaccinées, l’incidence est de 94 

cas pour 100 000. L’étude conclut également que le risque de développer un cancer du col de 
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l’utérus est diminué de 88 % chez les femmes vaccinées avant l’âge de 17 ans contrairement 

aux femmes n’ayant pas été vaccinées (99). A l’échelle nationale d’une population cette étude 

montre bien une efficacité de la vaccination contre les HPV.  

3.2. La prévention secondaire : le dépistage  

La prévention secondaire désigne l’ensemble des mesures permettant de diminuer la 

prévalence d’une maladie, afin de diminuer le nombre de cas associés à la maladie. Le 

dépistage du cancer du col de l’utérus est une mesure de prévention secondaire qui agit à un 

stade précoce de la maladie afin d’en limiter l’évolution. La prévention secondaire a pour but 

d’améliorer le pronostic vital des individus (93).  

3.2.1. Le programme national de dépistage organisé du cancer du col de l’utérus  

Depuis 2018, un programme national de dépistage organisé du cancer du col de l’utérus a été 

mis en place en France. Ce programme a pour but de réduire le nombre de cas de cancers du 

col de l’utérus ainsi que la mortalité qui lui est associée en augmentant le niveau d’information 

et l’accès au dépistage auprès des femmes. Il a été mis en place par l’assurance maladie et 

l’Institut National du Cancer (INCa), qui ont également réalisé un dépliant explicatif pour les 

patientes avec les modalités de dépistage du cancer du col de l’utérus (Annexe 2). Ce 

programme de dépistage permet au Centre Régional de Coordination de Dépistage des Cancers 

(CRCDC) de récolter les données de dépistage des patientes et ainsi d’évaluer la mise en place 

de ce dépistage. Les femmes réalisant tous les 3 ou 5 ans le dépistage en fonction de leur âge 

se verront informer par leur praticien (gynécologue, sage-femme ou médecin généraliste) de 

la collecte de leurs résultats auprès des CRCDC (100). Les femmes n’ayant pas réalisé leur 

test de dépistage dans l’intervalle recommandé se verront recevoir un courrier les invitant à 

consulter leur praticien afin de réaliser ce dépistage. Le dépistage du cancer du col de l’utérus 

(réalisation du prélèvement et analyse du test) est pris en charge à 100 % par l’assurance 

maladie dans le cadre du programme national de dépistage organisé (101).  

3.2.2. Déroulement du dépistage du cancer du col de l’utérus 

Le dépistage permet de détecter des cellules pré-cancéreuses et de les traiter le plus 

rapidement possible augmentant ainsi les chances de survie des patientes. En France, les 

recommandations de dépistage dépendent de l’âge des femmes. De 25 à 29 ans, il est 

recommandé un frottis cervico-utérin à 1 an d’intervalle pour les deux premiers tests, puis un 

frottis tous les 3 ans si les deux premiers résultats sont normaux (102). Pour les femmes de 
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30 à 65 ans, il est recommandé la réalisation d’un test HPV de détection des HPV-HR 

(Papillomavirus Humain à Haut Risque oncogène) tous les 5 ans (102,103). Ce test consiste 

en la réalisation d’un prélèvement cervico-utérin qui sera analysé ensuite afin de rechercher 

la présence d’ADN de HPV (104). En cas de test positif, le résultat sera confirmé à la suite 

d’une cytologie. La cytologie se base sur le même type de prélèvement que le test HPV-HR et 

consiste en l’analyse morphologique des cellules du prélèvement, afin de détecter la présence 

de cellules pré-cancéreuses (104). Si la cytologie s’avère négative, un test HPV-HR de contrôle 

sera proposé à la patiente l’année suivante. Si à la suite des deux tests HPV-HR réalisés à un 

an d’intervalle le résultat est négatif, la patiente devra effectuer un dépistage tous les 5 ans 

(Figure 16) (75). Le dépistage par test HPV-HR suivi d’une cytologie permet de diminuer de 

moitié la fréquence des cancers invasifs du col de l’utérus comparé à un dépistage par cytologie 

seule (102). Entre 2017 et 2019, sur les 17,8 millions de femmes éligibles au dépistage 

seulement 58,2 % y ont participé et 32 000 lésions pré-cancéreuses ou cancéreuses ont été 

détectées (84). 
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Figure 16 : Organigramme de dépistage primaire du cancer du col de l’utérus par test 

HPV chez les femmes de 30 à 65 ans (75)  

 

3.2.3. L’auto-prélèvement vaginal et urinaire 

Dans certaines études pilotes, notamment réalisées en Indre-et-Loire et dans les Bouches-du-

Rhône, l’auto-prélèvement vaginal a été mis en place. Il a été proposé aux patientes n’ayant 

pas réalisé le test de dépistage suite au premier courrier d’invitation (105). Contrairement au 

frottis cervico-utérin, c’est un prélèvement effectué au niveau vaginal. Ce prélèvement est 

réalisé par les femmes elles-mêmes, à leur domicile, grâce à un kit de prélèvement. Une fois 

le prélèvement effectué l’échantillon doit ensuite être déposé à un laboratoire d’analyses 

médicales (106). 

 

Depuis 2010, plusieurs études ont été réalisées dans le département du Maine-et-Loire, au 

sein du laboratoire de virologie du CHU d’Angers, à savoir CapU1, CapU2 et CapU3 (107). Ces 

différentes études avaient pour objectif de comparer l’adhésion des femmes à l’auto-
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prélèvement urinaire aux méthodes de dépistage par frottis. L’auto-prélèvement urinaire est 

simple à effectuer, réalisable par les femmes à domicile. Il a l’avantage d’être moins invasif 

que le frottis cervico-utérin favorisant ainsi l’adhésion des patientes.  

En 2019, une recommandation de la Haute Autorité de Santé (HAS) précise que l’auto-

prélèvement vaginal constitue une alternative au prélèvement cervico-utérin dans le cadre de 

la recherche des HPV-HR. La HAS recommande l’envoi ou la mise à disposition de kits d’auto-

prélèvement vaginal pour les femmes à partir de 30 ans, non dépistées ou insuffisamment 

dépistées selon les recommandations en vigueur (104). Le fait de proposer ces types d’auto-

prélèvements a pour but d’augmenter l’adhésion et la participation des patientes au dépistage 

et peut ainsi améliorer les chances de survie et de guérison des patientes en cas d’auto-

prélèvement positif.  

3.3. La prévention tertiaire 

La prévention tertiaire désigne l’ensemble des mesures permettant de diminuer la prévalence 

des rechutes et de diminuer les séquelles liées au traitement et à la maladie. Dans le cadre 

des infections par HPV, elle peut être proposée sous différentes formes en fonction des besoins 

des patient(e)s. Cela peut être une aide médicale, par exemple un accompagnement 

nutritionnel, des programmes d’éducation thérapeutique, une aide psychologique ou sociale. 

Elle a pour but de faciliter la réinsertion professionnelle et sociale. La prévention tertiaire 

intervient donc après la guérison (93,108).  
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C) Lien entre microbiote vaginal et cancer du col de l’utérus 

induit par HPV  

Le microbiote vaginal semble jouer un rôle dans la pénétration de HPV au sein de l’épithélium 

vaginal, dans la persistance du virus HPV, dans la sévérité des CIN (Néoplasies Cervicales 

Intraépithéliales), ainsi que dans le processus de carcinogenèse (15). Plusieurs facteurs 

semblent influencer l’entrée du papillomavirus au niveau des cellules basales de l’épithélium 

vaginal ainsi que la persistance du virus, que ce soit la présence d’un état inflammatoire 

chronique au niveau de la muqueuse utérine, la présence de certaines bactéries anaérobies 

composant le microbiote vaginal ou bien la dominance du microbiote vaginal par une espèce 

de Lactobacillus précise. 

1. Rôle du microbiote vaginal dans la pénétration de HPV 

La première étape dans le processus du développement d’infections par HPV est la pénétration 

du virus au niveau des cellules basales de l’épithélium de la zone de jonction. Certaines 

bactéries vont avoir un effet protecteur vis-à-vis des infections au papillomavirus humain, c’est 

le cas de L. gasseri, L. jensenii et L. crispatus alors que d’autres ont un effet néfaste, facilitant 

l’infection, comme Sneathia spp., Anaerococcus tetradius, Peptostreptococcus spp., Prevotella 

spp., Fusobacterium, G. vaginalis, L. iners et Atopobium vaginae (89,109,110) (Tableau 12 et 

Figure 17).  

 

Tableau 12 : Bactéries retrouvées au niveau du microbiote vaginal ayant un effet protecteur 

ou néfaste vis-à-vis des infections au papillomavirus humain (89,109,110) 

 
Bactéries ayant un effet 

protecteur 

Bactéries ayant un effet 

néfaste 

L. gasseri Sneathia spp. 

L. jensenii A. tetradius 

L. crispatus Peptostreptococcus spp. 

 Prevotella spp. 

 Fusobacterium 

 G. vaginalis 

 L. iners 

 A. vaginae 
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1.1. Rôle protecteur des Lactobacillus dans le processus de 

pénétration de HPV 

Les CSTs (Community State Types) I, II et V sont composés majoritairement par une espèce 

de Lactobacillus donnée, à savoir respectivement L. crispatus, L. gasseri et L. jensenii. La 

prédominance de ces bactéries favorise le maintien d’un état d’équilibre, évitant le passage 

d’un microbiote sain à un microbiote pathologique (Tableaux 1, 2, et 5) (111). Ces bactéries 

ont également un rôle à jouer afin de limiter la pénétration de HPV au niveau de l’épithélium 

vaginal, pour ce faire plusieurs mécanismes limitant la pénétration du virus HPV ont été 

identifiés (Figure 17).  

 

L’épithélium vaginal possède une fonction de barrière naturelle favorisée par la présence et 

l’action des Lactobacillus. Ils permettent le maintien du pH vaginal à des valeurs inférieures à 

4,4 grâce à la production d’acide lactique. Le maintien du pH vaginal à des valeurs 

physiologiques est un facteur limitant le risque d’infection par HPV (Figure 17). En effet, il a 

été montré chez les femmes préménopausées qu’une valeur de pH vaginal supérieur à 5 

augmenterait le risque d’infection par HPV de 10 à 20 % (111,112). Cela s’explique par le fait 

que l’oncoprotéine E5 du papillomavirus humain, responsable de l’intégration du génome viral 

dans le génome de l’hôte, est plus sensible à un pH bas, pH favorisé par la présence des 

lactobacilles (111–113).  

 

Il existe deux isomères de l’acide lactique : l’isomère dextrogyre (D) et l’isomère lévogyre (L). 

L’isomère D est majoritairement produit par les bactéries L. gasseri, L. jensenii et L. crispatus, 

bactéries retrouvées dans les CSTs I, II et V. Plusieurs études ont mis en évidence que la 

présence de l’acide D-lactique a une action sur le mucus de l’épithélium vaginal, permettant 

d’augmenter sa viscosité et ainsi de piéger plus facilement les particules virales et donc de 

diminuer la pénétration des virus, et notamment du virus HPV (111,112,114). Ces études ont 

démontré qu’un ratio plus élevé d’acide D-lactique par rapport à l’acide L-lactique entraine une 

diminution de la production de l’extracellular matrix metalloproteinase inducer (EMMPRIN), qui 

a pour conséquence l’inactivation de la métalloprotéinase matricielle (MMP-8). MMP-8 est une 

enzyme de clivage du collagène du tissu conjonctif diminuant l’intégrité de l’épithélium et 

permettant le passage des pathogènes, notamment de HPV (111,112,114). Cette diminution 

d’activité de MMP-8 a pour conséquence une protection accrue contre les infections 

sexuellement transmissibles du tractus génital haut (111,112) (Figures 17 et 18). La présence 
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de L. gasseri, L. jensenii et L. crispatus serait donc un facteur protecteur vis-à-vis des infections 

par HPV. 

 

Les Lactobacillus ont également la propriété de produire certains composés tels que le 

peroxyde d’hydrogène H2O2 composé ayant des propriétés antivirales et antimicrobiennes 

importantes, pouvant jouer un rôle dans la lutte contre la contamination et l’infection par HPV 

(Figures 17 et 18). Les Lactobacillus produisent également des biosurfactants qui agissent en 

limitant le développement des bactéries anaérobies, en limitant la formation de biofilms et 

l’adhésion des bactéries grâce à la modification de la tension de surface. Ces bactéries peuvent 

limiter le développement d’infections virales et bactériennes grâce aux bactériocines. Ce sont 

des peptides antimicrobiens (AMPs), ces peptides ont la capacité d’augmenter la perméabilité 

des membranes des bactéries pathogènes et ainsi permettre le maintien de l’homéostasie du 

microbiote vaginal (111,112) (Figures 17 et 18).  Il a été démontré que ces bactériocines et 

biosurfactants ont la capacité de limiter la pénétration virale au niveau des épithéliums, 

notamment au niveau de l’épithélium vaginal (13,111). Chaque bactériocine a ses propres 

caractéristiques et un mode d’action précis. Deux mécanismes ont été identifiés permettant 

aux bactériocines de lutter contre les infections virales. Le premier mode d’action permet de 

limiter la multiplication virale en limitant l’attachement de HPV à la surface cellulaire. Le second 

consiste à limiter la libération des particules virales (115) (Figures 17 et 18). Le peroxyde 

d’hydrogène H2O2, produit par certaines espèces de Lactobacillus, est un composé ayant des 

propriétés antivirales et antimicrobiennes importantes, pouvant jouer un rôle dans la lutte 

contre la contamination et l’infection par HPV (Figures 17 et 18). 
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Figure 17 : Mécanismes d’action de L. gasseri, L. crispatus et L. jensenii ayant un effet 

protecteur vis-à-vis de la pénétration de HPV au niveau de l’épithélium vaginal (111)  

 : augmentation,  : diminution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Mécanismes influençant la pénétration, la clairance et la carcinogenèse du 

papillomavirus humain (HPV)(114) 
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1.2. Rôle néfaste des bactéries dans le processus de pénétration de 

HPV 

Les bactéries anaérobies sont des bactéries composant les CSTs IV-A et IV-B, mais également 

les CSTs I, II, III et V lors d’un passage d’un état sain à un état pathologique. La dysbiose et 

notamment la vaginose bactérienne peuvent être à l’origine de pathologies gynécologiques, de 

fausses couches, d’accouchements prématurés et d’inflammation chronique au niveau vaginal 

(111,116,117). Plusieurs espèces de bactéries ont été retrouvées dans le cadre de dysbiose et 

ont un effet néfaste vis-à-vis des infections au papillomavirus humain, comme Sneathia spp., 

Prevotella spp., G. vaginalis, A. vaginae et A. tetradius, Fusobacterium spp. ou encore L. iners 

(Tableau 12).  

1.2.1. Dysbiose et état inflammatoire  

La présence d’une dysbiose peut conduire à un état inflammatoire chronique. Cet état 

inflammatoire favoriserait le développement d’IST et notamment la contamination par HPV 

(87). Lors d’une infection par HPV, le système immunitaire inné est tout d’abord stimulé. La 

réponse du système immunitaire inné repose sur plusieurs mécanismes tels que la production 

de cytokines et de peptides antimicrobiens permettant le recrutement des cellules de 

l’immunité (118). Le système immunitaire inné est fondé sur la reconnaissance des pathogènes 

par les récepteurs de reconnaissance des motifs moléculaires, les Toll Like Receptors (TLR). Le 

rôle de ces récepteurs est de détecter la présence de micro-organismes pathogènes en 

reconnaissant les éléments de surface des virus ou des bactéries, comme le peptidoglycane ou 

les lipoprotéines. A ce jour, ont été identifiés dix TLR différents retrouvés à la surface des 

cellules du système immunitaire inné ou des cellules endothéliales. Une fois le pathogène 

reconnu, s’en suit le déclenchement d’une cascade immunitaire avec la production de cytokines 

et le recrutement de cellules de l’immunité tels que les macrophages, les neutrophiles et les 

lymphocytes T (118). Cette cascade immunitaire induit une réaction inflammatoire localisée et 

la mise en place de la réponse immunitaire adaptative (119). La présence de vaginose 

bactérienne mime les effets déclenchés par la reconnaissance d’un pathogène par les TLR. En 

effet, les bactéries anaérobies comme les bactéries du genre Sneathia, L. iners ou encore A. 

vaginae produisent des acides gras à chaines courtes. Ces acides gras induisent la production 

de cytokines pro-inflammatoires telles que l’interleukine 8 (IL-8) et le TNF-α, cytokines 

produites à la suite de la stimulation des TLR. La stimulation des TLR entraîne une inflammation 

chronique facilitant l’entrée du virus HPV au niveau de l’épithélium vaginal (Figure 19) 

(13,110,112,120,121). La vaginose bactérienne entraine donc une réaction inflammatoire 
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chronique au niveau vaginal (119). Un état inflammatoire chronique conduit à la production 

d’espèces réactives de l’oxygène (ROS), entrainant des dommages tissulaires au niveau de 

l’épithélium cervical, facilitant le passage des pathogènes et notamment de HPV (Figures 18 

et 19) (122). Les bactéries anaérobies retrouvées dans le CST IV auraient également la 

capacité de modifier la réponse immunitaire en régulant l’activité des lymphocytes T, 

notamment en activant les lymphocytes T CD4, ce qui augmente le risque de pénétration des 

HPV en fragilisant l’épithélium vaginal (Figure 19) (89,123). 

1.2.2. Rôle des bactéries anaérobies dans le processus de pénétration de HPV  

Certaines bactéries peuvent perturber l’équilibre du microbiote vaginal et entrainer une 

dysbiose facilitant la pénétration de HPV au niveau de l’épithélium cervical. C’est le cas de 

Prevotella spp., bactérie anaérobie qui favoriserait la vaginose bactérienne en produisant des 

amines biogènes, telle que la putrescine. Les amines biogènes sont des composés organiques 

azotés favorisant la formation de biofilms et la croissance des bactéries anaérobies retrouvées 

dans le cadre de vaginose bactérienne telles que G. vaginalis et Peptostreptococcus anaerobius 

au détriment des Lactobacillus (110). Ces composés joueraient également un rôle dans la 

modification du pH vaginal, en effet la production des amines biogènes nécessitent la 

consommation de protons présents dans le milieu, engendrant une augmentation du pH 

vaginal (124). Concernant les bactéries du genre Sneathia spp., à l’heure actuelle, il a été 

identifié deux espèces appartenant à ce genre à savoir Sneathia amnii et Sneathia 

sanguinegens (125). Les bactéries du genre Sneathia sont des bactéries anaérobies à Gram 

négatif. La croissance de S. sanguinegens est dépendante de la présence de sang, ce qui n’est 

pas le cas pour S. amnii (125). Sneathia spp., A. vaginae, tout comme G. vaginalis, Prevotella 

spp. et Bacteroides spp., peuvent produire des enzymes permettant de faciliter le passage des 

virus, et notamment du virus HPV, au niveau des cellules basales de l’épithélium cervical. Ces 

enzymes sont les sialidases et les aminopeptidases. La sialidase est une neuraminidase 

pouvant hydrolyser des liaisons entre les sucres composant le mucus présent à la surface des 

cellules épithéliales facilitant le passage de virus et notamment de HPV (Figures 18 et 19) 

(87,112,125,126).  

1.2.3. Rôle de L. iners dans le processus de pénétration de HPV 

L. iners, bactérie appartenant au genre des Lactobacillus favorise également la pénétration du 

virus HPV. Comme décrit précédemment, il existe deux isomères d’acide lactique, le D et le L. 

L’isomère L est produit par les bactéries anaérobies et par L. iners, retrouvés majoritairement 
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dans le cadre de dysbiose. L’activité de l’enzyme MMP-8 est activée, en présence d’un ratio 

plus élevé d’acide L-lactique par rapport à l’acide D-lactique, à la suite de l’activation de 

EMMPRIN. L’activation de MMP-8 entraine une diminution de l’intégrité de l’épithélium vaginal 

et permet le passage de pathogènes, notamment de HPV (Figures 18 et 19) (111,112,114). 

La pénétration de HPV est également favorisée par la présence de L. iners car contrairement 

à d’autres espèces de Lactobacillus, telles que L. crispatus et L. gasseri, L. iners n’a pas la 

capacité de produire du peroxyde d’hydrogène, H2O2, composé ayant une activité antivirale. 

L. iners favoriserait donc la pénétration du virus HPV (Figure 19) (111,112). L. iners ainsi que 

d’autres bactéries anaérobies telles que G. vaginalis et S. amnii ont la capacité de produire des 

toxines porogènes, à savoir respectivement l’inerolysine, la vaginolysine et la CptA 

« cytopathogenic toxin component A ». La CptA a la capacité de former des pores à la surface 

des globules rouges et des cellules épithéliales permettant de déstabiliser les membranes et 

ainsi de faciliter le passage de pathogènes (116,117,125). La vaginolysine et l’inerolysine 

permettent la formation de pores à la surface des épithéliums permettant ainsi de favoriser 

l’entrée de pathogènes et donc les infections (Figures 18 et 19) (114,123). D’après une étude 

réalisée en 2013 par Macklaim et al., l’inerolysine est six fois plus présente chez les femmes 

présentant une vaginose bactérienne que chez les femmes ayant un microbiote sain (126). 

Cela signifie que les femmes présentant une vaginose bactérienne ont plus de risque de 

développer des infections, et notamment des infections à HPV.  
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Figure 19 : Mécanismes d’action de L. iners et des bactéries anaérobies retrouvées dans 

les CSTs IV-A et IV-B facilitant la pénétration de HPV au niveau de l’épithélium vaginal 

(111)  

: augmentation,  : diminution 

 

2. Rôle du microbiote vaginal dans la persistance de HPV  

Comme expliqué précédemment, 90 % des infections à HPV régressent spontanément sous 6 

à 18 mois, c’est ce qu’on appelle la clairance virale. Les 10 % restants évoluent vers des 

infections persistantes. De nombreux facteurs peuvent influencer la persistance de HPV tel que 

le tabagisme, l’immunodépression, l’infection concomitante par C. trachomatis ou encore l’âge 

de la patiente (111,112). Le microbiote vaginal influence-t-il la clairance du papillomavirus et 

la persistance de celui-ci ?  

2.1. Bactéries favorisant la persistance de HPV 

Les types de composition microbienne CST III et IV sont des facteurs de risque de vaginose 

bactérienne et d’infection persistante à HPV (7). En effet, plusieurs études ont prouvé que la 

diminution des taux de Lactobacillus et l’augmentation des taux de bactéries anaérobies, donc 

la présence d’une dysbiose, sont associées à une diminution de la vitesse de régression du 

virus HPV (Figure 20) (112,127,128).  
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2.1.1. Bactéries anaérobies et persistance de HPV 

Certaines espèces bactériennes ont un rôle néfaste, favorisant la persistance du 

papillomavirus, à savoir par exemple Sneathia spp., Megasphaera spp., Pseudomonas spp., 

Atopobium spp. (Tableau 12). Des études ont révélé la présence de Sneathia spp. en 

proportion plus importante dans les échantillons vaginaux collectés chez les femmes ayant une 

infection par HPV que dans les échantillons vaginaux collectés chez des femmes n’ayant pas 

d’infection par HPV (117,129). L’étude de 2017 réalisée par Di Paola et al. consistait à 

caractériser la composition du microbiote vaginal chez les femmes ayant une infection à HPV 

persistante (129). Pour ce faire, les auteurs sont partis de 1029 échantillons cervicaux prélevés 

sur des femmes âgées de 26 à 64 ans lors d’une précédente étude évaluant l’efficacité des 

tests de dépistage par HPV dans la détection des Cancers Cervicaux Invasifs (ICC) et des CIN. 

Les femmes dont l’échantillon était positif à un HPV-HR, 55 femmes dans l’étude, ont eu un 

suivi à un an afin de déterminer s’il y avait persistance ou régression des lésions par HPV. Les 

résultats obtenus un an après le premier dépistage ont été classés en deux groupes. Le 

« groupe clairance », composé de 27 femmes, correspond au groupe pour lequel l’infection a 

été éliminée, où aucun ADN d’HPV-HR n’est retrouvé. Le « groupe persistance », composé de 

28 femmes, correspond au groupe pour lequel l’infection n’a pas été éliminée, l’ADN d’HPV-HR 

détecté lors de la première analyse est retrouvé un an après. En parallèle, 17 femmes pour 

lesquelles aucun ADN d’HPV-HR n’a été détecté lors du premier dépistage et lors du suivi à un 

an, ont été inclues dans un « groupe contrôle », afin de pouvoir comparer les résultats des 

groupes « persistance » et « clairance » avec celui-ci. Cette étude montre une abondance 

significativement plus importante des bactéries des genres Sneathia, Megasphaera et 

Pseudomonas dans le groupe de femmes positives à un HPV-HR comparé au groupe de femmes 

dont l’échantillon était négatif à un HPV-HR (Figure 20A) (129). La figure 20A représente 

l’abondance taxonomique relative de plusieurs genres bactériens. Les deux groupes comparés 

sont « HPV+ » et « HPV- ». Un score LDA positif signifie que l’abondance taxonomique relative 

est plus importante pour l’un des groupes. Par exemple, le genre Sneathia obtient un score 

LDA supérieur à 3 pour le groupe « HPV+», cela signifie que le genre Sneathia est plus 

abondant dans le groupe « HPV+» que dans le groupe « HPV- ». Les résultats de cette étude 

permettent de conclure à une différence de composition du microbiote vaginal selon la 

présence ou l’absence de HPV. En effet, les bactéries des genres Sneathia, Megasphaera et 

Pseudomonas sont retrouvées en proportion significativement plus importante dans le groupe 

« HPV+ » contrairement au groupe « HPV- » (Figure 20A). On observe également une 
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abondance significativement plus importante des bactéries du genre Atopobium dans le 

« groupe persistance » comparé au « groupe clairance » (Figure 20B). Les bactéries du genre 

Atopobium semblent donc jouer un rôle dans le processus de persistance des infections par 

HPV.  

 

 

Figure 20 : Abondances taxonomiques relatives obtenues selon la méthode du linear 

discriminant analysis effect size (LEfSe) comparant le groupe « HPV+ » et le groupe 

« HPV-» (A) ainsi que le « groupe clairance » et le « groupe persistance » (B) de l’étude 

de Di Paola et al. (129)   

 

Une étude réalisée en 2014 par M. Brotman et al. démontre et confirme également que la 

présence de bactéries anaérobies et notamment de Atopobium spp. serait associée à la 

persistance des lésions par HPV (130). Pour ce faire, des prélèvements vaginaux ont été 

collectés auprès de trente-deux femmes à raison de deux fois par semaine pendant seize 

semaines. Le but de cette étude est de déterminer si le changement de composition du 

microbiote vaginal peut influencer la présence ou l’absence de papillomavirus. Après analyse, 

chaque échantillon fut classé dans un groupe, CST comme défini par Ravel et al., selon les 

bactéries majoritairement retrouvées. Sur les trente-deux femmes, cinq avaient un microbiote 

vaginal appartenant au CST I, deux au CST II, treize au CST III, trois au CST IV-A et neuf au 

CST IV-B. La plus grande proportion d’échantillons positifs à HPV est associée au CST IV et au 

CST III avec respectivement onze échantillons sur douze et douze échantillons sur treize 

positifs au HPV, alors que, pour les échantillons associés au CST I et CST II, cette proportion 

est respectivement de trois échantillons sur cinq et d’un échantillon sur deux. L’évolution de la 

positivité à HPV dans le temps a également été analysée, à savoir si un échantillon positif 

pouvait devenir négatif et sous combien de temps et inversement. Il en ressort que le CST IV-
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B associé à la présence de Atopobium spp. présente la plus faible vitesse de régression de HPV 

comparé au CST I dominé par la présence de L. crispatus, avec un Odd Ratio de 0,33 [IC 95% : 

0,12-1,19]. L’Odd Ratio est un élément statistique permettant de définir une association entre 

deux variables (131). L’Odd Ratio étant inférieur à 1, cela signifie que l’association entre la 

présence de Atopobium spp. et la clairance de HPV est négative, la présence de Atopobium 

spp. est donc un facteur de risque de persistance de HPV (130). La présence de bactéries du 

genre Atopobium associée au CST IV et donc à une faible concentration en Lactobacillus 

diminuerait la clairance de HPV et donc favoriserait la persistance du virus (113,130). Le CST 

IV serait donc le groupe de communauté bactérienne qui présenterait le plus de risque de 

persistance vis-à-vis du virus HPV. En effet, l’étude réalisée par Di Paola et al., décrite 

précédemment, démontre que le CST IV-B serait un facteur de risque dans le cadre de la 

persistance des lésions à HPV. De fait, le CST IV-B a été retrouvé plus fréquemment dans le 

« groupe persistance » ; dans 42,9 % des cas le microbiote vaginal des femmes appartenant 

au « groupe persistance » avait une composition se rapportant au CST IV ; contrairement au 

« groupe clairance » et au « groupe contrôle » où il est retrouvé respectivement dans 7,4 % 

et 11,7 % des cas. Ces données confirment que la présence du CST IV-B est un facteur de 

risque dans la persistance des lésions à HPV. En effet, la présence du CST IV-B dans les trois 

groupes confondus, à savoir « groupe contrôle », « groupe persistance » et « groupe 

clairance », est majoritaire avec un Odd Ratio de 9,38 [IC 95% : 1,85-47,52]. L’Odd Ratio 

étant supérieur à 1 cela suggère une association positive entre le CST IV-B et la persistance 

des lésions à HPV. Le CST IV est le CST le plus fréquemment retrouvé chez les femmes 

ménopausées. Afin de vérifier que la significativité des résultats n’était pas biaisée par la 

présence de femmes ménopausées dans les différents groupes, les auteurs de l’étude ont 

répété l’analyse après exclusion des femmes ménopausées. Les résultats obtenus confirment 

que la présence du CST IV-B est corrélée avec la persistance du virus HPV, l’Odd ratio obtenu 

est de 7,08 [IC 95% : 1,31-38,33] (129).    

2.1.2. Marqueurs biologiques liés à la persistance de HPV 

Lors d’une infection par HPV, plusieurs marqueurs biologiques peuvent être étudiés afin de 

déterminer le stade de progression des lésions par HPV (123). Il existe également des 

marqueurs biologiques, comme la présence d’Atopobium spp. et de l’enzyme sialidase produite 

par G. vaginalis, Prevotella spp., Bacteroides spp. et Fusobacterium spp., qui sont des 

marqueurs de la persistance de l’infection par HPV (17,112,114,127). La sialidase, décrite 

précédemment, est produite par G. vaginalis bactérie à l’origine de la formation de biofilms. 
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L’étude réalisée par Di Paola et al. a permis de quantifier la présence du gène codant la 

production de sialidase dans les échantillons obtenus auprès des femmes du « groupe 

persistance » et du « groupe clairance ». Il en ressort que le gène codant la production de la 

sialidase est présent en proportion significativement plus importante dans le « groupe 

persistance » que dans le « groupe clairance », il est également majoritairement présent dans 

les échantillons appartenant au CST IV-B, avec un Odd Ratio de 12 [CI 95% : 1,58-91,09]. Ce 

qui démontre une association positive entre la présence du gène codant la production de 

sialidase et le CST IV-B. La présence de G. vaginalis et le CST IV-B sont donc fortement 

associés à la persistance de HPV (129). Il semblerait que cette bactérie ait également un rôle 

dans la progression des lésions, en effet, elle entrainerait une diminution locale de la réponse 

immunitaire (128) 

2.2. Bactéries favorisant la clairance de HPV 

A contrario des bactéries anaérobies, certaines espèces bactériennes ont un rôle protecteur, 

favorisant la régression des infections par papillomavirus, à savoir certaines espèces de 

Lactobacillus telles que L. crispatus, L. jensenii et L. gasseri (Tableau 12).  

2.2.1. Lactobacillus et clairance de HPV 

Une augmentation de la vitesse de régression du virus HPV est observée dans le cas d’un 

microbiote vaginal dominé par L. gasseri (112,127,128) (Figure 18). En effet, l’étude réalisée 

par Brotman et al. décrite précédemment confirme que la présence de L. gasseri est associée 

à la clairance de HPV. Dans cette étude, il ressort que le CST II associé à la présence de L. 

gasseri présente la plus grande vitesse de régression de HPV, avec un Odd Ratio de 4,43 [IC 

95% : 1,11-17,7]. L’Odd Ratio étant supérieur à 1 cela signifie que l’association entre la 

présence de L. gasseri et la clairance de HPV est positive (130). La présence de L. gasseri est 

donc un facteur protecteur, favorisant la clairance de HPV. L’étude réalisée par Di Paola et al. 

décrite précédemment, permettant de caractériser la composition du microbiote vaginal chez 

les femmes ayant une infection persistante à HPV, a démontré la présence de L. crispatus en 

proportion plus importante dans le groupe de femmes contrôle et dans le « groupe clairance » 

que dans le « groupe persistance ». La moyenne de l’abondance relative de L. crispatus est de 

29,9 % pour le « groupe contrôle », de 28,5 % pour le « groupe clairance » et de 16,7 % pour 

le « groupe persistance » comparée aux vingt autres genres bactériens les plus fréquemment 

retrouvés dans la composition du microbiote vaginal (129). La présence de L. crispatus et de 
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L. gasseri serait donc corrélée à la clairance de HPV, évitant ainsi l’évolution des lésions initiales 

vers des lésions de haut grade (129,130,132).   

2.2.2. Effet des probiotiques vis-à-vis de la clairance à HPV  

L’effet positif des Lactobacillus vis-à-vis de la régression des lésions par HPV a été étudié dans 

une étude réalisée par Verhoeven et al. en 2012 (133). En effet, cette étude a démontré l’effet 

positif d’une espèce de Lactobacillus, à savoir Lactobacillus casei, sur la clairance de HPV. Cette 

étude a été réalisée sur cinquante et une femmes ayant des lésions de type CIN1 à HPV, lésions 

de bas grade. Vingt-quatre de ces femmes ont pris quotidiennement par voie orale une boisson 

lactée probiotique composée de L. casei, alors que les vingt-sept autres femmes composaient 

le groupe contrôle. Après trois mois de prise, le papillomavirus fut éliminé pour 25 % des 

femmes ayant pris les probiotiques et pour 7,7 % des femmes du groupe contrôle. Après six 

mois de prise, le papillomavirus fut éliminé pour 29 % des patientes sous probiotiques contre 

19 % des patientes du groupe contrôle. Après trois et six mois de prise, les résultats observés 

sont soit une absence de lésions intraépithéliales, soit une présence de lésions de haut ou de 

bas grade intraépithéliales, soit une présence d’ASCU-US (Atypical Squamous Cells of 

Undetermined Significance) (133). Le terme ASCU-US est utilisé pour qualifier une cytologie 

avec cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée, c’est-à-dire des lésions 

malpighiennes intraépithéliales de bas grade sans inflammation (133,134). L’étude conclut à 

une tendance de plus forte guérison dans le groupe de femmes ayant pris le probiotique, 

lorsque les auteurs considèrent que les échantillons ASCU-US correspondent à une persistance 

du virus, soit une non-guérison. A contrario, lorsque les auteurs excluent les échantillons 

ASCU-US, du fait de l’incertitude de leur interprétation, l’étude conclut à une différence 

significative de clairance entre les deux groupes, la clairance du papillomavirus est 

significativement augmentée pour le groupe de femmes ayant pris les probiotiques. La prise 

de probiotiques dans cette étude améliore donc les chances de régression des lésions 

intraépithéliales et favorise donc la clairance et l’élimination de HPV (133).  

3. Rôle du microbiote vaginal dans la carcinogenèse due au 
HPV  

Plusieurs mécanismes entrent en jeu dans le processus de carcinogenèse tel que l’inflammation 

chronique, l’immunomodulation, la production de ROS entrainant des dommages sur l’ADN 

(113). La transformation de cellules saines en cellules tumorales comporte plusieurs étapes 
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dont l’initiation et la promotion tumorale. Les bactéries composant le microbiote vaginal ont-

elles un rôle à jouer au cours de ces différentes étapes ? 

3.1. Rôle du microbiote vaginal dans l’initiation tumorale à HPV 

L’initiation tumorale est la première étape nécessaire au développement d’un cancer (135). Au 

cours de cette étape, la cellule va acquérir son caractère malin, lui permettant de proliférer de 

façon autonome. L’initiation tumorale résulte d’anomalies irréversibles de l’ADN pouvant faire 

suite à l’exposition à un agent mutagène (136). Une inflammation chronique est néfaste vis-

à-vis des infections par HPV conduisant à des dommages de l’ADN et favorisant le processus 

de carcinogenèse (89). En effet, la réaction inflammatoire joue un rôle important dans la 

carcinogenèse des virus HPV et notamment dans le cadre de cancer invasif. Une augmentation 

des taux d’interleukines IL-1 et IL-6, cytokines pro-inflammatoires, est observée dans le cas 

de dysbiose, et notamment en présence du CST IV. Le CST IV favorise donc une réaction 

inflammatoire. D’après une étude de Caselli et al., le CST IV est prévalent chez les femmes 

présentant des CIN 2 et CIN 3, on le retrouve pour 32 % des femmes de l’étude contre 10,3% 

des femmes de la population générale (137). De plus, la présence d’une inflammation peut 

causer des dommages irréversibles sur l’ADN conduisant in fine à l’initiation tumorale. Le 

processus oxydatif, le stress oxydant et la présence de ROS sont responsables des anomalies 

de l’ADN. En effet, les ROS agissent en accélérant le processus de carcinogenèse et de 

néoplasie en intégrant plus rapidement le génome viral du virus HPV dans le génome des 

cellules saines (112,114,120,123). Certains composés produits par des bactéries peuvent 

également influencer le processus de carcinogenèse, et plus particulièrement la phase 

d’initiation tumorale, c’est le cas des nitrosamines. Ce sont des composés chimiques connus 

pour avoir des propriétés cancérigènes. Le CST IV et donc la présence de bactéries anaérobies 

serait corrélée à une augmentation de la production de nitrosamines comparé à un CST dominé 

par la présence d’une espèce de Lactobacillus (Figure 21)(89). 
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Figure 21 : Bactéries favorisant la carcinogenèse à HPV et mécanismes associés 

(89,112,114,120,123,138,139) 

: augmentation,  : diminution 

3.2. Rôle du microbiote vaginal dans la promotion tumorale à HPV 

La promotion tumorale correspond à la multiplication cellulaire des cellules cancéreuses à 

caractère malin. La promotion tumorale peut être favorisée par différents agents qui peuvent 

avoir une origine endogène telle que les hormones ou bien une origine exogène comme les 

polluants environnementaux ou l’alimentation. Ces agents favorisent la promotion tumorale en 

maintenant un environnement pro-inflammatoire (136). L’étape de promotion tumorale 

conduit in fine à la formation d’une tumeur maligne. Les protéines E6 et E7 du papillomavirus 

favorisent la prolifération cellulaire des cellules cancéreuses. En effet, dans une cellule saine, 

à chaque division cellulaire se produit un raccourcissement des télomères conduisant in fine à 

l’arrêt de la réplication de la cellule. La protéine E6 est capable d’activer la télomérase 

permettant ainsi à la cellule de se répliquer sans limite, ce phénomène est celui de 

l’immortalisation cellulaire (63). Comme décrit précédemment, les protéines E6 et E7 peuvent 

limiter l’activité des protéines suppresseurs de tumeurs, à savoir p53 et les protéines du 
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rétinoblastome. L’inactivation de ces protéines entraine une inhibition de l’apoptose (68), 

induisant une prolifération incontrôlée et accrue des cellules cancéreuses. 

Une étude réalisée en 2023 par Nicolò et al. s’est intéressée à la variation d’expression des 

oncogènes E6 et E7 et à la variation de production des protéines du rétinoblastome et de p53 

en fonction de l’exposition des cellules aux différentes bactéries retrouvées dans la composition 

du microbiote vaginal (138). Pour ce faire, des cellules de la lignée SiHa, cellules issues de 

carcinome épidermoïde du col de l’utérus, ont été exposées à différents types de communautés 

bactériennes. Les types de communautés bactériennes utilisés dans cette étude sont définis 

comme suit CST I dominé par la présence d’une souche de L. crispatus, CST II dominé par la 

présence d’une souche de L. gasseri, CST III dominé par la présence d’une souche de L. iners. 

Cinq CST IV ont été utilisés, deux dominés par la présence d’une souche de G. vaginalis isolée 

sur des prélèvements vaginaux de femmes ayant une vaginose bactérienne avec un score de 

Nugent de 5 et de 8. Les trois autres CST IV étaient respectivement dominés par la présence 

d’une souche de Megasphaera micronuciformis, de Prevotella bivia et de A. vaginalis. Le groupe 

contrôle correspond à une culture de cellules SiHa non exposée à un CST. Il en ressort que les 

cellules SiHa exposées au CST I, au CST III et au CST IV dominé par la présence de P. bivia 

expriment moins le gène codant l’oncoprotéine E6 que le groupe contrôle. On remarque 

également une diminution d’expression du gène codant l’oncoprotéine E7 dans les groupes de 

cellules exposées à ces mêmes CSTs ainsi qu’au CST II. En ce qui concerne la production de 

l’oncoprotéine E6, une diminution n’a été relevée que pour le groupe de cellules exposées au 

CST I. La production de l’oncoprotéine E7 est significativement diminuée lors de l’exposition 

aux CST I, CST II et CST IV dominé par une souche de P. bivia, alors que la production de 

l’oncoprotéine E7 est significativement augmentée suite à l’exposition aux CSTs IV dominés 

par G. vaginalis et M. micronuciformis. Cette étude suggère donc que les espèces de 

Lactobacillus : L. crispatus et L. gasseri, ainsi que P. bivia, bactérie anaérobie, sont capables 

d’influencer l’expression des gènes codant les oncoprotéines E6 et E7 et leur production, 

limitant la multiplication des cellules infectées par HPV (Figure 22). A contrario, la présence de 

G. vaginalis et M. micronuciformis augmenterait l’expression du gène codant l’oncoprotéine E7 

et sa production, favorisant la multiplication des cellules infectées par HPV et donc la 

progression tumorale (Figure 21). La production des protéines du rétinoblastome et de p53 ne 

sont pas significativement influencées par l’exposition aux CSTs dominés par une souche de 

Lactobacillus, alors que la production de ces protéines est significativement diminuée pour le 

groupe de cellules exposées au CST IV dominé par M. micronuciformis. Cela signifie que M. 
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micronuciformis pourrait jouer un rôle dans la perturbation du cycle cellulaire, favorisant la 

prolifération des cellules tumorales. Les bactéries du genre Lactobacillus auraient donc un rôle 

protecteur dans le processus de progression tumorale alors que certaines bactéries anaérobies, 

telles que M. micronuciformis et G. vaginalis, favoriseraient la progression tumorale.  

 

L’utilisation des probiotiques par voie orale et par voie vaginale semble avoir des effets 

bénéfiques sur la régression des lésions à HPV. En effet, plusieurs études ont été réalisées afin 

de mettre en évidence le rôle des bactéries ayant une action probiotique dans le traitement 

des lésions liées à HPV. En 2021, Di Pierro et al. concluent à une tendance, il semblerait que 

la prise quotidienne de probiotiques composés d’une souche de L. crispatus influencent la 

composition du microbiote vaginal (140). En effet, après 90 jours de prise par voie orale d’un 

probiotique composé d’une souche de L. crispatus, le CST de trente-quatre des trente-cinq 

femmes positives à HPV inclues dans l’étude passe d’un CST IV, III ou II à un CST I, dominé 

par la présence de L. crispatus, ce qui représente 97% des femmes de l’étude. L’étude de 

Dellino et al., réalisée en 2022, permet de démontrer l’action bénéfique des probiotiques et 

notamment de L. crispatus dans la régression des anomalies cytologiques liées à HPV (141). 

On observe une régression des lésions à HPV plus importante dans le groupe de patientes 

positives à HPV prenant le probiotique par voie orale, composé de L. crispatus, contrairement 

aux femmes du groupe contrôle (60,5% de régression contre 41,3%). L’étude de Palma et al. 

de 2018 s’intéresse aux bénéfices de la prise de probiotique par voie vaginale composé d’une 

souche de L. rhamnosus vis-à-vis de la régression des anomalies cytologiques liées à HPV 

(142). La régression des lésions est plus importante dans le groupe de patientes ayant pris le 

probiotique pendant 6 mois contrairement au groupe de patientes l’ayant pris pendant 3 mois, 

on observe respectivement une régression de 79,4% des lésions versus 37,5%. Une revue de 

la littérature effectuée en 2022 par Kandati et al. précise le rôle et le mécanisme d’action des 

probiotiques dans la régression des lésions à HPV (143). Les mécanismes permettant de lutter 

contre les infections à HPV sont la diminution de la réaction inflammatoire limitant l’initiation 

tumorale, l’activation du système immunitaire inné et le recrutement des phagocytes, 

l’induction de l’apoptose et l’inhibition de prolifération des cellules cancéreuses (Figure 22). 
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Figure 22 : Bactéries limitant la carcinogenèse à HPV et mécanismes associés 

(133,138,140–143) 

: augmentation,  : diminution 

 

3.3. Microbiote vaginal et sévérité des CIN à HPV 

La composition du microbiote vaginal pourrait influencer la sévérité des CIN à HPV. Une étude 

réalisée en 2015 par Mitra et al. montre la différence de composition du microbiote vaginal en 

fonction du type de lésions associées au papillomavirus (144). Ces résultats ne sont pas 

significatifs du fait du nombre insuffisant de sujets dans l’étude, mais ces résultats peuvent 

indiquer une tendance. Comparé au groupe contrôle, femmes n’ayant pas de lésions associées 

à HPV, le CST IV est deux fois plus représenté chez les femmes ayant une cytologie avec lésion 

malpighienne intra-épithéliale de bas grade (LSIL), trois fois plus représenté chez les femmes 

ayant une cytologie avec lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade (HSIL) et quatre 

fois plus représenté chez les femmes ayant un ICC. L’étude réalisée par Caselli et al. démontre 

que la présence du CST IV est corrélée à la sévérité des lésions causées par HPV. En effet, la 

prévalence du CST IV est plus élevée dans le groupe de patientes ayant un CIN3 (44%) que 

dans le groupe de patientes ayant un CIN2 (17%)(137). Il ressort de ces études que le CST 

IV semblerait être corrélé à la sévérité des lésions malpighiennes. La composition du microbiote 
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vaginal peut être un marqueur de la sévérité des lésions par papillomavirus. En effet, les 

résultats de l’étude de Mitra et al. démontre que, dans le groupe de personnes ayant une LSIL, 

on retrouve significativement une proportion plus importante de Lactobacillus dont L. jensenii 

et Lactobacillus coleohominis, alors que dans le groupe de personnes ayant une HSIL, on 

retrouve significativement une proportion plus importante de bactéries anaérobies dont des 

bactéries du genre Peptostreptococcus, A. tetradius et des bactéries du genre Fusobacteria 

avec notamment la présence de Sneathia sanguinegens. A ce jour, il est encore difficile de 

savoir précisément si la présence de bactéries anaérobies et notamment de Sneathia spp. ainsi 

que la présence d’un microbiote vaginal appartenant au CST IV soit la cause du développement 

des lésions malpighiennes intra-épithéliales ou une conséquence de l’infection par HPV (144). 

Il semblerait que les bactéries du genre Sneathia soient de bons marqueurs microbiologiques 

afin de détecter les lésions par HPV et de suivre l’évolution des CIN (118,145). Une étude 

réalisée par Audirac-Chalifour et al. a permis de démontrer que les bactéries du genre Sneathia 

étaient majoritairement présentes dans les échantillons prélevés sur les femmes ayant des 

CIN contrairement aux échantillons prélevés sur les femmes ayant un cancer invasif. Dans le 

groupe de femmes ayant des CIN, Sneathia a été identifié dans 26,6 % des échantillons contre 

12,9 % dans le groupe de femmes ayant un cancer cervical. On peut donc supposer que la 

présence de Sneathia spp. peut être un marqueur biologique dans l’identification des CIN 

(146). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SIMON Gwenaëlle | Rôle du microbiote vaginal dans le développement des infections causées 

par le papillomavirus humain   62 

Conclusion 

 

Le microbiote vaginal joue un rôle prépondérant vis-à-vis de la santé des femmes. Sa 

composition fluctue au cours du temps et peut passer d’un état sain à un état pathologique 

entrainant une dysbiose. La dysbiose vaginale est un facteur de risque d’acquisition de 

certaines IST. Le papillomavirus humain est un virus responsable de différents types de lésions 

et notamment de lésions cervicales. Ces lésions cervicales, en cas de non-régression, peuvent 

être à l’origine du développement d’un cancer du col de l’utérus. La présence du virus HPV est 

un facteur nécessaire au développement du cancer du col de l’utérus mais n’est pas suffisante. 

De nombreuses études ont été réalisées afin de déterminer si la composition du microbiote 

vaginal pouvait influencer le développement d’infections causées par le papillomavirus humain. 

La plupart des études décrites permettent de démontrer une corrélation entre la composition 

du microbiote et le développement d’infections par HPV. La présence de dysbiose augmenterait 

le risque de développement de ces infections, notamment en favorisant la pénétration du virus, 

sa persistance, ainsi que la promotion tumorale. La carcinogenèse liée à HPV semblerait être 

influencée par la présence d’une inflammation chronique et par la présence de certaines 

bactéries anaérobies, notamment Megasphaera spp., A. vaginae et G. vaginalis. Cependant, 

d’autres études seront nécessaires afin de comprendre plus précisément le rôle du microbiote 

vaginal vis-à-vis de ces infections. La composition du microbiote vaginal pouvant également 

varier à la suite d’une infection par HPV, il serait intéressant d’étudier l’influence de HPV sur la 

composition du microbiote vaginal. Le rôle des probiotiques dans le développement et la 

persistance des lésions à HPV est également un sujet de recherche d’avenir. En effet, 

l’utilisation de ces probiotiques pourrait être un moyen de prévention, notamment le 

rétablissement systématique de la flore vaginale en cas de dysbiose. La transplantation de 

microbiote vaginal en cas d’épisodes de dysbiose récidivants est également en cours d’étude 

ainsi que l’association des probiotiques au traitement de certaines lésions cancéreuses.   
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Annexes 

Annexe 1 : Calendrier 2023 des recommandations vaccinales de la naissance jusqu’à 18 ans 

(147) 
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Annexe 2 : Dépliant – Le guide pratique : Le dépistage du cancer du col de l’utérus 
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A
B

S
T
R

A
C

T
 The human papillomavirus is a virus responsible for various lesions, condylomas, lesions of the upper respiratory 

tract, anal and cervical cancers. Every year, in France, this virus causes thousand cases of cervical cancer and 

death. In 2018, there were 2900 new cases and 1100 deaths. The presence of HPV is required for the development 

of cervical cancer but is not sufficient. The purpose of this thesis is to focus on the role of vaginal microbiota in the 
development of cervical cancer caused by human papillomavirus. The description of the vaginal microbiota, the 

HPV virus, and the link between vaginal microbiota and HPV infection are the three sections of this bibliographic 

work. A lot of researches has been done to figure out how the vaginal microbiota affects the development of HPV 
lesions. The composition of the vaginal microbiota has been found to affect the penetration, clearance, and 

carcinogenesis of papillomavirus. The penetration, persistence, and carcinogenesis of HPV is caused by certain 

anaerobic bacteria, which have a negative impact, leading to the development of cancerous lesions. However, 
certain Lactobacillus species, like L. gasseri and L. crispatus, play a protective role thanks to different mechanisms. 

This work highlights that future studies remain necessary to precisely determine the mechanisms influencing the 

different stages of the development of HPV lesions and thus be able to influence them in the future.  

 

R
É
S

U
M

É
 Le papillomavirus humain est un virus à l’origine de différentes lésions, condylomes, lésions des voies 

aérodigestives supérieures, cancers de l’anus et du col de l’utérus. Ce virus est responsable chaque année en 
France de plusieurs milliers de cas de cancer du col de l’utérus et de décès. En 2018, cela représente 2900 nouveaux 

cas et 1100 décès. La présence de HPV est un facteur nécessaire au développement du cancer du col de l’utérus 

mais n’est pas suffisante. Cette thèse s’intéresse au rôle des bactéries composant le microbiote vaginal dans le 
développement du cancer du col de l’utérus causé par le papillomavirus humain. Ce travail bibliographique s’articule 

en trois parties. Les deux premières parties sont consacrées à la description du microbiote vaginal et du virus HPV, 

tandis que la troisième partie s’attarde sur le lien entre microbiote vaginal et infection à HPV en décrivant de 
nombreuses études déterminant l’influence du microbiote vaginal vis-à-vis du développement des lésions à HPV. 

Il en ressort que la composition du microbiote vaginal peut influencer la pénétration, la clairance ainsi que la 

carcinogenèse du papillomavirus. En effet, certaines espèces de bactéries anaérobies, présentes en cas de 

dysbiose, ont un effet néfaste, favorisant la pénétration, la persistance et la carcinogenèse de HPV, conduisant in 
fine au développement de lésions cancéreuses alors que certaines espèces de Lactobacillus, notamment L. gasseri 

et L. crispatus jouent un rôle protecteur grâce à différents mécanismes. Ce travail met en évidence que de 

nombreuses études restent nécessaires afin de déterminer précisément les mécanismes influençant les différentes 
étapes du développement des lésions à HPV et ainsi pouvoir dans le futur les influencer.  

 


