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CONFLIT D’INTERET

e Aucun

eSS




MISE EN CONTEXTE (1,2)

— Cause la plus fréquente d’'inconfort génital et de pertes vaginales chez les femmes en age de
procréer

— Etiologie :
» Déséquilibre dans la flore vaginale
 Diminution des Lactobacillus spp

» Prolifération d’autres bactéries vaginales anaérobes : Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp,
Mycoplasma hominis, Prevotella spp, Preptostreptococcus spp, etc.

— Facteurs de risque :
» Susceptibilité génétique, ethnicité
e Bas niveau socio-économique

* Douches vaginales, stérilet, activité sexuelle

e Tabagisme




MISE EN CONTEXTE (suiTE)

— Risques associés ala VB :
* Augmentation risque d’acquisition ITSS, PID
e Travail pré-terme
o Bt
— Traitement antibiotique standard est associé a des hauts taux de récidives
e 10215 % des femmes avec VB ne répondent pas au traitement initial
* Taux de récurrence pouvant atteindre 80%

— Probiotiques a base d’especes de Lactobacillus spp développés dans le but recoloniser la flore
vaginale




QUESTION D’INTERET

P Femmes pré-meénopausées
I Prise de probiotiques par voie vaginale
C Placebo ou traitement standard

0, Récidive de vaginose bactérienne




SCORES POUR LA VAGINOSE
BACTERIENNE ¥

Criteres d’Amsel :

Leucorrhee grisatre homogene

Odeur de poisson (spontanée ou au test avec
KOH)

pH vaginal > 4.5

Présence de clues cells

Un score a = 3/4 est compatible avec une vaginose bactérienne



SCORES POUR LA VAGINOSE "_:0
A

BACTERIENNE &>

Nugent Score : réalisé a partir du décompte cellulaire a la coloration de Gram

e Prédominance de lactobacilles

e Parfois associée a d’autres types de bactéries, mais
en petite quantité

e Lactobacilles peu abondantes associées a d’autres
bactéries en petites quantités

e Flore vaginale altérée, mais qui n’est pas en faveur
d'une vaginose bactérienne

Score 7-10/10 :

e Absence de lactobacilles

’ - )
Flor_e evocatrlc,e _d une e Flore anaérobe abondante et polymorphe
vaginose bactérienne




REVUE COCHRANE (2009) (1)

Probiotics for the treatment of bacterial vaginosis (Review)

Senok AC, Verstraclen H, Temmerman M, Botta GA
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Probiotics for the treatment of bacterial vaginosis (Review)

4 ECR ; dont 2 avec moins de 50 sujets

Revue systématique sans méta-analyse

Limitations méthodologiques et biais (entre autre d'observation et par pertes au suivi)

Conclusions :
— Pas de données sur la récidive de VB post-traitement

— Données suggerent un bénéfice des probiotiques oraux et topiques dans la résolution
microbiologique de la VB (mais évidence insuffisante pour établir une recommandation)

— Nécessité d’ECR de bonne qualité et de plus grande envergure




METHODOLOGIE

Recherche sur Pubmed :
- Termes MESH « bacterial vaginosis » et « probiotic » dans « ECR 2009 - »
- Recherche libre « bacterial vaginosis » AND « probiotic » OR « lactobacillus » dans

« ECR 2009 - »

e 33 articles non e 13 articles e ECR retenus,
pertinents exclus (lecture respectant les
(lecture du titre) abstract) pour critéres
ou dans une non respect des d'inclusion et
langue autre que criteres jugeés plus
EN/FR inclusion, faible pertinents

échantillon
Criteres d’inclusion :
1) ECR, a double-insu, comparé a un placebo Q

2) 2009 -
3) Population de femmes pré-ménopauseées Q

4) Intervention étudiée : probiotiques par voie vaginale
5) Issue d’'intérét (récidive de vaginose bactérienne)




ETUDE 1 - COHEN ET AL. (2020)(3)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Randomized Trial of Lactin-V to Prevent
Recurrence of Bacterial Vaginosis

Craig R. Cohen, M.D., Michael R. Wierzbicki, Ph.D., Audrey L. French, M.D.,
Sheldon Morris, M.D., Sara Newmann, M.D., Hilary Reno, M.D.,
Lauri Green, B.S., Steve Miller, M.D., Jonathan Powell, M.P.H.,
Thomas Parks, Ph.D., and Anke Hemmerling, M.D




ETUDE 1 — COHEN ET AL. (2020)

228

Essai clinique randomisé controélé (placebo) et a double insu
Multicentrique - 4 sites aux Etats-Unis
Avril 2016 a février 2019

Femmes pré-ménopausées de 18 a 45 ans avec :
- Criteres Amsel = 3 /4
- Nugent score =24/10

Métronidazole intra-vaginal x 5 jours, suivi de creme Lactin-V (contenant
souche de Lactobacillus crispatus) intra-vaginale (die x 4 jours puis 2x/semaine
x 10 semaines)

Creme placebo identique, administration idem

Primaire : récidive de VB a 12 semaines (criteres idem a inclusion)
Secondaire : récidive de VB a 24 semaines (criteres idem a inclusion)

Par intention de traiter



ETUDE 1 - COHEN ET AL. (2020)

Table 2. Bacterial Vaginosis Recurrence Status in the Intention-to-Treat Population.
Lactin-V Placebo Risk Ratio
Variable (N=152) (N=76) (95% Cl)* P Value
no. (%)
Status of recurrence by wk 12
Recurrencef 46 (30) 34 (45) 0.66 (0.44-0.87) 0.01
Mo recurrence &7 (57) 30 (39)
Unknown 19 (12) 12 (16)
Status of recurrence by wk 24
Recurrence 59 (39) 41 (54) 0.73 (0.54-0.92)
Mo recurrence 63 (41) 21 (28)
Unknown 30 (20) 14 (18)




ETUDE 1 — COHEN ET AL. (2020)

Forces Faiblesses

e Essai clinique randomisé e Pertes au suivi (20,6%)
Double-insu e Suivi sur 24 semaines
Multicentrique

Placebo

Population multiethnique

ameéricaine

Combinaison des criteres

d’Amsel et du Nugent score




ETUDE 2 - YAET AL. (2010)(4)

RESEARCH e [

GENERAL GYNECOLOGY

Efficacy of vaginal probiotic capsules for recurrent
bacterial vaginosis: a double-blind, randomized,
placebo-controlled study

Wang Ya, MD:; Cheryl Reifer, PhD; Larry E. Miller, PhD American Journal of Obstetrics & Gynecology AUGUST 2010




ETUDE 2 - YAET AL. (2010)

120

Essai clinique randomisé contrélé (placebo) a double insu
Unicentrique - Centre hospitalier universitaire (Shanghai, Chine)
Recrutement de décembre 2008 a janvier 2009

Femmes de 18 a 55 ans:
- Sans VB lors du recrutement
- Avec histoire de = 2 VB dans les derniers 12 mois

Capsule Probaclac (contient 2 souches de Lactobacillus et 1 souche de
Streptococcus thermophilus) intra-vaginal (die X 7 jours puis 7 jours d’arrét, puis
die x 7 jours) en prophylaxie

Capsule placebo identique, administration idem

Primaire : récidive de VB dans a 2 mois (= 3/4 criteres d’Amsel)
Secondaire : récidive de VB dans entre 2 et 11 mois (= 3/4 criteres d’Amsel)

Par intention de traiter



ETUDE 2 - YAET AL. (2010)

Bacterial vaginosis incidence

Tableau - Recidive de vaginose bactéerienne (VB) through 2 months after
treatment
g .
15,8% 45,0% 0,23 (0,10- <0,001 %
0,55) "
10,6% 27,7% 0,31(0,11- 0,04 g
0,93) v

1 2

Months Post-treatment
Error bars represent 95% confidence intervals.

Ya. Vaginal probiotic capsules for recurrent BV. Am J Obstet
Gynecol 2010.




ETUDE 2 - YAET AL. (2010)

Forces Faiblesses

e Essai clinique randomisé e N=120

e Double-insu e Diagnostic posé avec criteres
e Placebo d’Amsel seulement

e Suivi sur 11 mois e Suivi téléphonique a 11 mois

e Pertes au suivi (19 % probiotique ;
24% placebo a 11 mois)

e Population exclusivement
asiatique

e Financement par le laboratoire
pharmaceutique




ETUDE 3 - BRADSHAW ET AL. (2012)(5)

@

PLoS one
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Efficacy of Oral Metronidazole with Vaginal Clindamycin
or Vaginal Probiotic for Bacterial Vaginosis: Randomised
Placebo-Controlled Double-Blind Trial

Catriona S. Bradshaw'***, Marie Pirotta®, Deborah De Guingand’, Jane S. Hocking'®*, Anna N. Morton?,
Suzanne M. Garland®”®, Glenda Fehler?, Andrea Morrow', Sandra Walker', Lenka A. Vodstrcil’,
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ETUDE 3 - BRADSHAW ET AL. (2012)

450

Essai clinique randomisé controélé (placebo) et a double insu
Unicentrique — Melbourne Sexual Health Centre (Australie)
Recrutement des sujet de décembre 2007 a mai 2010

Femmes de 18 a 50 ans avec VB symptomatique définie par:
- Pertes vaginales anormales ou odorantes
- Nugent Score =2 7/10 ; OU Nugent Score = 4/10 ET Criteres Amsel = 3 /4

Meétronidazole PO x 7 jours, suivi de soit :

1. Capsule probiotiques (L. acidophilus 2107 CFU) intra-vaginale die x 12
jours ou ;

2. Creme clindamycine 2% intra-vaginale 1 applicateur die x 7 jours

Capsules placebo intra-vaginales die x 12 jours (administration idem aux
probiotiques)

Primaire : récidive de VB a 1 et 6 mois (Nugent Score = 7/10)
Secondaire : récidive de flore vaginale anormale a 1 et 6 mois (Nugent
Score 2 4/10)

Par intention de traiter



ETUDE 3 - BRADSHAW ET AL. (2012)

Issue
primaire :
récurrence

de VB
(Nugent score
>7/10)

Issue

secondaire :

récurrence
de flore

anormale

(Nugent score
>4/10)

Table 4. Recurrence Rates and Relative Risk of Recurrence of BV and of Abnormal flora at Month one and Month six by Treatment

Group (n=408)7.

Primary Study Outcomes by Treatment Arm

Treatment Arms

Clindamycin n= 140 Probiotic n =133

Placebo n=135

Study Population n= 408

(%, 95%Cls) (%, 95% Cls) (%, 95% ClI) (%, 95% CI)
o vt for 1 v , Al 13/135 (956, 5.4-155) 27/408 (66, 4.5-9.4)
Hazard ratio for M1 BV 043 (0.15-122) 075 (032-1.76) - .
recurrence compared to = NON SIGNIFICATIF

a 1 mois
Cumulative M& BV 42/140 (30.0, 22.8-38.0-38)

recurrence rate*
Hazard ratio for cumulatitee 1.09 (0.659-1.70)
Mé& BV recurrence Compared

to placebot 3 6 mois

placeboj
3TN33 (7.8, 20.7-35.9)

1.03 (0.65-1.62)

Secondary Study Outcomes by Treatment Arm (n= 408

Treatment Arms

36/135 (267, 19.7-34.6)

= NON SIGNIFICATIF

115/408 (282, 24.0-32.7)

Clindamycin n=140
(%0, 95% Cls)

Probiotic n =133
(%6, 95%Cls)

Placebo n=135
(%, 95%Cls)

Study Population n=408

(%0, 95%Cls)

M1 abnormal flora

32/140 (229, 17.4=-29.1) 290133 (21.8, 154=-29.4)
recurrence rate*
Hazard ratio for M1

0.98 (0.60-1.62) 097 (0.59-1.60)
abnormal flora recurrence

compared to placebof a 1 MOis

78/140 (35.7, 47.4-63.8) 70133 (52.6, 44.1-61.00

096 (0.69-133)

Cumulative 6-month
abnormal flora recurrence®*

Hazard ratio for M6 1.00 (0.72-1.38)
abnormal flora recurrence

compared to placebot a 6 MOIS

33/135 (244, 17.8-32.2)

= NON SIGNIFICATIF

721135 (533, 445-616)

= NON SIGNIFICATIF

94/408 (23.0, 19.1=-27.3)

2207408 (539, 49.1-58.7)




ETUDE 3 - BRADSHAW ET AL. (2012)

Forces Faiblesses

e Essai clinique randomisé e Produits intra-vaginaux non

e Double-insu identiques et durée du traitement
e Placebo différente

e N=450 (408 inclus dans I'analyse)  * f;;:g;mm;t%ur;izs (Efgégstnscl;r?efnent

seul)
e Pertes au suivi (22%) sur 6 mois

» Probiotiques et placebo offerts
gratuitement par la compagnie
pharmaceutique Medinova
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ETUDE 4 - BOHBOT ET AL. (2018)

100

Essai clinique randomisé contrdlé (placebo) et a double insu
Multicentrique - 29 centres en France (1° ligne et gynécologues)
Avril 2013 jusqu’a mai 2015

Femmes de 18 ans et plus avec les 3 criteres d’Amsel suivants :
- Leucorrhée grisatre homogene

- Odeur de poisson ou test au KOH positif

- pH vaginal > 4,5

ET confirmé par Nugent score = 7/10

AVEC = 2 épisodes de VB dans le dernier 12 mois

Metronidazole PO x 7 jours, suivi de capsules probiotiques (L. crispatus)
intra-vaginales die x 14 jours pour 4 cycles menstruels

Capsules de placebo intra-vaginales (idem aux probiotiques)

Primaire : récidive d’au moins une VB a 112 jours (définie par 3 criteres
d’Amsel et Nugent score = 7/10)

Par intention de traiter



ETUDE 4 - BOHBOT ET AL. (2018)

Table 1
Number of patients having at least one (clinical and bacteriological) recurrence of BV between V2 and V4.

Clinical and bacteriological recurrence between V2 and V4 FAS (n=98) ITT

Entre jours 0 (début traitement) a 112 (fin du traitement) Placebo Lactobacillus erispatus
(n=48) (n=50)

No, n (%) 23 (59.0) 31{79.5)

Yes, n (%) 16 (41.0) 8 (20.5)

90% Cl [28.1; 54.0] [9.9; 31.1]

Total, n (%) 39 (81.3) 39 (78)

Missing, n (%) 9(18.8) 11(22.0)

(Chi? P)=0.0497

Délai lors de la 1¢¢ récurrence clinique

Groupe probiotiques : 3,76 mois
Groupe placebo : 2,84 mois

P value = 0,0015




ETUDE 4 - BOHBOT ET AL. (2018)

Forces

e Essai clinique
randomisé

e Double-insu
e Multicentrique
e Placebo

Faiblesses

e N=98
e Nugent score >7/10

requis pour confirmer
VB

e Financement par
compagnie
pharmaceutique



Cohen
2020

Wang
2010

Bradshaw

2012

Bohbot
2018

ECR
controlé
a double
insu

ECR
controlé
a double
insu

ECR
controlé
a double
insu

ECR
controlé
a double
insu

\
randomisé
WELEWAS)

228

120

(117 a1
mois; 109 a
2 mois ; 94
a 11 mois)

450 (408)

100 (98)

Intervention

Creme probiotiques intra-vaginale
(L. crispatus)

die x 4 jours puis 2x/semaine x 10
semaines

Capsules probiotiques intra-
vaginales (Lactobacillus spp et S.
thermophilus) en prophylaxie

die x 7 jours puis 7 jours d’arrét,
puis die x 7 jours

Capsules probiotiques intra-
vaginales (L. acidophilus)

die x 12 jours

Capsules probiotiques intra-
vaginales (L. crispatus)

die x 14 jours pour 4 cycles
menstruels

Analyse

ITT

ITT

ITT

ITT

Issue(s)
d’intérét

Récidive
VB ad 12¢me
semaine

Récidive VB ad
24&me semaine

Récidive VB a
2 mois

Récidive VB
entre 2 et 11
mois
Récidive VB
ad 6 mois

Récidive de
flore anormale
ad 6 mois

Récidive = 1
VBa112
jours

Résultats
(groupe

probiotique),

%
30%

39%

16%

11%

28%

53%

21%

P value 0,497

Résultats

(groupe

placebo), %

45%

54%

45%

28%

27%

53%

41%

Mesure risque
(IC95%)
P value

RR 0,66 (0,44-
0,87)
P value 0,01

RR 0,73 (0,54-
0,92)

OR 0,23 (0,10-
0,55)
P value <0,001

OR 0,31 (0,11-
0,93)
P value 0,04

HR 1,03 (0,65-
1,62)

HR 0,96 (0,69-
1,33)

Calculé
RR 0,48



CONCLUSION ET REFLEXION

» Reduction statistiquement significative des récidives de VB avec la prise de probiotiques
par voie vaginale

— 3 études sur 4

» Différences entre les types de probiotiques (souches, concentrations) et sur
I’'administration

e Colits élevés, absence de remboursement

e Etudes de plus grande envergures ainsi que méta-analyses requises pour mieux
documenter l'efficacité des probiotiques et la facon de les administrer
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Clinical Guide to Probiotic Products Available in Canada: 2021 Edition

PROBIOTIC APPLICATIONS IN WOMEN HEALTH

" Brand Na}vg Probiotic Strain Applications (Level of Recommendation) /[ﬁsage m CFUDose Mo of Doses/Day
Probaclac BV® L. acidophilus A-212 BV - Bactenal vaginosis (Il) Vaginal capsule 8B/capsule 1-2 capsules

L. rhamnosus A-119

5. thermophilus A-336
Provacare® L. rhamnosus Lcrds BY - Bacterial vaginosis (I Vaginal ovule 3.41Bfovule 2 ovules

VT - Vulvovaginal candidiasis (I

Purfem™ L. rthamnosus PBOA BV - Bacterial vaginosis (I ¢ Vaginal ovule 1B sachfovule 1 ovule

L. gassern EN-153471

(EBO1) N
RepHresh™ L. rhamnosus GH-1 BY - Bacterial vaginosis (I Graﬁﬁﬁl@ 0.5B eachicapsule |2-4 capsules
Pro-BE™ Probiofic L. reuten RC-14 VY - Vulvovaginal candidiasis (I}
UltraFlora® L. reutern RC-14 BV - Bacterial vaginosis (I Chral capsule 1B sachfcapsule 2 capsules
Women's L. rhamnosus GH-1 VC - Vulvovaginal candidiasis (I}

- Product requires refrigeration

v - Appreved by Health Canada for listed application, applicable to supplements

# - Functional Foods
- Crluten Free
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