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Messages essentiels

Le traitement de la candidose vaginale et de la vaginose bactérienne n’est
indiqué qu’en cas de symptémes. Une infection a Trichomonas doit toujours
étre traitée.

Le traitement local de la vaginite candidosique est aussi efficace que le trai-
tement oral par dérivés azolés. L'administration locale unique d'une dose
élevée s'avere aussi efficace que les traitements de longue durée.

En cas de vaginose bactérienne, les traitements oraux et vaginaux sont des
alternatives adéquates.

La vaginose bactérienne est une affection souvent récidivante. Un traitement
local par lactobacilles pourrait avoir un effet.

On ignore actuellement si le traitement d’une vaginose bactérienne asympto-
matique mene a de meilleurs résultats au niveau néonatal.

En cas de vaginite a Trichomonas, le traitement local n’est pas suffisamment
efficace. Un traitement par voie orale est recommandé pour la patiente et son
partenaire.
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Résumeé et conclusions

La leucorrhée est le probleme gynécologique le plus courant dans la pratique
généraliste. La leucorrhée est souvent d’origine infectieuse, mais peut également
étre induite par des causes non infectieuses telles qu’une irritation chimique, une
allergie ou une atrophie post-ménopausique. Les deux infections vaginales les plus
fréquentes sont celles provoquées par Candida albicans ou par d‘autres mycoses
(25-44%) et la vaginose bactérienne (18-37% de toutes les vaginites). La candi-
dose vaginale et les vaginoses bactériennes ne sont pas considérées comme des
maladies sexuellement transmissibles (MST). Cette Fiche de transparence aborde
également l'infection a Trichomonas vaginalis, étant donné que cette MST peut
provoquer de la leucorrhée. Les infections a Chlamydia ou a gonocoques ne sont
pas traitées dans cette Fiche.

Candidose vaginale chez la femme non enceinte

La candidose vaginale est un probléeme de santé parfois fort incommodant mais
toujours bénin, c’est pourquoi un traitement n’est indiqué qu’en cas de symp-
tOmes.

Il'y a trés peu de données provenant d'études contrblées concernant les traite-
ments non médicamenteux.

Le traitement local ou oral aux dérivés azolés est plus efficace que le placebo (NNT
2 a 3). Les quelques rares études comparatives ne fournissent aucun argument
permettant d'avancer que le traitement oral est plus efficace que le traitement
local, que ce soit a court ou a long terme.

La thérapie locale pourrait soulager un peu plus rapidement les symptédmes et elle
est considérée comme plus slre que le traitement oral. D’un autre coté, il se peut
que la patiente préfere le traitement oral.

Une administration locale unique s'avére aussi efficace qu’un traitement pendant
2-3 jours. Il n‘est pas clair quel est le rapport entre |'efficacité et les différentes
durées des traitements (3 contre 6 ou 7 contre 14 jours) a base des dérivés azolés
par voie intravaginale.

Par ailleurs, rien ne prouve qu'une préparation a usage local soit plus efficace
gu’une autre, ni qu’un dérivé azolé par voie orale soit supérieur aux autres.

On estime que chez 5% des femmes atteintes d'une candidose vaginale, il s'agit d'une
infection récidivante. Il est important d'informer la patiente que des récidives sont pos-
sibles, méme si le traitement a été mené correctement. On ne trouve pas d'études
controlées sur I'efficacité des mesures non médicamenteuses pour prévenir les réci-
dives. Le traitement mensuel par clotrimazole par voie vaginale et le traitement heb-
domadaire par fluconazole par voie orale ou le traitement mensuel par I'itraconazole
pendant 6 mois peuvent prévenir I'apparition de récidives. La durée optimale du trai-
tement préventif n'est cependant pas claire et il n’y a pas suffisamment de données
pour préférer le traitement intravaginal ou oral dans la prévention des récidives.
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Vaginose bactérienne chez la femme non enceinte

Le traitement de la vaginose bactérienne chez la femme non enceinte nest aussi
indiqué qu’en présence de symptémes. Il importe d'informer la femme sur la nature
bénigne et I'évolution de I'affection, a savoir que la rémission spontanée et les réci-
dives sont fréquentes. L'usage de sprays et de savons intimes, ainsi que I'usage de
tampons sont déconseillés dans les directives, toutefois sans fondement.

Quelques études de petite taille ont montré que le traitement vaginal par des pré-
parations a base de Lactobacillus était plus efficace que le placebo pour aboutir
a la guérison clinique; I'ajout de lactobacilles par voie vaginale ou orale au trai-
tement standard pourrait également aboutir a un degré de guérison plus élevé.
D’autre part, I'acidification du vagin par application locale d'acide lactique ne s'est
pas avérée efficace. Les antiseptiques locaux (tels que la povidone iodée) n'ont pas
été suffisamment évalués.

Le traitement vaginal a base de clindamycine ou de métronidazole s'est avéré
plus efficace que le placebo. Les traitements oraux n‘ont pas fait I'objet d'études
contrélées par placebo.

Il ressort des études comparatives que la clindamycine par voie vaginale est aussi
efficace que le métronidazole ou le tinidazole par voie orale. Le métronidazole par
voie orale pendant 7 jours est plus efficace qu'une dose unique. La question de
savoir si le tinidazole en dose unique est aussi efficace que 5-7 jours de métroni-
dazole, n'a pas été suffisamment étudiée.

Le traitement d'une vaginose bactérienne récidivante (au moins 3 fois par an) a été
peu étudié. Le traitement par lactobacilles, aussi bien par voie orale que locale, et
le traitement local par acide lactique pourraient avoir un effet. Le traitement oral
par métronidazole deux fois par semaine prévient les récidives, mais seulement
pendant la durée du traitement.

Trichomonase vaginale chez la femme non enceinte

Une infection a Trichomonas doit toujours étre traitée, méme en |'absence de
symptomes, afin d'en éviter la dissémination.

Le métronidazole ou le tinidazole par voie orale s'averent plus efficaces que le pla-
cebo. Globalement, environ 90% des femmes traitées guérissent; dans les groupes
placebo, I'infection persiste dans 85% des cas. On n’a pas trouvé d’'études contro-
lées par placebo portant sur les autres dérivés nitro-imidazolés a usage oral dispo-
nibles en Belgique (nimorazole, ornidazole).

Les dérivés nitro-imidazolés par voie orale, que ce soit sous forme d’un traitement
durant 5-7 jours (métronidazole) ou d'une administration unique d'une dose éle-
vée (métronidazole, ornidazole, tinidazole) ont tous une efficacité plus ou moins
comparable. Le traitement unique par métronidazole a dose élevée était toutefois
associé a davantage d'effets indésirables gastro-intestinaux.

Le traitement local n’est pas suffisamment efficace.
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Infections vaginales chez la femme enceinte

Les infections a Candida sont trés fréquentes chez la femme enceinte. Tout comme
chez la femme non enceinte, elles ne doivent étre traitées qu’en présence de
symptomes. En raison de la trés faible résorption systémique on optera par mesure
de sécurité pour un traitement local.

La prise en charge de la vaginose bactérienne chez la femme enceinte est moins
univoque. Il ressort d'études épidémiologiques qu'’il existe un rapport entre la vagi-
nose bactérienne d'une part, et la naissance prématurée et autres complications
obstétriques d'autre part. Le bénéfice d'un traitement sur ces critéres d’évaluation
est toutefois moins clair. Sur base des données les plus récentes, la Preventive Ser-
vices Task Force américaine (USPSTF) conseille de limiter le dépistage et de n’en-
visager un traitement que chez les femmes ayant des antécédents de naissance
prématurée. Les vaginoses symptomatiques peuvent étre traitées en toute sécurité
pendant le deuxieme ou troisieme trimestre de la grossesse, par voie orale ou
locale. Les données concernant I'innocuité du métronidazole pendant le premier
trimestre sont contradictoires. Les autres dérivés nitro-imidazolés et la clindamy-
cine sont déconseillés pendant le premier trimestre.

Les infections a Trichomonas avérées en période de grossesse peuvent étre traitées avec
du métronidazole par voie orale (traitement du partenaire aussi). Le dépistage n'est cepen-
dant pas conseillé car il n'y a pas de corrélation prouvée avec des problemes obstétriques.

Traitement du partenaire

Le traitement du partenaire en cas d'infections a Candida ou de vaginose bacté-
rienne n’est pas nécessaire, méme pas en prévention de récidives.

En cas d'infections a Trichomonas, le ou les partenaires doivent eux aussi étre trai-
tés, comme c’est le cas pour toute MST.

Conclusion

On peut dire que les infections a Candida sont des infections fréquentes mais bénignes
qui peuvent facilement étre traitées par voie locale, éventuellement orale, en cas de
symptomes. Les deux options s'averent comparables, aussi bien en cas d'infections
aigués qu’en cas de récidives.

La vaginose bactérienne peut également étre traitée en cas de symptémes, par voie
orale ou vaginale. On peut proposer un dépistage et le traitement de la vaginose bacté-
rienne chez les femmes ayant des antécédents de naissance prématurée. Les infections
a Trichomonas doivent étre appréhendées comme une MST, que ce soit en dehors ou
pendant une grossesse; il convient donc de traiter la patiente ainsi que le partenaire.

La version imprimée de la Fiche de transparence ne mentionne pas
I'argumentation scientifique détaillée. Vous trouverez sur le site Web
www.cbip.be une version longue reprenant toutes les données.
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1. Définition et épidémiologie

1.1. Leucorrhée

On entend par leucorrhée: toute perte vaginale non sanglante dont la quantité, la
couleur ou I'odeur dévient selon la patiente des pertes habituelles. La leucorrhée
peut étre associée & du prurit, des briilures vulvaires ou des douleurs'.

La leucorrhée est le probleme gynécologique le plus courant dans la pratique
généraliste’. Le systéme d’enregistrement d’Intego dans la pratique généraliste a
permis d’en relever I'incidence qui s'élevait en 2008 & 34 cas sur 1.000 femmes’,
Moins de la moitié des femmes présentant un écoulement vaginal anormal consul-
tent un médecin'.

La leucorrhée n'a pas seulement des causes infectieuses, elle peut également étre
induite par des causes non infectieuses telles qu’une irritation chimique, une aller-
gie, une atrophie post-ménopausique ou un traitement par modulateurs sélectifs
des récepteurs aux estrogénes comme le clomifene et le tamoxiféne. Dans environ
un tiers des cas, la leucorrhée ne s'explique pas de facon microbiologique'.

Les deux infections vaginales les plus fréquentes sont celles provoquées par Can-
dida albicans ou par d’autres mycoses (25-44%) et la vaginose bactérienne (18-
37% de toutes les vaginites). Les autres pathogénes tels que Trichomonas vagi-
nalis ou Chlamydia trachomatis ne sont isolés que chez une minorité des femmes
présentant des symptoémes vaginaux'. Chlamydia trachomatis sort du cadre de
la présente fiche parce que cette infection est rarement associée a la leucorrhée.

1.2. Candidose vaginale

La candidose vaginale est une infection symptomatique du vagin et/ou de la vulve
provoquée par une infection mycosique superficielle, généralement causée par
des levures du genre Candida. Candida albicans est responsable de 80-92% des
cas, C. glabrata de 5% des cas. Environ trois quarts des femmes présentent au
moins une infection vaginale a Candida dans leur vie. On observe une colonisation
par Candida chez 10 & 15% des femmes asymptomatiques”.

On parle de candidose récidivante lorsqu’elle se présente 4 fois par an ou plus'.
Elle apparait chez 5-8% des femmes atteintes d’une candidose vaginale®. Les
causes sous-jacentes a l'apparition de candidoses récidivantes chez les femmes
sans facteurs de risque manifestes (tels qu'un diabete mal contrélé ou I'usage
d’antibiotiques) ne sont pas claires. L'apparition de résistance du genre Candida
ne semble pas jouer un réle important. Par contre, les femmes présentant des
candidoses récidivantes ont une prévalence un peu plus élevée (10-15%) de C.
glabrata, qui est moins sensible aux dérivés azolés”.
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Les facteurs de risque d'une candidose vaginale sont entre autres un diabéte mal
contr6lé, des taux accrus d'estrogenes (comme c'est le cas en période de gros-
sesse), I'immunosuppression, 'usage d’antibiotiques, des rapports sexuels mul-
tiples (surtout des contacts oro-génitaux). Il n’est pas clair si I'usage de contracep-
tifs oraux constitue un facteur de risque’”.

Les symptémes liés a la candidose vaginale sont un prurit aigu, un écoulement
vaginal blanchatre avec grumeaux, une irritation du vagin, une sensation de br0-
lure, une dyspareunie et une dysurie. Il y a souvent exacerbation des plaintes typi-
quement durant la semaine précédant la menstruation. Ces symptémes n’étant
pas spécifiques, un diagnostic basé seulement sur I'anamnése et I'examen clinique
n'est pas suffisamment fiable™®.

Le diagnostic d'une candidose vaginale se pose lorsque I'on observe, outre la pré-
sence de signes vaginaux, des filaments mycéliens dans la préparation microsco-
pique'. Chez les femmes symptomatiques sans anomalie & I'examen microsco-
pique, on conseille une culture vaginale®.

1.3. Vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne survient suite a un déséquilibre de la flore vaginale nor-
male. Normalement, la production d'acide lactique par différents types de lacto-
bacilles vaginaux permet de maintenir un faible pH vaginal, de facon a ce que les
autres bactéries anaérobies ne puissent pas prendre le dessus. En cas de vaginose
bactérienne, la flore vaginale est caractérisée par une diminution ou I'absence de
Lactobac7i||i spp. et une surcroissance d'autres bactéries anaérobies; le pH dépasse
alors 4,5".

La cause sous-jacente de la vaginose bactérienne n’est pas encore entierement
connue, mais certains facteurs tels que des douches et des sprays vaginaux, un
statut socio-économique moins élevé, |'usage d'un dispositif intra-utérin et de
nouveaux ou de multiples partenaires sexuels semblent accroitre le risque de per-
turbation de I'écosystéme vaginal’.

Les symptémes d'une vaginose bactérienne sont un écoulement blanc-grisatre
ayant une odeur de poisson, sans prurit ni douleur®.

Classiquement, le diagnostic d'une vaginose bactérienne se pose a partir des 4
criteres d’Amsel, consistant entre autres a évaluer |'aspect de la leucorrhée; mais
la valeur diagnostique de I'aspect de la leucorrhée est limitée. C'est pourquoi la
directive de WVVH conseille de baser le diagnostic sur les critéres suivants: pH>4,5,
test a I'amine positif (perception de I'odeur), présence de “clue cells” et absence

Fiche de transparence PRISE EN CHARGE DE LA LEUCORRHEE — AOUT 2010 ~7



de lactobacilles lors de I'examen microscopique. On parle de vaginose bactérienne
lorsqu’au moins 3 de ces critéres sont présents. En |'absence de microscopie, on
prélévera un échantillon pour une coloration de Gram et on réalisera une culture'.
Envirogn 50% des femmes atteintes de vaginose bactérienne sont asymptoma-
tiques’.

On parle de vaginose bactérienne récidivante lorsqu’elle s'est manifestée au moins
3 fois durant I'année précédente.

Une vaginose bactérienne et une vaginite a Candida peuvent aussi apparaitre
simultanément”.

1.4. Vaginite a Trichomonas

La vaginite due au Trichomonas vaginalis, un protozoaire, est une des maladies
sexuellement transmissibles (MST) les plus courantes. On estime que la prévalence
est de 3 & 5% dans la population jeune (15-40 ans) sexuellement active'.

Le Trichomonas vaginalis est a I'origine de 5-50% des cas de vaginites aigués,
selon la population étudiée'®.

Les facteurs de risque pour une trichomonase sont: des partenaires sexuels chan-
geants et la présence d'une autre MST'®.

Les symptémes d'une vaginite a Trichomonas sont: une leucorrhée excessive et
jaunatre, associée & un prurit et des douleurs, une dysurie et une dyspareunie®.
Une infection vaginale a Trichomonas vaginalis n'est symptomatique que dans
50% des cas, mais environ la moitié de ces infections asymptomatiques devien-
nent symptomatiques dans les 6 mois'".

Le diagnostic d'une vaginite a Trichomonas se pose par un examen microscopique
direct. Lorsque, en cas de suspicion d'une vaginite a Trichomonas, cet examen
s'avere négatif, une culture est nécessaire’. Ni le test d’agglutination au latex, ni le
test de Pap ne constituent des alternatives adéquates'”.
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2. Evolution naturelle — objectifs du traitement

On ne dispose pas de données exactes concernant I'évolution naturelle de la vagi-
nite candidosique et de la vaginose bactérienne. La réponse placebo élevée dans
les études cliniques indique que I"évolution naturelle est souvent positive”.

Les femmes atteintes d’une vaginose bactérienne ou d’'une trichomonase ont un
risque accru d'infection par le VIH et d'autres MST, étant donné la diminution du
nombre de lactobacilles protecteurs et la présence d’une inflammation'®.

Tout comme la vaginose bactérienne, I'infection a Trichomonas peut provoquer
des infections apreés I'accouchement ou aprés une intervention chirurgicale et un
avortement'®.

L'objectif du traitement de la vaginite candidosique et de la vaginose bactérienne
symptomatiques consiste a soulager les troubles et empécher les récidives, et ce
en limitant au maximum les effets indésirables. Le traitement de la trichomonase
vise a soulager les troubles et a freiner la dissémination.

La vaginite a Candida en période de grossesse n'est traitée qu'en cas de symp-
témes. Le traitement de la vaginose bactérienne chez la femme enceinte vise d'un
coté a diminuer les symptdmes mais vise également a prévenir les complications
obstétriques et néonatales telles que la naissance prématurée’”.

Il n'est pas clair si le traitement d'une infection a Trichomonas vaginalis en période
de grossesse méne & de meilleurs résultats néonataux et obstétriques'®.

3. Quels sont les critéres d’évaluation pertinents

et quelles échelles utilise-t-on pour évaluer le traitement?

« Candidose vaginale aigué: guérison clinique a court (5-15 jours) et a long terme
(3-6 semaines) apres le traitement. La signification d'une culture négative pour
Candida n’est pas claire, mais fait souvent partie de la définition de la guéri-
son'”.

« Candidose récidivante: éviter la récidive symptomatique, confirmée par une
microscopie ou culture positive'”.

« Vaginose bactérienne: guérison clinique, éventuellement confirmée par une
guérison microbiologique, généralement 1-2 ou 4 semaines aprés la fin du trai-
tement / fréquence des récidives / naissance prématurée et autres complications
en période de grossesse / morbidité et mortalité infantiles et néonatales'.

« Vaginite a Trichomonas: guérison clinique, éventuellement confirmée par une
guérison microbiologique / les effets au niveau de la grossesse'®.
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4. Traitement de la femme non enceinte

4.1. Candidose vaginale chez la femme non enceinte

Un traitement n’est indiqué qu’en cas de symptdmes. Il n'y a pas d'études rando-
misées ayant examiné le traitement médicamenteux ou les méthodes alternatives
chez des femmes asymptomatiques .

4.1.1. Traitement de l'infection a Candida aigué

¢ PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

Il'y a trés peu de données publiées qui étayent le traitement non médicamenteux.
Les douches a base de povidone iodée et I'acidification du vagin ne se sont pas
avérées efficaces. Dans une étude de petite taille, I'ingestion de yaourt a base de
Lactobacillus s'avere plus efficace que le placebo en ce qui concerne la guérison
clinique et mycologique de la vaginite candidosique aigué'. L'administration de
lactobacilles par voie orale et/ou vaginale ne s'est pas avérée efficace dans la pré-
vention de la candidose vaginale aprés |'usage d’antibiotiques'”'®. Lail et I'huile
de tea tree n’ont pas été étudiés dans des études controlées.

¢ PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Médicaments versus placebo

L'application vaginale de dérivés azolés (butoconazole, clotrimazole, itraconazole
et miconazole) ou de la nystatine est plus efficace que le placebo. Toutefois, lors
de I'évaluation apres 1-5 semaines, les groupes placebo comptent un tiers de
femmes guéries. Environ 3 femmes doivent étre traitées pour obtenir 1 guérison
supplémentaire. Parmi les traitements oraux, seul I'itraconazole a été comparé au
placebo et il s’est avéré plus efficace que le placebo™.

Etudes comparatives

Un certain nombre de RCT ont comparé différents types de traitement (médi-
cament, voie d’administration, dose, fréquence, durée du traitement) en ce qui
concerne la prise en charge de la candidose vaginale aigué; aucun type de traite-
ment ne s’est avéré supérieur'®. De nombreuses études étaient toutefois de trop
petite taille pour pouvoir éventuellement relever des différences minimes, mais
cliniques pertinentes'”.
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Voie locale versus voie orale

L'administration de dérivés azolés par voie intravaginale (clotrimazole, éconazole
et miconazole) est aussi efficace que I'administration par voie orale de fluconazole
ou d'itraconazole en ce qui concerne la guérison clinique a court (5-15 jours) et
a long terme (2-12 semaines). Etant donné que les études ne rapportent que trés
peu de données concernant les effets indésirables, on ne peut pas se prononcer
sur l'innocuité relative de ces deux formes d'administration. Dans une étude, le
traitement local avec du butoconazole a diminué plus rapidement les symptémes
qu'un traitement oral avec du fluconazole. Chez les patients ayant un diabéte
mal contrélé, qui sont infectés par C. Glabrata, I'administration intravaginale de
suppositoires a base d'acide borique serait plus efficace que le traitement oral avec
du fluconazole®'

Traitement local: comparaison entre difféerents médicaments

Rien ne prouve une différence d'efficacité entre les différents dérivés azolés a
usage local. Il se pourrait que la nystatine par voie locale soit moins efficace que les
dérivés azolés par voie intravaginale. Dans une étude, le traitement local par acide
borique pendant 14 jours était plus efficace que le traitement avec de la nystatine
par voie intravaginale'”.

Traitements locaux: durée de traitement

Un traitement local unique s'avére aussi efficace qu’une administration locale
durant 2-3 jours. Il n‘est pas clair quel est le rapport entre I'efficacité et les diffé-
rentes durées des traitements (3 contre 6 ou 7 contre 14 jours) a base d’azoles par
voie intravaginale'.

Comparaison des traitements oraux

Rien ne prouve une différence d'efficacité entre I'itraconazole per os et le fluco-

nazole per 0s, ni a court ni a long terme. Les études sont cependant de mauvaise
0215

qualité .

4.1.2. Traitement des candidoses récidivantes

¢ PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

Il n"est pas clair si le yaourt contenant des lactobacilles est en mesure de prévenir
les récidives de candidose vaginale”. Les douches, I'ail, I'acide borique et I'huile de
tea tree n'ont pas fait I'objet d'études controlées.

Fiche de transparence PRISE EN CHARGE DE LA LEUCORRHEE — AOUT 2010 ~ 11



¢ PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Médicaments versus placebo

Un traitement hebdomadaire par fluconazole per os pendant 6 mois est plus effi-
cace qu'un placebo. Méme 6 mois apres |'arrét du traitement, les pourcentages
de récidives étaient moins élevés chez les femmes ayant été traitées avec du flu-
conazole®?*, Un traitement mensuel avec de I'itraconazole per os pendant 6 mois
est efficace tant que dure le traitement, mais n‘est pas en mesure de prévenir les
récidives une fois le traitement arrété'>. On n‘a pas constaté de résistance au flu-
conazole dans le groupe traité par le fluconazole; il n'y avait pas non plus davan-
tage de surinfections a C. glabrata.

Il existe moins de preuves concernant I'efficacité d'un traitement intravaginal pré-
ventif des candidoses récidivantes comparé au traitement oral: il ressort d'études
limitées que le traitement local mensuel au clotrimazole est plus efficace que le
placebo ™.

La durée optimale d’un traitement préventif n’est pas claire”.

Etudes comparatives

Il existe peu d'études qui comparent un traitement oral avec une application intra-
vaginale dans la prévention de récidives'®. On ne peut pas tirer de conclusions a
ce sujet.

Il ressort d’une étude de petite taille que la plupart des femmes préféraient un trai-
tement d'entretien vaginal avec du clotrimazole utilisé en fonction de la nécessité
("as required”), comparé a un traitement sur base réguliere (1x/mois), malgré le
fait que le traitement régulier était associé a un peu moins de récidives (différence
statistiquement non significative)'™"”.

4.2, Vaginose bactérienne chez la femme non enceinte

4.2.1. Traitement de l'infection aigué

Le traitement n’est indiqué qu’en présence de symptomes'.

¢ PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE

Il est important d'informer la femme sur la nature et I"évolution de I'affection,
a savoir que la rémission spontanée et les récidives sont fréquentes. L'usage de
sprays et de savons intimes, ainsi que 'usage de tampons sont déconseillés dans
les directives, toutefois sans fondement'.

Il ressort de quelques études de petite taille que le traitement vaginal par des pré-
parations a base de lactobacilles est plus efficace que le placebo pour aboutir a

12 ~ Fiche de transparence PRISE EN CHARGE DE LA LEUCORRHEE — AOUT 2010



la guérison clinique d’une vaginose bactérienne aigué. On ne dispose cependant
pas de données concernant I'effet sur la prévention des récidives’***. Il existe peu
d’'études ayant comparé I'application vaginale de lactobacilles en monothérapie
avec d’'autres traitements. Dans une étude de petite taile, le traitement vaginal par
probiotiques s'avére plus efficace que le métronidazole per os pour ce qui est de
la guérison clinique durable aprés 3 mois’. L'ajout de lactobacilles par voie vaginale
ou orale au traitement standard a base de dérivés nitro-imidazolés pourrait éven-
tuellement plus souvent aboutir & une guérison’***°. Davantage d’études sont
nécessaires a ce sujet pour le confirmer éventuellement.

Dans une étude de petite taille, I'acidification du vagin par le traitement local a
base d'acide lactique ne s'avere pas plus efficace qu’un placebo’. Dans des études
comparatives, le traitement local par acide lactique s'avére beaucoup moins effi-
cace qu’un traitement oral par métronidazole’.

On n'a pas trouvé d'études portant sur la chlorhexidine ou la povidone iodée.

¢ PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Médicaments versus placebo

Traitement oral

On n'a pas trouvé d'études contrélées par placebo portant sur des antibiotiques
oraux, ni sur le métronidazole per os qui est pourtant proposé par la plupart des
directives comme premier choix chez les femmes non enceintes’.

Traitement local

Le traitement vaginal par métronidazole pendant 1-5 jours s'avere, a court terme,
plus efficace que le placebo; un mois aprés I'arrét du traitement, on ne trouve plus
d'effet protecteur. L'application du gel deux fois par jour n'est pas plus efficace
gu’une application quotidienne unique. Méme un mois apres l'arrét du traite-
ment, le traitement local avec de la clindamycine s'avére toujours plus efficace

que le placebo’*.

Etudes comparatives

Voie locale versus voie orale
La clindamycine par voie vaginale pendant 3-5 jours est aussi efficace que le métro-

nidazole per os pendant 7 jours ou que le tinidazole en une dose orale unique'**.

Comparaison des traitements oraux
La clindamycine per os s'avére aussi efficace que le métronidazole per os>". La
clindamycine par voie orale est cependant déconseillée, en raison du risque rare
mais grave de colite pseudomembraneuse’.
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Traitements oraux: durée de traitement

Il ressort d'études limitées qu'une dose unique de tinidazole par voie orale est
aussi efficace que 7 jours de traitement avec du métronidazole par voie orale™.
Ces études étaient cependant de trop petite taille pour pouvoir constater d'éven-
tuelles différences minimes, mais cliniguement pertinentes. Le métronidazole par
voie orale pendant 7 jours est plus efficace qu’une dose unique®'; la plus-value

de plus longues durées de traitement n’a pas été prouvée®.

Divers

Plusieurs produits, dont certains enregistrés comme médicaments, ont été étudiés
dans le traitement de la vaginose bactérienne. La douche a base de biguanide
de polyhexaméthyléne (PHMB ou polyhexanide), un produit ayant des propriétés
antibactériennes et qui est utilisé entre autres pour désinfecter les lentilles souples,
s'est avéré aussi efficace que la creme a base de clindamycine. Le traitement local
a base de peroxide d'hydrogene et le traitement oral par céfadroxil ne se sont pas
avérés plus efficaces que le métronidazole par voie orale. L'ajout d'azithromycine
au traitement par métronidazole ne s’est non plus pas avéré efficace™.

4.2.2. Vaginose bactérienne récidivante

On parle de vaginose bactérienne récidivante lorsqu’elle s’est manifestée au moins
3 fois durant I'année précédente. Le traitement de la vaginose bactérienne récidi-
vante a été peu étudié.

La prise de métronidazole deux fois par semaine pendant 4 mois s'avérait efficace
dans la prévention de récidives, mais |'effet protecteur n’était pas maintenu aprés
I'arrét du traitement®’. Dans quelques études de petite taille, le traitement & base
de lactobacilles, que ce soit par voie orale ou vaginale, diminuerait I'apparition de
récidives. Ces études présentent cependant de sérieuses limites méthodologiques.
Davantage d'études de bonne qualité sont nécessaires’. L'acidification du vagin
par le traitement au gel a base d’acide lactique s’est avéré efficace dans une étude
de petite taille’.

4.3. Vaginite a Trichomonas chez la femme non enceinte

Le traitement vise a soulager les symptémes et a éviter la dissémination.

4.3.1. Médicaments versus placebo

Traitement local
Le traitement local n'a été que peu étudié. Seul le fenticonazole par voie intrava-
ginale a été comparé au placebo. Le médicament s’est avéré plus efficace que le
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placebo, mais le traitement local n'aboutissait a la guérison que dans 50% des cas
environ'". Dans les groupes placebo, moins d'un quart des patientes ont guéri.

Traitement oral

Le métronidazole ou le tinidazole par voie orale s'averent plus efficaces que le
placebo. Globalement, environ 90% des femmes traitées guérissent; dans les
groupes placebo, I'infection persiste dans 85% des cas'"*’.

On n’a pas trouvé d'études contrdlées par placebo portant sur les autres dérivés
nitro-imidazolés a usage oral disponibles en Belgique (nimorazole, ornidazole).

4.3.2. Etudes comparatives

Usage local versus usage oral

Un traitement avec des dérivés nitro-imidazolés par voie vaginale est moins effi-
cace qu’un traitement oral. Un traitement vaginal n’aboutit a la guérison que dans
50% des cas, tandis que le traitement oral guérit environ 90% des cas'*’.

Comparaison des traitements oraux

Les différents dérivés nitro-imidazolés semblent avoir une efficacité et un profil
d’'innocuité comparables. La plupart des études sont de petite taille et leur puis-
sance statistique est probablement trop limitée pour pouvoir éventuellement rele-
ver des différences minimes mais cliniques pertinentes®’. Dans un certain nombre
d’études, le tinidazole s'avere plus efficace que le métronidazole et est mieux
toléré”’; ces études présentent cependant de sérieuses limites méthodologiques'".

Traitement oral: durée de traitement

L'efficacité des dérivés nitro-imidazolés par voie orale, que ce soit sous forme d'un
traitement durant 5-7 jours (métronidazole) ou d’une administration unique d'une
dose élevée (métronidazole, ornidazole, tinidazole) est a peu pres similaire. Le trai-
tement unique par métronidazole a dose élevée était associé a davantage d’effets

indésirables gastro-intestinaux’’*.

Association traitement oral et local versus thérapie orale

Une étude a constaté que I'ajout de métronidazole par voie vaginale a un traite-
ment oral par ce méme médicament constituait une plus-value statistiquement
significative a court terme, mais I'impact clinique en est limité. Apres quelques
mois, le traitement combiné n’avait plus de plus-value®’. Dans la plupart des cas,
I'ajout d'un traitement vaginal & un traitement oral n’est pas justifié'®.
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5. Traitement de la femme enceinte

5.1. Candidose vaginale chez la femme enceinte

La vaginite a Candida en période de grossesse n’est traitée qu'en cas de symp-
témes'. La candidose vaginale est plus courante chez les femmes enceintes que
chez les femmes non enceintes. Il n'y a pas de preuves qui indiquent que la candi-
dose vaginale pourrait affecter le bébé”.

Les dérivés azolés par voie locale sont considérés comme le traitement de pré-
férence. Dans des études prospectives et observationnelles, on n‘a pas constaté
plus de malformations majeures avec ces produits que dans les groupes témoin,
quelque soit le moment de I'administration en période de grossesse. La résorption
systémique de ces médicaments est minimale™.

Une seule étude contrélée par placebo est disponible. Le traitement vaginal avec
du clotrimazole était associé a significativement moins de candidoses constatées
par frottis, comparé au placebo. L'étude ne mentionne pas d'autres critéres d'éva-
luation®®.

Chez les femmes enceintes, un traitement a base de miconazole par voie vaginale
pendant 4 jours donne un pourcentage de guérison d'un peu plus de 50%, et
de plus de 90% lorsque le traitement dure 7 jours. Le traitement durant 14 jours
ne s'avere pas plus efficace que celui de 7 jours. Le traitement vaginal avec des
dérivés azolés est plus efficace que le traitement local par nystatine. Il y a tres peu
d’'études qui comparent les différents dérivés azolés a usage local entre eux. On
comprend par guérison une guérison symptomatique, confirmée par une culture
OU une microscopie négative®.

L'usage de fluconazole per os en période de grossesse est déconseillé en raison
de la suspicion de tératogénicité®’. D'aprés d’autres sources, le risque de térato-
génicité n'apparaitrait qu’en cas de doses quotidiennes dépassant 400 mg et il n'y
aurait pas de risque en cas de traitement oral a court terme avec du fluconazole
a 150 mg par jour™.

5.2. Vaginose bactérienne chez la femme enceinte

Les femmes enceintes présentant une vaginose bactérienne symptomatique peu-
vent étre traitées afin de soulager les symptdmes'. Les vaginoses symptomatiques
peuvent étre traitées en toute sécurité pendant le deuxieme et troisiéme trimestre
de la grossesse, par voie orale ou locale. Les données concernant l'innocuité du
métronidazole pendant le premier trimestre sont contradictoires. Les autres dérivés
nitro-imidazolés et la clindamycine sont déconseillés pendant le premier trimestre.
Les données concernant le dépistage et le traitement des femmes asymptoma-
tiques ne permettent pas de tirer des conclusions: il n'est toujours pas clair actuel-
lement si le traitement des femmes enceintes ayant des antécédents de naissance
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prématurée induit une diminution des naissances prématurées.

Ce qui suit se limite a la vaginose bactérienne. Linfection a streptocoques ou
autres micro-organismes, pouvant étre associée a des probléemes périnataux, sort
du cadre de cette Fiche de transparence.

On ne connait pas bien la prévalence de la vaginose bactérienne en période de
grossesse, elle s'éleverait a 9-23%. La plupart de ces cas sont asymptomatiques.
Jusqu'a 50% des cas de vaginose bactérienne en période de grossesse guérissent
spontanément™>*.

Aussi bien les antibiotiques oraux que les antibiotiques locaux s'avérent efficaces
pour le traitement de la vaginose bactérienne chez la femme enceinte. Le métro-
nidazole per os et la clindamycine par voie vaginale ont été les mieux étudiés. Ces
deux traitements se révélent plus efficaces que le placebo pour guérir la vaginose
bactérienne: 78 contre 37% de guérison”?’. Les antibiotiques & usage oral et &
usage vaginal n‘ont pas été comparés directement’.

Des études épidémiologiques ont établi un lien entre la présence de vaginose bac-
térienne et des complications obstétriques telles qu’une naissance prématurée, un
faible poids & la naissance, une endométrite du post-partum’. Suite & cela, on a
conseillé de faire un dépistage chez les femmes enceintes asymptomatiques et de
les traiter si nécessaire. Mais récemment, le risque accru de naissance prématurée
qui pourrait étre associé au traitement par métronidazole a suscité des inquié-
tudes. Dans |'espoir d'élucider cette controverse, la Preventive Services Task Force
(USPSTF) américaine a mené en 2008 une revue systématique a ce sujet™.

Les patients ont été répartis en 3 catégories a risque. Les femmes n’ayant jamais
eu d’'accouchement prématuré et ne présentant aucun facteur de risque pour
en avoir, étaient considérées comme ayant un risque faible. La population géné-
rale, c.-a-d. toutes les femmes enceintes qui se présentaient dans les centres de
recherche, soit un mélange de femmes a risque faible a élevé, était reprise dans
la catégorie risque modéré. Les femmes ayant déja accouché prématurément
de maniére spontanée auparavant, étaient regroupées dans la catégorie risque
élevé™. Les femmes présentant une vaginose bactérienne symptomatique n’ont
généralement pas été incluses dans ces études™.

Chez les femmes a risque faible ou modéré, on n‘a pas observé d'effet avec le
métronidazole per os ou la clindamycine par voie vaginale sur le risque de naissance
prématurée. Chez les femmes a risque élevé, les résultats des études n’étaient pas
univoques: sur les 5 études portant sur le métronidazole, 3 études ont observé un
effet protecteur, 1 étude n'a relevé aucun effet et 1 étude a relevé un effet négatif™.
L'USPSTF en conclut que les femmes sans antécédents de naissance prématurée et
sans symptdmes ne doivent pas subir de test de dépistage (et ne doivent donc pas
étre traitées). Les femmes sans antécédents de naissance prématurée ne doivent étre
traitées qu’en présence de symptémes. Quant au patients a risque élevé, les auteurs
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concluent que les données ne sont pas suffisantes pour pouvoir se prononcer™. Le
traitement des femmes ayant des antécédents de naissance prématurée pourrait
avoir un effet protecteur. Les preuves disponibles ne sont cependant pas univogues
et davantage d'études sont nécessaires pour pouvoir se prononcer définitivement a
ce sujet’.

On n'a pas trouvé d'études reprenant des critéres d'évaluation liés a la grossesse
et ayant comparé une population ayant subi un test de dépistage avec une popu-
lation n’en ayant pas subi*’.

5.3. Vaginite a Trichomonas chez la femme enceinte

Le traitement de la femme enceinte et de son partenaire avec une dose unique de
métronidazole est efficace pour obtenir une guérison parasitologique des infec-
tions a Trichomonas, symptomatiques ou non (pourcentages de guérison autour
de 90%)'". Les autres dérivés nitro-imidazolés n‘ont pas été étudiés chez les
femmes enceintes; ils ne sont donc pas conseillés'".

On ignore si une infection a Trichomonas vaginalis en période de grossesse est
liée & des résultats défavorables au niveau néonatal et obstétrique'. Les études
observationnelles disponibles ayant suivi des femmes enceintes infectées par Tri-
chomonas ne sont pas univoques'".

Il n"est pas clair non plus si le traitement des infections (a)symptomatiques a un
effet sur les résultats de la grossesse'*. Une étude s’est penchée sur le traitement
des femmes asymptomatiques avec du métronidazole per os, en début de gros-
sesse. Cette étude a été interrompue prématurément en raison du plus grand
nombre de naissances prématurées dans le groupe traité activement'“***°. Dans
une deuxiéme étude, le traitement pendant les derniers mois de la grossesse
n'avait aucun effet au niveau des naissances prématurées et du poids a la nais-
sance'. Le dépistage et le traitement des femmes enceintes asymptomatiques ne
sont donc pas recommandés’.

6. Traitement du partenaire

6.1. Candidose vaginale

Le traitement & I'itraconazole’ ou au kétoconazole' per os ou & la natamycine' (un
antimycosique appartenant aux polyénes) par voie locale chez le partenaire sexuel mas-
culin asymptomatique des femmes atteintes d’'une candidose vaginale aigué, n'aug-
mente pas les pourcentages de guérison et ne diminue pas le nombre de récidives chez
la femme. Il n"est donc pas nécessaire de traiter le partenaire, a moins que celui-i
ne présente des symptomes d'une candidose génitale. Le kétoconazole, en raison
de son hépatotoxicité, n'est plus utilisé qu’en cas d'infections systémiques graves’".
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Il n"y a pas d'études randomisées concernant le traitement du partenaire de
femmes atteintes d'une candidose vaginale récidivante.

6.2. Vaginose bactérienne

Le traitement du partenaire sexuel n'a pas d'impact sur la guérison de la vagi-
nose bactérienne'.

Chez les femmes atteintes d'une vaginose bactérienne récidivante, le traitement
du partenaire n‘a pas d'impact sur I'apparition des récidives .

6.3. Vaginite a Trichomonas

Le traitement du partenaire est indiqué car il induit une diminution du nombre de
récidives et empéche la dissémination. Seule une prise unique de tinidazole par le
partenaire a été étudiée’”’. En raison de son colt moins élevé, certaines direc-
tives optent pour le métronidazole en prise unique comme premier choix dans le
traitement du partenaire’.

7. Interventions gynécologiques

7.1. Vaginose bactérienne

La question de savoir si les femmes asymptomatiques doivent étre traitées avant
de subir des interventions gynécologiques telles que le placement d'un dispositif
intra-utérin, n'est pas bien étayée’.

Chez les femmes subissant un avortement par intervention chirurgicale, on recom-
mande toutefois un traitement de vaginose bactérienne. Le traitement oral par
métronidazole pendant 10 jours était associé a une incidence plus faible de mala-
dies inflammatoires pelviennes (MIP), aussi bien dans une population de femmes
symptomatiques qu’asymptomatiques. Les traitements vaginaux par clindamycine
ou par métronidazole ne se sont pas avérés efficaces’.

7.2. Candida

On n’a pas trouvé d'études concernant le dépistage de Candida ou concernant
son éradication précédant des interventions gynécologiques.

7.3. Trichomonas

On n'a pas trouvé d'études concernant le dépistage de Trichomonas ou concer-
nant son éradication précédant des interventions gynécologiques.
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