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I Introduction

Le microbiote est I'ensemble des micro-organismes vivant dans un environnement spécifique
(1). L'avenement de la métagénomique a révélé la diversité des micro-organismes peuplant les
microbiotes, dévoilant peu a peu les interactions symbiotiques entre chaque microbiote et son hote.
Le microbiote uro-génital représente 9% du microbiote humain, ce qui le positionne en cinquieme
place apres le microbiote gastro-intestinal (29%), le microbiote oral (26%), le microbiote cutané (21%),
et le microbiote des voies respiratoires (14%) (2). Le microbiote uro-génital participe activement a la
santé féminine. En effet, une dysbiose génitale (déséquilibre du microbiote conduisant a des
conséquences néfastes pour la santé de I’h6te (3)) peut étre associée a une mycose vaginale, une
vaginose bactérienne, une infection urinaire ou a certaines infections sexuellement transmissibles (4,

5).

L'infertilité concerne 15% des couples qui cherchent a concevoir en France (6). En 2016-2017,

les taux nationaux d’accouchement étaient de 27.2% (taux cumulé) en fécondation in vitro (FIV) et de

11.1% en insémination intra-utérine (llU) (Agence de la Biomédecine). Des données récentes
montrent qu’une dysbiose génitale peut avoir un impact négatif sur les chances de grossesses en
fertilité spontanée ou apres AMP (7, 8). La dysbiose pourrait également représenter un facteur de
risque de complications obstétricales comme les fausses couches précoces (9). Ainsi, ces données
récentes ouvrent une nouvelle piste pour la prise en charge personnalisée des patientes infertiles et

I"amélioration des résultats en AMP.

L'objectif de cette revue de la littérature est de présenter les données disponibles sur
I"association entre le microbiote génital et les chances de succes des patientes bénéficiant d'une AMP.
La place des prises en charge diagnostique et thérapeutique (probiotiques, antibiothérapie et
transplantation de microbiote vaginal) des patientes présentant un microbiote altéré sera également

discutée.

Il.  Apport de I'innovation technologique dans la caractérisation du microbiote génital féminin



Les techniques conventionnelles d’études du microbiote ont longtemps reposé sur la mise en culture
in vitro des micro-organismes prélevés, permettant d'identifier la présence de ces germes tout en
attestant de leur viabilité (Figure 1) (10). Néanmoins, de nombreuses especes microbiennes ne sont

pas cultivables in vitro, rendant ainsi cette approche incompléte (10). Le développement dans les

années 1980 des technologies moléculaires, puis leur essor remarquable depuis une vingtaine

d’années, ont permis de révéler la diversité de nombreux microbiotes (11), y compris celle du

microbiote génital (2, 9). La métagénomique repose sur le séquengage des génomes de plusieurs
especes dans un milieu donné par des techniques de séquencage haut-débit, autrement appelé Next
Generation Sequencing (NGS). Cette approche a permis d’apporter de nombreuses informations sur la
qualité du microbiote génital, notamment sur I'abondance relative et la diversité des especes
séquencées. D’autres techniques ont permis de quantifier directement les especes présentes au sein
de chaque microbiote, grace a la technique de quantitative Polymerase Chain Reaction (qPCR)
notamment. Cependant, ces technologies moléculaires n’évaluent pas la viabilit¢é des micro-
organismes prélevés. Elles restent donc complémentaires des techniques de culture in vitro dans la

caractérisation du microbiote génital (9, 12).

1. Le microbiote génital

a. Le continuum du microbiote génital

Les micro-organismes sont présents tout au long de I'appareil génital féminin (13—15). Néanmoins, la
diversité du microbiote génital est globalement faible comparée aux autres microbiotes du corps
humain (16). Le microbiote de I'appareil génital bas apparait tres abondant et peu diversifié tandis que
le microbiote de I'appareil génital haut semble moins abondant mais tres diversifié (Figure 1) (14, 15,
17). Ceci suggére que le col de I'utérus pourrait agir comme une barriere, empéchant I'ascension des
micro-organismes du vagin vers I'utérus (16). Une autre hypothése serait que la réponse immunitaire

endométriale détruirait plus efficacement les micro-organismes que celle du vagin (16). Les bactéries



de la famille des Lactobacillaceae, en particulier les Lactobacillus, représentent la majorité des micro-
organismes présents dans les microbiotes vaginal, endométrial et tubaire (Figure 1) (14, 15).
Cependant, ce sont les bactéries de la famille des Mycoplasmataceze qui semblent majoritaires dans

le microbiote cervical (Figure 1) (14, 15).

b. Le microbiote vaginal

Contrairement aux autres mammiféres, le microbiote vaginal humain est pourvu d’'une espéce
bactérienne dominante : les lactobacilles (14, 18). La concentration en lactobacilles est de 107 & 10°
UFC (Unités Formant des Colonies) par gramme de sécrétion vaginale (4, 19). D’autres germes
composent minoritairement le microbiote vaginal, comme ceux des familles Bifidobacteriaceze,
Coriobacteriaceze, Enterobacteriaceze, et Streptococcacez par exemple (14). Le microbiote vaginal
présente donc la plus faible diversité alpha (nombre d'espéeces coexistant dans un milieu donné) ainsi
gu’une faible diversité beta (comparaison de diversité d’especes entre différents milieux) en

comparaison aux autres sites du corps humain (19, 20).

¢ C(Classification

Le microbiote vaginal est communément classé en cinq types (Community State Types ou CST) chez
les femmes en age de procréer, dont 4 sont dominés par les lactobacilles : Lactobacillius crispatus (CST
1), Lactobacillius Gasseri (CST ), Lactobacillius Iners (CST Ill) et Lactobacillius Jensenii (CST V) (voir
Tableau 1) (22). Contrairement aux quatre CST précédemment mentionnés, les lactobacilles sont
minoritaires dans le CST IV, qui regroupe majoritairement des germes anaérobies (notamment
Gardnerella, Pretovella, Cornyebacterium, Sneathia, Mobiluncus, Atopobium et Megasphaera) (22). La
répartition des cinqg CST n’est pas homogene chez les femmes en age de procréer (Tableau 1) (13, 21—
23).
* Roles et variations physiologiques du microbiote vaginal
Le microbiote vaginal exerce une fonction de protection contre certains pathogenes (25). Les

estrogenes et la progestérone induisent la libération du glycogeéne par I'épithélium vaginal qui est alors



métabolisé par les lactobacilles en acide lactique (26), participant ainsi au maintien du pH vaginal
autour de 4.5 (27). Les lactobacilles produisent également du peroxyde d’hydrogéne (H,0;) permettant
de détruire certains micro-organismes anaérobies (28). Le microbiote vaginal présente des variabilités
intra- et inter- individuelles sous I'influence de plusieurs parametres physiologiques tels que I'age (29),
I’ethnie (22), le cycle menstruel (23, 30), la stimulation ovarienne (31), la grossesse (32, 33), et/ou
encore l'activité sexuelle (30). Cette grande variabilité du microbiote vaginal complique le diagnostic
entre un microbiote physiologique et pathologique. En effet, certaines variations du microbiote vaginal
semblent sans conséquence néfaste sur la santé reproductive féminine. Par exemple, le microbiote
associé a la vaginose bactérienne asymptomatique (qui représente 50% des cas de vaginose
bactérienne (34)) se superpose a celui du CST IV de la classification de Ravel, remettant ainsi en cause
a la fois le caractére pathologique de la vaginose bactérienne asymptomatique ainsi que la fiabilité de
nos criteres diagnostiques de la dysbiose (35—37). Dans d’autres cas, une dysbiose du microbiote
vaginal s’accompagne de symptoémes (leucorrhées, prurit ou vulvodynie) et devra alors étre prise en
charge. La vaginose bactérienne est significativement retrouvée 2 a 4 fois plus fréquemment chez les
patientes infertiles (en particulier en cas d’infertilité tubaire) que chez les femmes fertiles (7, 37-40),
suggérant un impact négatif potentiel de la dysbiose vaginale sur la fertilité spontanée féminine. De
nouvelles études sont nécessaires pour caractériser les criteres diagnostiques des microbiotes
vaginaux « pathologiques » ainsi que pour identifier les dysbioses vaginales a risque pour la santé

féminine.

c. Le microbiote endométrial

La découverte du microbiote endométrial est plus récente que celle du microbiote vaginal. Le risque
théorique de contamination du préléevement par d’autres microbiotes (en particulier par le microbiote
cervico-vaginal en cas de geste trans-cervical) a longtemps participé a la remise en question de son
existence. Depuis, de nouveaux outils techniques (comme un dispositif spécial dont I’écouvillon distal

ne sort et ne rentre que lorsqu’il est dans la cavité utérine (42)) ou I'utilisation de prélévements trans-



utérins (17) ont permis de confirmer I'existence d’un microbiote endométrial physiologique. La
colonisation endométriale se ferait par voie ascendante depuis le vagin au travers du mucus cervical

(43) ou par voie hématogene (43, 44).

L'analyse métagénomique du fluide endométrial aspiré par cathéter chez des femmes fertiles (46, 47)
et de celle de I'extrémité du cathéter de transfert embryonnaire des patientes suivies en fécondation
in vitro (FIV) (47, 48) ont révélé I'abondance des lactobacilles au sein du microbiote endométrial chez
la grande majorité des femmes. La composition du microbiote endométrial semble relativement
constante au cours du cycle menstruel (46), y compris pendant la phase lutéale (47). En effet, Moreno
et al. (2016) ont comparé les microbiotes issus de fluides endométriaux aspirés a I'aide d’un cathéter
chez 22 femmes fertiles a LH+2 (endomeétre pré réceptif, 2 jours aprés le pic de I’hormone lutéinisante
(LH)) et a LH+7 (endométre réceptif) et ont rapporté la stabilité des microbiotes en phases pré-
réceptive et réceptive chez 81.8% (18/22) des patientes (47). Seules 18,2% (4/22) des patientes
présentaient une modification de la richesse en lactobacilles, ce qui est en faveur d’une variabilité
limitée du microbiote endométrial au cours de la phase lutéale (47). A ce jour, les facteurs impactant
la composition du microbiote endométrial ainsi que son réle potentiel dans la fertilité féminine sont
encore largement méconnus. La surreprésentation de certaines especes bactériennes au sein du
microbiote endométrial a été associée a certaines pathologies comme I'endométriose (50-52) ou
I’endométrite chronique (53). Une dysbiose endométriale pourrait également étre associée a une
réponse inflammatoire locale exacerbée, perturbant ainsi I'implantation embryonnaire (16). De
nouvelles études du microbiote utérin chez des femmes fertiles et des patientes prises en charge en

AMP sont nécessaires afin de comprendre son impact sur la santé féminine.

Iv. Impact du microbiote génital féminin sur les résultats en AMP

a. Impact du microbiote vaginal

L'impact de la vaginose bactérienne sur les résultats en AMP semble a ce jour contradictoire (Tableau

2). La méta-analyse de Singer et al. (6 études, 1 095 patientes) rapporte une baisse significative du taux



de grossesses cliniques (Odd Ratio (OR) = 0,70 ; Intervalle de confiance (IC) 95% =[0,49 — 0,99]) chez
les patientes présentant une vaginose bactérienne (8) tandis que la méta-analyse de Haahr et al. (12
études, 2 980 patientes) rapporte un taux de grossesses cliniques (Risque relatif (RR) 0,93 ; IC 95%
[0,75-1,15]) et un taux de naissances vivantes (5 études, RR 1,47 ; IC95% [0,96-1,57]) similaires (7). En
revanche, Haahr et al. (2019) rapporte une augmentation significative du taux de fausses couches
précoces (avant 12 semaines de grossesse) chez les patientes présentant une vaginose bactérienne
(28% versus 17%, p<0,001) (RR 1,68 ; IC 95% [1,24-2,27]) (7). La forte hétérogénéité méthodologique
des études incluses dans ces deux méta-analyses (telles que la variabilité des dates de prélevements
vaginaux ou des critéres utilisés pour le diagnostic de la vaginose ainsi que |'administration
d’antibiotiques dans certaines études) nous incite a la prudence quant a linterprétation de ces

résultats.

Dans le cas d’un microbiote vaginal considéré comme « sain » selon les critéres diagnostiques
actuels, certains profils microbiotiques semblent pourtant associés aux échecs d’AMP (Tableau 2).
Koedooder et al. (2019) ont analysé par PCR un préléevement vaginal réalisé chez 192 femmes infertiles
moins de deux mois avant le début de leur premiere tentative de FIV avec transfert frais d’embryon
(54). Un algorithme a établi la composition d’'un « microbiote défavorable » caractérisé par la présence
de G. vaginalis, de moins de 20% de lactobacilles (hors L. jensenii), de plus de 35% de L. jensenii, et de
plus de 28% de Proteobacteria (54). Ainsi, la distinction entre les différentes especes de Lactobacilles
pourrait étre importante dans I'identification d’'un microbiote « sain ». Les patientes présentant un
« microbiote défavorable » (18%, 34/ 192) avaient des caractéristiques clinico-biologiques similaires a
celles des autres patientes mais présentaient des taux de grossesses de seulement 6% (2/34) alors que
ce taux atteignait 41.1% (65/158) pour les autres patientes (Koedooder et al., 2019). L’efficacité
diagnostique était de 94% avec une sensibilité de 26% et une spécificité de 97% (54). Ce « microbiote
défavorable » était associé a un risque significativement augmenté d’échec en FIV (OR = 12,057 ; IC
95% [2,7-53,1]) (54). Ces résultats ont été validés dans une cohorte externe indépendante (n=50), ou

aucune femme présentant un « microbiote défavorable » n’a été enceinte (54). Un microbiote vaginal



caractérisé par une concentration supérieure 3 5.7 x 107 copies/ml de G. vaginalis ou a 5.7 x 10°
copies/ml de A. vaginae (QPCR) a également été décrit comme prédictif de I'absence de grossesse
biochimique (OR ajusté =0,22; 1IC 95% [0,06 — 0,84]) et clinique (OR ajusté = 0,06 ; IC 95% [0,01—0,47])

en FIV (55).

L'abondance relative de L. crispatus semble également associée aux résultats en AMP (54,56).
Vergaro et al. (2019) ont analysé le microbiote vaginal par qPCR de 150 receveuses suivant un
traitement hormonal substitutif en vue d’un transfert d’'un blastocyste frais obtenu apres don
d’ovocyte (56). Les patientes présentant un microbiote non-dominé par L. crispatus étaient
significativement associées a des taux plus bas de grossesses cliniques (p=0,015) et de naissances
vivantes (p=0,021) (56). De méme, Amato et al. (2020) ont rapporté qu’un microbiote vaginal associé
a untaux <85% de L. crispatus le jour de la tentative d’'insémination intra-utérine (I1U) était défavorable
a I'obtention d’une grossesse clinique (p ajusté = 0,0002). Koedooder et al. (2019) ont rapporté que
les patientes présentant un taux 260% de L. crispatus étaient associées a un taux de grossesses plus
bas que celles qui présentaient un taux <60% de L. crispatus (23,8% (15/63) versus (52,6% (50/95), p =
0,0003) (54). Le fait que le prélevement vaginal ait été réalisé le jour du transfert embryonnaire pour
Vergaro et al. (2019) et jusqu’a deux mois avant la tentative de FIV pour Koedooder et al. (2019)

pourrait expliquer la variabilité des seuils rapportés dans la littérature.

La diversité du microbiote vaginal a également été proposée comme marqueur prédictif des
résultats en FIV. Haahr et al. (2019) ont rapporté qu’un indice de diversité de Shannon élevé (>0,93,
indice représentatif de la diversité alpha) était associé a des taux significativement diminués de
grossesses cliniques (7% versus 43%, p<0,001) et de naissances vivantes (7% versus 43%, p<0,001) en
FIV. Ce critére était également prédictif de I'absence de grossesses cliniques en FIV (OR ajusté = 0,1 ;
IC 95% [0,1-0,83], p=0,03) (55). Hyman et al. (2012) ont également rapporté que la présence d’un
microbiote vaginal a indice de diversité de Shannon élevé était associé a un taux bas de naissances

vivantes (p=0,034), en particulier au moment du transfert embryonnaire (p=0,01) (31). De méme dans



I’étude de Bernabeu et al. (2019), les patientes non enceintes apres le transfert d’un blastocyste
euploide présentaient un microbiote vaginal avec une diversité alpha augmentée le jour du transfert
en comparaison a celles enceintes (analyse Chaol, p=0,039) (57). Ces données ont été retrouvées
également en l1U, ou les patientes non-enceintes apres la tentative présentaient un indice de diversité
alpha significativement plus élevé le jour de I'llU en comparaison aux patientes enceintes (1,5 + 1,1
versus 0,8 + 0,9 ; p = 0,003) (58). L'ensemble de ces données montrent qu‘une diversité élevée du
microbiote vaginal serait associée aux échecs en AMP, ce qui est cohérant avec la faible diversité

décrite pour le microbiote utérin « sain » (Figure 1).

b. Impact du microbiote endométrial
L’étude du microbiote endométrial par I'analyse de I'extrémité du cathéter de transfert embryonnaire
a montré des données intéressantes (Tableau 2). En particulier, la méta-analyse récente de Bracewell-
Milnes et al. (2018) rapporte I'impact négatif d’une dysbiose endométriale sur les résultats en AMP
(analyses par culture in vitro ou métagénomique) (16). La proportion de lactobacilles au sein du
microbiote endométrial semble étre un marqueur particulierement prometteur dans I'évaluation des
chances de succes en FIV. Moreno et al. (2016) rapportent que les patientes présentant un microbiote
endométrial « pauvre » en lactobacilles (<90%) semblent présenter des taux significativement
diminués d’implantation (23,1% versus 60,7%, p=0,02), de grossesses (33,3% versus 70,6%, p=0,03),
de grossesses évolutives au-dela du premier trimestre (13,3% versus 58,8%, p=0,02) et de naissances
vivantes (6,7% versus 58,8%, p=0,002) en comparaison avec celles présentant un microbiote
endométrial riche en lactobacilles (47). De méme, Kyono et al. (2019) ont reporté des taux de
grossesses significativement diminués chez les patientes de FIV présentant un microbiote endométrial
« pauvre » en lactobacilles (<80%) en comparaison a celles présentant un microbiote riche en
lactobacilles (40% versus 61,3%, p=0,05) (58). Pour autant, des grossesses évolutives ont été
rapportées chez certaines patientes présentant une absence totale de lactobacilles dans leur
microbiote endométrial (59), confirmant la nécessité de conduire de nouvelles études pour conclure

sur le role des lactobacilles endométriaux dans le succés de la FIV.



Une étude pilote a également rapporté un indice de diversité Shannon du microbiote
endométrial significativement plus bas (p=0,02) chez les patientes atteintes d’échec d’implantation a
répétition en comparaison aux patientes contrdles prises en charge en FIV suite a I'analyse par NGS de
fluide endométrial pendant la fenétre implantatoire (60). Ceci est cohérant avec la haute diversité
décrite pour le microbiote endométrial « sain », contrairement au microbiote vaginal qui est

faiblement diversifié (Figure 1).

V. Faut-il évaluer le microbiote génital avant une prise en charge en AMP ?

Une évaluation systématique des microbiotes vaginal et endométrial semble a ce jour techniqguement
envisageable en AMP (Tableau 3). Le microbiote endométrial pourrait avoir un impact plus important
que le microbiote vaginal sur les taux de succes en AMP, le vagin n’ayant aucun réle direct au cours

des techniques d’llU ou de FIV (16).

a. Approche diagnostique

La réalisation d’un prélévement vaginal et/ou endométrial avant la tentative d’AMP permettrait la
caractérisation du microbiote génital par mise en culture et par métagénomique, les deux techniques
étant complémentaires. Ainsi, la découverte d’un microbiote altéré ou d’un profil défavorable pourrait
étre un critére décisionnel supplémentaire en faveur du report de la tentative d’AMP, ou dans une

moindre mesure du report du transfert embryonnaire en FIV (stratégie de freeze all) (54, 55).

b. Approche thérapeutique

Si 'impact négatif de certaines dysbioses vaginale et/ou endométriale dans les échecs d’AMP est
confirmé, une approche thérapeutique pourrait permettre de restaurer le microbiote et ainsi favoriser

I"augmentation du taux de naissances vivantes en AMP (54).

i. Place des probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui apportent un bénéfice a la santé de I'héte

lorsqu’ils sont administrés en quantité suffisante (61). Les probiotiques utilisés dans la prévention ou
9



le traitement des microbiotes génitaux altérés contiennent des souches de Lactobacilles, pouvant
inclure des combinaisons variées de L. acidophilus (Bactigyn®, Vidal), L. rhamnosus (Gynophilus®,
Medigyne®, Fémibion® intime, Orogyn® Vidal), L. reuteri (Physiostim® et Fémibion® intime, Vidal), L.
plantarum (Feminabiane®, Vidal), L. gasseri (Medigyne®, Physiostim®, Vidal) et L. crispatus
(Physioflor®, Vidal). Les probiotiques peuvent étre administrés en per os ou par voie vaginale.
L’efficacité des probiotiques consommeés par voie orale agirait sur la colonisation du microbiote vaginal
par voie ascendante apres excrétion rectale tandis que I'administration par voie vaginale agirait par
remplacement direct du microbiote (pour revue, voir (62)). A ce jour, 'administration de probiotiques
ne semble pas étre associée a une augmentation des taux de grossesses en AMP (63). De plus, les
recommandations internationales ne sont pas en faveur de I'usage des probiotiques dans le traitement
de la vaginose bactérienne car les preuves de leur efficacité ne semblent pas assez robustes (pour
revue, voir (64)). De méme, les traitements adjuvants visant a maintenir I’acidité vaginale (vitamine C,
gel acidifiants) semblent également sans effet dans le maintien d’un microbiote vaginal optimal (pour
revue, voir (65)). Néanmoins, une revue systématique récente de la littérature est en faveur d’un
impact positif des probiotiques sur la dysbiose vaginale (66). Une meilleure identification des
probiotiques utilisés dans les études cliniques en association avec des contrdles qualité plus stricts de
fabrication (nombres, souches, propriétés fonctionnelles, contamination par d’autres micro-
organismes) est nécessaire pour évaluer et conclure sur les effets des probiotiques sur la santé

reproductive féminine (66, 67).

ii. Place de I'antibioprophylaxie et de I’antibiothérapie

La pratique de I'antibioprophylaxie en médecine de la reproduction est peu répandue en France (68).
Elle est indiquée chez les patientes présentant des facteurs de risque infectieux lors de la ponction

ovarienne (tels que les antécédents d’endométriose, de pelvis inflammatoire, d’appendicite rompue
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ou de chirurgies abdominales itératives) (69). En revanche, I'antibiothérapie est indiquée chez les
patientes présentant une vaginose bactérienne symptomatique avant leur prise en charge en AMP
(71, 72). Le traitement de premiere intention de la vaginose bactérienne est la prise unique de
Secnidazole ou la prise de Métronidazole sur 7 jours (72), mais les récidives sont fréquentes. En effet,
certaines souches de G. Vaginalis semblent intrinsequement résistantes au Metronidazole (73, 74), ce
qui souligne l'intérét d’utiliser de nouvelles molécules, comme la Clindamycine par exemple qui est
associée a un taux de résistance nettement plus bas que le Métronidazole (74) ou encore le chlorure
de déqualinium (75, 76). La revue de la littérature réalisée par la Cochrane publiée en 2012 sur
I"antibioprophylaxie avant le transfert embryonnaire en FIV n’a pas montré d’augmentation du taux
de grossesses cliniques (70). Plus récemment, une étude a rapporté I'augmentation significative des
taux de grossesses cumulées apres traitement de la vaginose bactérienne par Secnidazole (unidose)
chez des patientes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques aprés induction du premier
degré (49,1% vs 23,5%; p = 0,001) et chez des patientes prises en charge pour infertilité inexpliquée
(24,5% vs 14,3%; p = 0,04) (40). Les taux post-traitements étaient comparables a ceux des patientes
sans vaginose bactérienne (51,3% pour les patientes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques
et 26,1% pour les patientes souffrant d’infertilité inexpliquée) (40). Des premiers essais de traitement
de la dysbiose vaginale par Clindamycine (78) ou par Métronidazole (79) chez des patientes prises
en charge en FIV ont été rapportés dans la littérature, mais les résultats n’étaient pas concluants. De
plus la modification du microbiote vaginal post-traitement antibiotique semble transitoire (71,72). A

ce jour, I'antibioprophylaxie n’est pas recommandée avant le transfert d’embryon (68).

iii. Place de la transplantation de microbiote vaginal

La transplantation de microbiote vaginal est en cours d’évaluation dans le traitement de la vaginose
bactérienne (73,74). Cette approche s’inspire directement du modele de la transplantation fécale qui
a fait ses preuves dans le traitement des infections résistantes a Clostridium difficile, du syndrome de

I'intestin irritable, des maladies inflammatoires chroniques intestinales ou encore de la colite
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pseudomembraneuse (75). Le risque de transmission d’agents pathogenes lors de la transplantation
de microbiote vaginal est un point critique qui doit étre évalué. La transplantation de sécrétions
cervico-vaginales permet I'apport de Lactobacilles mais également d’autres constituants présents dans
les sécrétions tels que l'acide lactique, des mucines ou d’autres composants aux propriétés
antibactériennes (73). Des auteurs ont rapporté qu’un pH < 4,2 et un score de Nugent < 2 étaient
souhaitables pour sélectionner les donneuses (73). De nombreuses études sont a conduire avant de

conclure sur 'efficacité et la sécurité (complications infectieuses ou immunitaires) de cette approche.

VI. Conclusion

L’évaluation du microbiote génital pourrait représenter une nouvelle piste dans la prise en charge
personnalisée des patientes infertiles, en particulier en cas d’échec d’implantation a répétition. Le
diagnostic de certaines dysbioses génitales défavorables a I'implantation embryonnaire pourrait
inciter au report de la tentative d’AMP et/ou au traitement de celles-ci afin de restaurer le potentiel
implantatoire des patientes concernées, contribuant ainsi a I'amélioration des taux de succés en AMP.
A ce jour, il est difficile pour les professionnels de ’AMP de se positionner sur l'intérét d’évaluer le
microbiote vaginal ou endométrial chez les couples pris en charge en AMP en France ou a I’étranger, car
les données disponibles dans la littérature sont encore insuffisantes. Actuellement, sept protocoles de
recherche sont déclarés « en cours de recrutement » sur clinicaltrials.gov afin d’étudier I'impact du
microbiote vaginal ou endométrial sur le succes du projet parental en fertilité spontanée ou en AMP
A notre connaissance, aucun protocole de recherche sur cette thématique n’est conduit actuellement
en France. Des études prospectives interventionnelles de grande ampleur sont désormais nécessaires
pour infirmer ou confirmer I'impact négatif de certaines dysbioses génitales sur les résultats en AMP,
ainsi que pour évaluer l'intérét d’une approche thérapeutique dans la restauration d’un microbiote

génital favorable a I'implantation embryonnaire et a la naissance d’un enfant a terme en bonne santé.

VII. Légendes
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FIGURE 1 : Caractéristiques et techniques d’analyse du microbiote génital féminin. CST : Community

State Types.

TABLEAU 1 : Classification du microbiote vaginal (d’aprés (22)).

TABLEAU 2 : Synthése des dysbioses génitales associées aux échecs en Assistance Médicale a la
Procréation (AMP). ? Dysbiose associée a un taux significativement diminué de grossesse en
fécondation in vitro. ® Dysbiose associée a un taux significativement augmenté de fausse-couche en
fécondation in vitro. ¢ Dysbiose associée a un taux significativement diminué de grossesse en
insémination intra-utérine. ¢ Dysbiose associée & un taux significativement diminué de naissance en

fécondation in vitro.

TABLEAU 3 : Avantages et inconvénients associés a I'étude des microbiotes génitaux.
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[ Microbiote : protection et fertilité } : [ Dysbiose : risque d’échec en AMP ? }

Microbiote endométrial
Peu abondant

Hautement diversifié
Lactobacillaceae dominant

Dysbiose endométriale
Pauvre en Lactobacilles
Diversité basse

Microbiote vaginal

Tres abondant

Peu diversifié

Lactobacillaceae dominant (sauf CST IV)

Dysbiose vaginale
Diversité élevée

Vaginose bactérienne
Certains profils spécifiques

4 Techniques A

’
Culture in vitro d’analyse Meétagénomique

@ Viabilité €@ Qualitatif et exhaustif
\_ @ Détection tres limitée @ Semi-quantitatif. Viabilité ? )




Lactobacille Dominant Non

Lactobacille
Dominant

Femmes en 72,6% 27,4%

age de

procréer (%)

CST ] Il 1 Vv \

Espéce(s) L.crispatus L.gasseri L. iners L. jensenii Anaérobies

majoritaire(s)

Femmes en 26,6% 6,3% 34,3% 5,3% 27,4%

age de

procréer (%)




Dysbioses associées aux échecs d'AMP

Microbiote
vaginal

Vaginose (Singer et al.,2019): (Haahr et al., 2019):

L.crispatus : 260% (Koedooder et al.,2019)° ;<85% (Amato et al., 2019) <; "non
dominant" (vergaro et al., 2019) *¢

Présence de G. vaginalis, <20% de lactobacilles, >35% de L. jensenii et >28% de
Proteobacteria (Koedooder et al., 2019)?

> 5,7 x 107copies/ml de G. vaginalis ou > 5,7 x 10°® copies/ml de A. vaginae (Thor
Haahr et al., 2019)¢

Indice de diversité de Shannon élevé (Haahr et al., 2019) (Hyman et al., 2012)¢
(Bernabeu et al., 2019)® (Amato et al.,2019)¢

Microbiote
endométrial

<90% de Lactobacilles (Moreno et al., 2016)> ¢

<80% de Lactobacilles (Kyono et al., 2019)?

Indice de diversité de Shannon bas (Kitaya et al., 2019)?




Microbiote Vaginal Microbiote endométrial

Avantages Non-invasif En contact direct avec
Absence de contamination I’embryon puis le conceptus
Traitements connus (per os et
locaux)

Inconvénients Pas de contact direct en AMP Peu-invasif (cathéter) a invasif

avec les gametes ou I'embryon | (biopsie)

Contamination possible si
geste mal réalisé

Traitements a valider






