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Résumé: 

Objectifs : Le présent travail, qui a consisté en l’analyse secondaire des données provenant des  

travailleuses de sexe (TS) recrutées au niveau de 2 sites Africains et 2 sites Indiens, dans le cadre de 

l’essai clinique sur le gel vaginal de sulfate  de cellulose, avait  pour objectifs  : 1) d’identifier les 

facteurs de risque de la flore vaginale intermédiaire (FVI)  et de la vaginose bactérienne (VB), 2) 

d’étudier l’association entre les anomalies de la flore vaginale et l’infection à VIH, 3) d’identifier les 

prédicteurs de la récurrence  de la VB. 

Méthodes : L’étude comprend deux analyses transversales et une longitudinale. Les deux analyses 

transversales ont exploité les données sociodémographiques, comportementales et biologiques de 

la visite de dépistage de 1367 participantes.  La première analyse transversale a combiné les 

régressions logistiques polytomique et dichotomique pour examiner les facteurs de risque de la FVI 

en rapport avec ceux de la VB tandis que la seconde analyse a utilisé la régression log-binomiale 

pour étudier l’association entre les anomalies de la flore vaginale et l’infection par le VIH.  L’analyse 

longitudinale, quant à elle,  a exploité les données de base et de suivi de 440 TS enrôlées dans 

l’essai clinique et a utilisé le modèle de risque proportionnel de Andersen-Gill pour identifier les 

prédicteurs de la récurrence de la VB. 

Résultats : La FVI partage avec la VB, la plupart de ses facteurs de risque ou de protection et ceci 

supporte l’idée que les deux ne constituent qu’une seule et même maladie. Les facteurs de risque 

communs à la FVI et à la BV, et particulièrement ceux qui sont plus fortement associés à la FVI qu’à 

la VB, sont peu révélés par la régression dichotomique regroupant la FVI et la flore normale comme 

catégorie de référence.  Par ailleurs, la FVI est associée à l’infection à VIH aussi fortement que la VB 

avec respectivement des rapports de prévalences ajustés (RPa) = 1,56 [intervalle de confiance (IC) à 

95%=1,22-1,98] et RPa=1,48 (IC à 95%=1,20-1,84). Enfin, la douche vaginale récente et l’utilisation 

constante de condom avec le partenaire régulier se sont révélées être les principaux prédicteurs de 

la récurrence de la VB avec respectivement des rapports de taux d’incidence ajustés (RTIa)= 1,30 (IC 

à 95%=1,02 – 1,64) et RTIa=0,68 (IC à 95%=0,49 -  0,93). 

Conclusion : La dichotomisation des anomalies de flore vaginale isolant la FVI de la VB mérite d’être 

reconsidérée. La FVI devrait être considérée au même titre que la VB et traitée en tant que telle 

dans les stratégies de prévention qui devraient mettre l’accent sur les méfaits de la douche vaginale 

et l’effet protecteur de l’utilisation constante de condom avec tous les types de partenaires sexuels. 
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Abstract: 

Objectives: The present work consisted in the secondary analysis of data from female sex workers 

(FSW) recruited at two African and two Indian sites, in the context of a clinical trial on the 

cellulose sulfate vaginal gel, and had as objectives: 1) to identify risk factors for intermediate 

vaginal flora (IVF) and bacterial vaginosis (BV), 2) to study the association between vaginal flora 

abnormalities and HIV infection, 3) to identify predictors of recurrence of BV.  

Methods: The study included two cross-sectional and one longitudinal analyses. Both cross-

sectional analyses used socio-demographic, behavioral and biological data from the screening visit 

of 1367 participants. The first cross-sectional analysis combined the dichotomous and polytomous 

logistic regressions to examine risk factors for the IVF in connection with those for BV , while the 

second analysis used the log-binomial regression to investigate the association between abnormal 

vaginal flora and HIV. The longitudinal analysis used baseline and follow-up data from 440 FSW 

enrolled in the clinical trial and used Andersen-Gill proportional hazard model to identify 

predictors of BV recurrence. 

Results: IVF shares most of its risk or protective factors with BV, and this supports the idea that 

both are parts of the same disease. Risk factors common to BV and FVI, and particularly those 

which are more strongly associated with IVF than with BV, are unlikely to be revealed by 

dichotomous regressions grouping IVF and normal flora as reference category. IVF was associated 

with HIV infection as strongly as BV with adjusted prevalence ratios (aPR) = 1.56 [95% confidence 

interval (CI) = 1.22 to 1.98] and aPR = 1.48 (95% CI = 1.20 to 1.84) respectively. Finally, recent 

vaginal douching and consistent condom use (CCU) with regular partner proved to be the main 

predictors of recurrence of BV with adjusted hazard ratio (aHR) = 1.30 (95% CI = 1.02 - 1.64) and 

aHR = 0.68 (95% CI = 0.49 to 0.93) respectively. 

Conclusion: The dichotomization of abnormal vaginal flora isolating IVF from BV needs to be 

reconsidered. IVF should be considered alongside BV and treated as such in preventive strategies 

which should focus on the adverse effects of vaginal douching and the protective effect of CCU 

with all types of sexual partners. 
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Introduction  

Les anomalies de la flore vaginale consistent en des perturbations de la flore vaginale normale et 

caractérisées par un remplacement plus ou moins prononcé des lactobacilles par une variété de 

bactéries anaérobies et des mycoplasmes (1). Ces perturbations peuvent être de degré 

intermédiaire, correspondant à la flore vaginale intermédiaire (FVI), ou être plus profondes, 

constituant la vaginose bactérienne (VB). La VB est aujourd’hui l’infection génitale féminine la plus 

fréquente au monde (1), mais elle a une prédominance dans les pays en voie de développement.  

À côté de sa prévalence élevée, la VB est associée à plusieurs problèmes de santé importants tels 

que les infections génitales hautes (2, 3), l’accouchement prématuré (4-7), les avortements 

spontanés (8, 9), les échecs de fécondations in-vitro (10-13), et les infections sexuellement 

transmissibles incluant le VIH (14, 15). 

Les deux défis majeurs que pose la VB à la communauté scientifique sont celui de son étiologie qui 

demeure jusqu’à présent énigmatique et celui de sa récurrence, le second pouvant même être la 

conséquence du premier. À défaut d’un traitement efficace, les stratégies de contrôle de la VB se 

limitent aujourd’hui à la prévention, ce qui nécessite une meilleure connaissance des facteurs de 

risque de la maladie et surtout de sa récurrence. Mais les études sur les facteurs de la récurrence 

de la  VB sont rares car nécessitant un suivi relativement long avec des visites régulières et assez 

rapprochées.  Par ailleurs, alors que l’attention a été depuis longtemps essentiellement portée  sur 

la VB, des études récentes ont montré que les perturbations de niveau intermédiaire (FVI) sont 

également associées à certains des effets néfastes reconnus à la VB dont notamment l’infection 

par le VIH (16, 17). Il importe donc de s’assurer que les moyens préventifs mis en œuvre contre la 

VB sont aussi valables pour la FVI. La présente étude a donc comme obj ectifs d’examiner les 

facteurs de risques de la FVI par rapport à ceux de la VB, de confirmer l’association entre la FVI et 

l’infection par le VIH et de déterminer les facteurs prédicteurs de la récurrence de la VB.  



 

 

 

 

1 Chapitre 1. Problématique, état des connaissances, pertinence et 

objectifs généraux de l’étude 

1.1 Problématique   

La vaginose bactérienne (VB) est la plus fréquente des infections des voies génitales féminines à 

travers le monde et en particulier dans les pays en développement (1, 18). Sa prévalence se situe 

entre 9% et 18% dans les études cliniques effectuées au Royaume-Uni (18, 19), atteint 29% selon 

les enquêtes menées en population générale aux États-Unis (20), et dépasse 50% dans les 

populations rurales en Ouganda (21, 22). Mais à côté de sa prévalence, c’est le fardeau de la VB, 

en termes de santé publique, qui est plus préoccupant, faisant l'objet de nombreux débats et en 

particulier avec plus d'intérêt depuis l'avènement de l'infection à VIH. La première vague de ces 

débats était concentrée sur le rôle de la VB dans les infections des voies génitales hautes telles 

que le syndrome inflammatoire pelvien (SIP) (2, 3), et en particulier dans les issues défavorables 

de la conception et de la grossesse telles que les fausses couches, les menaces d’accouchements 

prématurés, la prématurité (4-6, 8, 9) ou les échecs de la fécondation in vitro (FIV) (10-13). La 

deuxième vague des débats se focalise sur le rôle de la VB dans la survenue ou l'évolution clinique 

des infections sexuellement transmissibles (IST) (trichomoniase,  chlamydiase, gonococcie (14, 15, 

23) et plus récemment Herpes Simplex Virus de type 2 (HSV-2) (24, 25) et infection par le VIH) (26-

31).  

Bien que l'effet causal de la VB sur les infections des voies génitales hautes ou les issues 

défavorables de la grossesse reste encore à être prouvé, son rôle comme facteur de risque dans 

l’acquisition du VIH par les femmes a récemment été fortement suggéré par certaines études 

prospectives (32, 33). En outre, des données supplémentaires soutiennent son rôle éventuel dans 

la transmission du VIH de la femme vers l’homme, du fait que les femmes infectées par le VIH et 

souffrant de VB excrètent beaucoup plus d’ARN du VIH dans leurs sécrétions vaginales que leurs 

homologues qui ne souffrent pas de VB (34-38). Ceci vient d’être confirmé par une étude 

prospective récente sur des couples séro-discordants qui a trouvé une association entre la VB et la 

transmission du VIH de la femme à l’homme avec un rapport de taux d’incidence (RTI) ajusté de 

3,17 [intervalle de confiance (IC) à 95%=1,37-7,33] (39).    
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Par ailleurs, pendant longtemps, les études se sont polarisées sur la VB, accordant très peu 

d’attention à la FVI. Cette polarisation concerne aussi bien la recherche des effets adverses de la 

VB que celle de ses facteurs de risques. Et, à ce jour, il n’est pas connu si la FVI a les mêmes 

facteurs de risque que la VB. La faible attention accordée à la FVI se traduit également par la 

classification communément utilisée dans la plupart des études antérieures et regroupant la FVI et 

la flore vaginale normale comme catégorie de référence.  Aussi, le caractère exclusivement 

biologique du  diagnostic de la FVI ne fournit pas assez d’arguments pour sa prise en charge 

thérapeutique, d’autant plus que celle de la VB asymptomatique fait encore l’objet de vives 

controverses. Pourtant, des études récentes ont trouvé que la FVI était associée (16, 40-42), (et 

dans certains cas, aussi fortement que la VB) (41), à certains effets adverses associés à la VB et 

cités plus-haut.  Il importe donc de confirmer ces associations par d’autres études et aussi de 

vérifier si les facteurs de risque de la FVI sont les mêmes que ceux de la VB.  

 

1.2 État des connaissances sur la vaginose bactérienne  

1.2.1 Définition et diagnostic de la VB 

La vaginose bactérienne est un syndrome polymicrobien dans lequel les lactobacilles de la flore 

vaginale normale, en particulier ceux produisant du peroxyde d'hydrogène, sont remplacés par 

une variété de bactéries anaérobies et des mycoplasmes (1). La symptomatologie clinique de la VB 

est caractérisée par des pertes vaginales avec « odeur de poisson », des démangeaisons, des 

brûlures et des douleurs vaginales. Cependant, ces symptômes peuvent être rencontrés dans 

d'autres types d'infection vaginale. Plus de 50% des patientes sont asymptomatiques (43) et à ce 

jour aucun agent microbien unique n'a encore été isolé comme causant la VB. D'où la définition 

clinique proposée par Amsel et al. en 1983 (44) et qui demandait que trois des quatre critères 

suivants soient remplis: 

1- pertes vaginales fluides, homogènes, uniformément adhérentes, blanches;  

2- pH vaginal > 4,5; 

3- odeur de poisson à l'addition d’hydroxyde de potassium (KOH) à 10% aux sécrétions 

vaginales; 

4- 20% de « clues cells » (cellules épithéliales dont les marges sont obscurcies par des 

bactéries) à l'examen microscopique des frottis vaginaux. 
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Plus tard, en 1991, Nugent et al. (45) ont renforcé le diagnostic microscopique par l'établissement 

d'un score basé sur le profil de la flore vaginale à la coloration de Gram : plus les lactobacilles sont 

rares et les bactéries polymorphes prédominantes, plus le score est élevé (voir tableau 1). Selon 

l'échelle, une flore vaginale est classée comme: 

- normale lorsque  le score est compris entre 0 et 3; 

- intermédiaire pour un score entre 4 et 6; 

- caractéristique de la vaginose bactérienne pour un score de 7 à 10 (49).  

En utilisant le score de Nugent comme référence (Gold standard), la sensibilité et la spécificité de 

la méthode de Amsel sont respectivement de l’ordre de 35–56% et 96–99% (46, 47). La méthode 

basée sur la biologie moléculaire est pour le moment presqu’exclusivement utilisée dans le cadre 

de la recherche sur l’étiologie de la vaginose bactérienne  et n’est pas encore largement validée 

pour son utilisation dans le diagnostic positif de la VB.  

1.2.2 Étiologie de la VB 

La cause réelle de la VB a longtemps échappé aux scientifiques et demeure encore inconnue. Les 

difficultés à identifier un seul agent étiologique de la VB ont conduit au consensus actuel 

temporaire d'une origine polymicrobienne. Gardnerella vaginalis, Mobiluncus, Bacteroides spp. et 

Mycoplasma hominis ont longtemps été considérés comme les principaux agents microbiens ou 

prédominants de la VB(48, 49). Toutefois, avec l'avènement de la biologie moléculaire, certains 

auteurs soutiennent que les espèces bactériennes prédominantes dans la VB sont plutôt certains 

anaérobies fastidieux (non cultivables). Ces agents microbiens fastidieux comprennent 3 bactéries 

du genre Clostridiale nommées «Bacterial vaginosis associated bacteria» (Bactéries associées à la 

vaginose bactérienne)  types 1, 2 et 3 (BVAB1, 2, 3), Peptoniphilus lacrymalis, Megasphaera 

phylotype 2 et Atopobium vaginae (50-53). 

Un argument supplémentaire utilisé par les défenseurs de ce point de vue est le fait que, à partir 

de leurs études, ces agents ont été ceux qui ont principalement disparu ou dont la concentration a 

diminué de façon substantielle chez les femmes guéries (par rapport aux femmes avec VB 

persistante) (54, 55). 

Ainsi, tout en reconnaissant l'origine probablement polymicrobienne de la maladie, l'état actuel 

des connaissances concernant l'étiologie de la VB place de nouve aux microbes anaérobies 

fastidieux comme les agents les plus susceptibles d’être prédominants dans la maladie. 
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Cependant, il y a déjà un début de critique contre cette position d’autant plus que Hale et al. (56) 

estiment que les conclusions de l'une des études de référence ont été biaisées par l'utilisation de 

sécrétions vaginales libres (non prélevées directement sur la paroi vaginale). Ils ont argumenté 

que les sécrétions vaginales libres n'étaient pas le matériel approprié à prélever, car elles 

contiennent très peu le biofilm adhérant aux cellules épithéliales vaginales et qui est 

principalement composé de G. vaginalis. Ainsi, selon ces auteurs, G. vaginalis est toujours le 

principal agent de la VB. Il est donc nécessaire de standardiser les procédures d'échantillonnage et 

les méthodes de laboratoire pour parvenir à un consensus quant aux agents réellement 

prédominants. Néanmoins, quels que soient les agents prédominants, il resterait à démontrer s’ils 

ne constituent qu’une  flore simplement colonisatrice associée à la survenue de la maladie ou s’ils 

déterminent réellement sa pathogénie, puisque celle-ci peut ne pas être liée à la prédominance 

quantitative. 

En résumé, le nombre et le type d'agents microbiens considérés comme étant impliqués dans la 

VB est en constante évolution, mais à ce jour, aucun agent étiologique unique n’a donc été 

identifié. En ce qui concerne le diagnostic de la VB, la détection par PCR  (polymerase chain 

reaction) d'une ou plusieurs espèces bactériennes fastidieuses est considérée comme un 

indicateur plus fiable de la VB que la détection des bactéries telles que G. vaginalis puisque que la 

première a une sensibilité de 95,9% et une spécificité de 93,7% contre respectivement 97,3% et 

45,5% pour la dernière, en utilisant le score de Nugent comme référence (57). 

1.2.3 Les facteurs de risque de la VB 

De fortes associations ont été trouvées entre la VB et certains facteurs démographiques, 

comportementaux et biologiques, suggérant leur rôle comme facteurs de risque de la maladie. 

Mais le caractère transversal de la plupart de ces études constitue la principale réserve pour une 

telle interprétation (58-63).  Cependant, certaines études récentes prospectives ont commencé à 

faire la lumière sur l'histoire naturelle de la VB et l'importance de certains facteurs de risque 

suspectés est devenue plus claire (64-68). Les douches vaginales, en particulier avec des tissus 

(morceaux de vêtements usés) ou du savon, les partenaires sexuels multiples, les changements ou 

acquisition de nouveaux partenaires sexuels, les rapports sexuels non protégés par le condom, le 

fait d’avoir des partenaires sexuels féminins, le milieu vaginal alcalin, les saignements génitaux et 

les rapports sexuels oro-génitaux, la consommation de tabac et d’alcool ont toujours été signalés 



6 

 

comme des facteurs de risque de la VB. D'autres facteurs sont encore en discussion. Il s'agi t 

notamment de l'infection à VIH (26, 62) et des autres IST (HSV-2, trichomoniase) (24, 25); en 

revanche, la candidose génitale a été notée dans certaines études comme ayant un effet 

protecteur contre la VB (63, 68). La contraception hormonale serait également protectrice contre 

la VB et agirait par plusieurs mécanismes (69, 70). Les œstrogènes contenus dans les contraceptifs 

oraux augmenteraient le niveau de glycogène dans les cellules épithéliales vaginales. Ce glycogène 

serait ensuite transformé en acide lactique par les lactobacillus vaginaux, contribuant ainsi à 

maintenir le pH vaginal bas et à prévenir le développement des bactéries associées à la VB (69). 

Les contraceptifs à base de progestatifs réduiraient le flux menstruel, ce dernier s’étant révélé 

associé à un risque accru de VB (70). 

1.2.4 Association entre la VB et les IST y compris le VIH 

Plusieurs études ont montré une relation entre la VB et les IST, bien que le caractère transversal 

de la plupart d'entre elles exclût toute interprétation causale. Uma et al. ont trouvé chez les 

travailleuses du sexe (TS) à Chennai (Inde) que la VB était liée à une infection concomitante par le 

HSV-2 [risque relatif (RR) = 1,3, p <0,001], le Trichomonas vaginalis (RR = 1,5; P = 0,01), le 

Treponema pallidum  (RR = 2,8; P <0,001) et le VIH (RR = 4,1; P = 0,01) (23). D'après une étude 

menée à Pittsburgh, les femmes ayant une VB étaient plus susceptibles d’avoir un test positif pour 

le Neisseria gonorrhoeae [rapport de cote (RC) = 1,7, IC 95%: 1,4 - 1,9] ou le Chlamydia 

trachomatis (RC= 3,4 IC 95%: 1,5 - 7,8), que celles ayant une flore vaginale normale (71).  La 

combinaison de la VB avec la leucorrhée s’est également révélée être fortement liée à  l'infection 

par le N. gonorrhoeae ou le C. trachomatis (RC = 3,8, IC 95%: 1,3 - 11,6) (72). Parmi les femmes 

fréquentant les cliniques des IST et de soins de santé primaires, Moi  a constaté que la VB était 

positivement associée à la gonococcie et la chlamydiase, mais négativement associée à la 

candidose et aux infections par les virus du papillome humain (VPH) (15). Quelques études 

prospectives suggèrent la direction de la causalité. Considérant les IST comme l’issue, une étude 

prospective chez les TS au Kenya a révélé que la VB prévalente était associée à un taux accru 

d'infection à C. trachomatis (RTI = 2,1, IC 95%: 1,1 - 3,8) et T. vaginalis (RTI = 8,0; IC 95% : 3,2 - 

19,8) (25). En revanche, une étude multisite menée aux États-Unis n'a pas pu démontrer une 

association significative entre la VB et une infection gonococcique/chlamydiale incidente (RR 

ajusté = 1,52, IC 95%: 0,74 - 3,13) (73). Cependant, cette étude a montré une association entre la 
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VB au début de l’étude (baseline) et les infections gonococcique/chlamydiale concurrentes (RC 

ajusté = 2,83, IC 95% :1,81- 4,42) (73). Un fait intéressant est que cette relation transversale 

observée entre la VB et les infections gonococciques/chlamydiales concurrentes au départ a 

persisté pour les analyses transversales effectuées à toutes les visites de suivi. Consi dérant la VB 

comme issue, les auteurs de la première étude (25) ont également observé une association 

prospective entre l’infection prévalente à HSV-2  et les nouveaux épisodes de VB. De même, Nagot 

et al. (2007), ont trouvé chez les TS au Burkina Faso que l’infection prévalente à HSV -2 (RR = 1,73, 

IC 95%: de 1,12 - 2,65) et T. vaginalis (RR = 1,5, IC 95%: 1,0 - 2,3) étaient associées à la survenue 

subséquente de VB (24). 

En ce qui concerne l'association entre la VB et le VIH, une étude transversale impliquant les TS 

Thaï a trouvé une association positive (RC = 4,0, IC 95% :1,7-9,4), mais seulement pour les VB 

diagnostiquées cliniquement et  non pas sur la base de la coloration de Gram (74). Un rapport de 

prévalence de 1,40 de VB (IC 95% :1,05-10,87; p = 0,026) a été trouvé quant au statut VIH des 

femmes venant en consultations prénatales à un hôpital de référence au Cameroun (75). Une 

étude transversale communautaire en milieu rural à Rakai en Ouganda a trouvé que la flore 

vaginale anormale (score de Nugent ≥ 4) a été associée une prévalence élevée du VIH (RC = 1,5, IC 

95%: 1,18 à 1,89 et 2,08, IC 95%: 1,48 à 2,94, respectivement pour la VB modérée et grave) (21). 

Toutefois, cette association n'a été trouvée que chez les femmes de moins de 40 ans. Les auteurs 

ont ainsi émis l'hypothèse que, malgré le caractère transversal de l’étude, cette restriction de 

l'association aux jeunes femmes (chez qui l'infection à VIH était plus susceptible d'être récente) 

suggère que la VB peut augmenter la susceptibilité à l'infection à VIH (21). Une étude prospective 

a révélé une association entre la flore vaginale anormale et l'acquisition du VIH avec un RTI de 1,9 

(IC 95%: 1,1-3,1) (32). Considérant la VB comme issue, Nagot et al. (2007) ont constaté que la 

séropositivité au VIH à l'entrée dans une étude était associée à un risque accru de VB incidente (RR 

= 1,76, IC 95%: 1,30 - 2,40) (24).  En revanche, une étude longitudinale basée sur le statut VIH, a 

conclu que l'infection à VIH est susceptible d'augmenter le risque de VB prévalente ou persistante 

mais pas celui de VB incidente (26).  De même, McClelland et al. n'ont pas trouvé une association 

significative entre le VIH et la VB incidente dans leur étude prospective (RTI = 1,1, IC 95%: de 0,9 - 

1,3, p = 0,3) (76). 

Toutes ces études ont ajusté pour les facteurs de risque communs de la VB et des IST.  

Enfin, une méta-analyse de 23 études, stratifiée selon le type d’étude et le niveau de risque de la 
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population, a conclu que la VB était constamment associée à un risque accru d'infection à VIH (33).  

L’estimé résumé des études d’incidence du VIH était RR = 1,61 IC 95%: 1,21 - 2,13. La forte 

hétérogénéité entre les études de prévalence ne permettait pas la sommation de leurs 

estimations. Elle a toutefois varié de 0,77 à 3,70 (33).  Un fait intéressant était que cette 

association semblait plus forte chez les femmes enceintes. 

1.2.5 Traitement de la VB et la question de la récurrence. 

Les nitro-imidazoles (métronidazole et récemment tinidazole) et la clindamycine sont les 

médicaments antimicrobiens typiques utilisés pour traiter la VB, par voie orale ou locale. Cela 

découle du postulat de rôle principal des anaérobies dans sa pathogénie. Avec le métronidazole 

par voie orale pendant 7 jours ou le métronidazole vaginal pendant 5 jours, on observe une 

amélioration des symptômes chez 83% à 87% des femmes au bout de 2 à 3 semaines (77, 78).  

Bien que la réponse à court terme au traitement soit acceptable, la VB persiste ou réapparaît chez 

11% à 29% des femmes à un mois (77-79) et les taux de récurrence à long terme dépassent 70% 

(80-82).  En raison du taux élevé de récurrence, plusieurs études ont été menées pour examiner la 

sensibilité des bactéries associées à la VB aux antimicrobiens. Malheureusement, les méthodes 

utilisées dans ces études diffèrent au niveau des régimes (dose, voie d’administration et durée) 

ainsi que dans les critères d'évaluation (guérison clinique ou microbiologique, délai pour le test de 

guérison), ne permettant pas alors de tirer une conclusion solide (82-85).  Néanmoins, les nitro-

imidazoles semblent être le consensus actuel pour le traitement puisque, si la clindamycine a une 

plus grande activité que le métronidazole contre G. vaginalis et A. vaginae, elle est active sur tous 

les lactobacilles (principale composante de la flore vaginale normale) (86). 

Une étude récente a révélé que la thérapie par le métronidazole, à la fois par voie orale et vaginale 

chez les femmes enceintes a entraîné une diminution significative des concentrations de la plupart 

des bactéries anaérobies associées à la VB, à l'exception de Leptotrichia,  des espèces de Sneathia 

et des BVAB1 (87). La même équipe de recherche a retrouvé dans une autre étude (54) que la 

persistance de la VB est fortement corrélée avec la faible diminution de la concentration de 

certaines espèces de bactéries anaérobies, à savoir BVAB1, 2, 3, Leptotrichia, espèces de Sneathia, 

A. vaginae et la bactérie Megasphaera-like.  Les auteurs ont indiqué que des études 

complémentaires sont en train d’être menées pour explorer le mécanisme de cet échec.  
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En attendant, les tentatives pour améliorer le taux de guérison et réduire la fréquence des 

récurrences sont de plus en plus orientées vers une plus longue exposition au traitement avec des 

régimes répétés (traitement présomptif périodique) ou prolongés (traitement suppressif), plutôt 

que la révision des produits, de la posologie ou la voie d’administration. Un essai randomisé a 

montré que l'administration mensuelle par voie orale de 2 g de métronidazole a réduit l'incidence 

de la VB (RR ajusté = 0,55, IC 95%: 0,49 à 0,63) (88). Certains auteurs suggèrent l'utilisation de 

lactobacilles probiotiques (seul ou comme adjuvant au métronidazole) (89-91).  

 Il apparaît donc que, à moins que la véritable cause de la VB soit identifiée, les scientifiques ne 

font qu’avancer à tâtons dans leur recherche d’un traitement efficace contre la maladie.  

 

1.2.6 Prévalence de la VB au sein des TS. 

Les données sur la prévalence de la VB chez les TS sont disparates avec une très large vari ation des 

chiffres. Ceci est dû en partie au problème de diagnostic, certaines études utilisant des critères de 

Amsel, d'autres le score de Nugent ou même des critères de biologie moléculaire. Les populations 

étudiées varient aussi, les participantes pouvant être à risque modéré ou élevé, symptomatiques 

ou non, infectées par le VIH ou non. Ainsi, des études impliquant des travailleuses du sexe en 

Afrique sub-saharienne ont trouvé des prévalences variant de 26% à 71% avec une majorité 

autour de 50% (24, 25, 68, 92). Les chiffres disponibles pour l'Inde varient de 13% à 45% (23, 93). 

1.3 Pertinence et objectifs généraux de l’étude 

1.3.1 Pertinence de l’étude 

En Afrique au sud du Sahara, la VB affecte probablement 20 à 50% des femmes et les chiffres 

pourraient même atteindre 70% dans certains groupes particuliers tels que les travailleuses du 

sexe (TS) (92). Par conséquent, avec l’association retrouvée entre la VB et le VIH, même une légère 

augmentation du risque relatif de transmission et/ou d'acquisition du VIH par rapport à la VB 

serait traduite en un important risque attribuable à la VB au sein de cette sous-population. En 

outre, considérant le rôle des groupes-noyaux tels que les TS dans la dynamique de l'infection à 

VIH dans les pays en développement, notamment ceux à épidémie concentrée (94-96), une forte 

prévalence de la VB et en particulier sa fréquente récurrence au sein d’un tel groupe à haut risque 
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feraient de ce dernier, une source extrêmement puissante de réalimentation de l'épidémie de VIH 

dans ces pays. Intervenir sur la VB au sein des TS pourrait donc avoir un impact considérable sur la 

propagation de l'infection à VIH dans ces pays. Ainsi, comme certains auteurs l’ont déjà souligné  

(1, 33), le contrôle de la VB devrait être alors une priorité de santé publique dans ces pays.  

Considérant que la flore vaginale intermédiaire (FVI) est également de plus en plus impliquée dans 

les effets néfastes reconnus à la VB, il faudra alors que les stratégies de contrôle de la VB, pour 

être efficaces, envisagent alors d’inclure la FVI. Ceci requiert alors une meilleure connaissance de 

cette dernière et en particulier de ses facteurs de risque. Ceci est d’autant plus important que 

dans les pays à ressources limitées où la prise en charge des infections génitales en général est 

essentiellement basée sur l’approche syndromique, le caractère exclusivement biologique  du 

diagnostic de la FVI pourrait faire qu’elle évolue inaperçue et causant ainsi, à bas bruit, de 

sérieuses conséquences. 

 

Mais dans les faits, le contrôle de la VB au sein des TS dans les pays en développement, constitue 

un défi unique parce que les mesures préventives proposées et qui visent les principaux facteurs 

de risque de la VB, tels que les douches vaginales et les multiples / nouveaux partenariats sexuels 

(97, 98), ne sont pas très acceptables pour cette population en raison de leurs activités et 

pratiques culturelles. D’où le traitement présomptif périodique proposé par certains auteurs (80, 

88, 99, 100).  Toutefois, le rapport coût-efficacité de cette stratégie est faible, en raison de la 

fréquence élevée de la récurrence (101, 102).  À la lumière de ce qui précède, la compréhension 

des prédicteurs  de la récurrence de la VB au sein des TS pourrait donc contribuer à cibler plus 

efficacement certains sous-groupes pour des actions préventives incluant le traitement 

présomptif, dans la perspective de la prévention du VIH. Mais à notre connaissance, les données 

sur la récurrence de la VB chez les TS sont rares en Afrique sub-saharienne et en Inde où se 

trouvent les quatre sites concernés par notre étude (Cotonou au Bénin, Kampala en Ouganda, 

Chennai et Mudhol/Jamkhandi en Inde). En outre, à ce jour, aucune donnée n'est publiée sur la VB 

au Bénin. La présente étude se propose donc de fournir des informations manquantes mais 

pourtant importantes quant à la pertinence du contrôle de la VB au sein des travailleuses du sexe 

comme une stratégie originale et jusqu'ici inexploitée de lutte contre l'épidémie de VIH dans les 

pays en développement. 
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Le but de cette étude est donc de déterminer les prévalences respectives  de la FVI et de la VB, 

d’identifier leurs facteurs de risque, d'examiner leurs associations avec l'infection prévalente à VIH 

chez les travailleuses du sexe dépistées dans le cadre de l'essai de microbicide phase III 

commandité par CONRAD, VA, USA (103), et d’identifier les facteurs prédictifs de la récurrence de 

la VB chez les femmes enrôlées dans les 2 sites Africains et 2 sites Indiens.  

 

1.3.2 Objectifs généraux 

Les objectifs généraux de l’étude sont de: 

1) Déterminer les prévalences respectives de la FVI et de la VB et identifier les facteurs 

associés à la FVI, en rapport avec ceux communément reconnus pour la VB. Nous 

allons étudier les facteurs de risque qui sont communs à la fois à la FVI et la VB et ceux 

qui leur sont éventuellement spécifiques. Nous allons également analyser l’implication 

de ces associations, quant à la catégorisation à adopter dans l’étude des facteurs de 

risque de la VB. 

 

2) Etudier l’association entre les anomalies de la flore vaginale (FVI et VB) et l’infection à 

VIH. Ceci permettra de savoir la part de chacun des deux niveaux de perturbations de 

la flore vaginale dans l’association avec l’infection à VIH.  

 

3) Identifier les facteurs prédictifs (y compris l'utilisation du gel vaginal de sulfate de 

cellulose) de la récurrence de la VB chez les TS enrôlées dans l'essai sur le sulfate de 

cellulose. Ceci permettra de mieux cibler les groupes à risque de récurrence pour des 

interventions préventives y compris le traitement présomptif périodique. 



 

 

 

 

2 Chapitre 2. Méthodologie 

2.1 Type d'étude 

La présente étude, utilisant les données collectées dans le cadre d’un essai randomisé contrôlé 

contre placebo en double aveugle de phase III, comprend deux parties: 

- la partie transversale qui correspond à la phase de dépistage de l’essai clinique;  

-   la partie longitudinale qui correspond aux phases d’enrôlement et  de suivi de  l'essai clinique. 

2.2 Cadre et populations d’étude 

2.2.1 Les sites d’étude 

De Juillet 2005 à Janvier 2007, 2985 travailleuses du sexe ont été dépistées dont 1428 enrôlées 

dans l'essai clinique randomisé contrôlé par  placebo pour évaluer l'effet du gel vaginal de sulfate 

de cellulose 6% (SC 6%) sur la transmission de l’homme à la femme de l'infection à VIH (103). 

Cinq sites, localisés en Afrique du Sud, en Ouganda, au Bénin et en Inde (2 sites), ont été impliqués 

dans cet essai commandité par CONRAD. Les femmes ont été recrutées au Conseil de recherches 

médicales de Durban en Afrique du Sud; à l'hôpital Mulago (Université de Makarere) à Kampala en 

Ouganda; dans une clinique communautaire et une clinique IST à Cotonou au Bénin, au centre de 

soins YRG à Chennai  en Inde, et dans les cliniques de Mudhol et Jamkhandi dans l’état de 

Karnataka en Inde (en collaboration avec le Karnataka Health Promotion Trust de Bangalore).  

Par souci de comparabilité des méthodes de laboratoire utilisées pour le diagnost ic de la VB, la 

présente étude a été limitée aux participantes des sites de Cotonou, de Kampala, de Chennai et de 

Mudhol / Jamkhandi. Ces sites ont dépisté un total de 1508 femmes dont 822 ont été enrôlées 

dans l’essai clinique. 

2.2.2 Sélection des participantes pour l'étude transversale 

Les participantes potentielles ont été informées de l'étude par les pairs éducateurs et les 

assistants sociaux. 
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Pour l'étude transversale, nous avons inclus toutes les femmes qui s’étaient présentées comme 

potentielles participantes pour l'essai de CONRAD sur le SC 6%, qui étaient âgées de 18 ans ou plus 

et qui avaient donné leur consentement éclairé écrit pour le dépistage.  Elles étaient au total 1508 

pour les sites de Cotonou, de Kampala, de Chennai et de Mudhol / Jamkhandi. De  celles-ci, 1367 

avaient des données disponibles pour la vaginose bactérienne et ont donc été incluses dans les 2 

études transversales. 

2.2.3 Sélection des participantes pour l'étude longitudinale 

Pour l'étude longitudinale, nous avions inclus les femmes qui répondaient aux critères 

d'admissibilité de l’essai clinique (voir la liste ci-dessous) et ont été effectivement enrôlées dans 

l'essai. 

2.2.3.1  Les critères d'inclusion pour l’essai clinique: 

 Avoir la volonté et être en mesure de donner son consentement éclairé pour 

l’enrôlement; 

 Avoir au moins 18 ans, 

 Avoir une moyenne d'au moins trois rapports sexuels par voie vaginale par 

semaine, avoir eu au moins trois partenaires sexuels différents au cours des trois 

derniers mois, et prévoir poursuivre ce comportement pour toute la durée de 

participation à l’étude; 

 Accepter d’être randomisée ; 

 Accepter d’utiliser le produit selon les directives de l'étude  ; 

 Accepter de respecter le calendrier de suivi et les procédures de l’étude  ; 

 Être séronégatives pour le VIH ; 

 Accepter de ne pas utiliser un spermicide, un contraceptif ou un lubrifiant vaginal 

pendant l'étude. 

2.2.3.2 Les critères d'exclusion pour l’essai clinique. 

 Avoir des antécédents de réactions indésirables aux spermicides ou aux produits 

contenant du latex 
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 Etre enceinte ou anticiper un désir de grossesse au cours des 12 mois de 

participation 

 Être un utilisateur connu de drogues injectables 

 Être déjà participante d’un autre essai clinique ou avoir déjà participé ou avoir été 

dépistée pour la présente étude ; 

 Toute condition (sociale ou médicale) qui, de l'avis de l'investigateur, rendrait la 

participation à l'étude dangereuse ou compliquerait l'interprétation des données.  

 

Dans le cas où une participante avait une infection génitale curable (candidose, vaginose 

bactérienne, trichomoniase, syphilis, gonococcie ou chlamydiase) au moment du dépistage ou de 

l'enrôlement, elle était traitée le plus tôt possible (de préférence avec un traitement à dose unique 

et par voie orale si c’était au moment de l’enrôlement). Cependant, puisque l'objectif principal de 

l'étude parente  était l'effet du gel sur l'infection à VIH, l'éligibilité à l'enrôlement était fondée sur 

la séro-négativité au VIH. Ainsi, certaines participantes étaient recrutées, soit tout en étant sous 

traitement, soit en attente de traitement pour ces infections génitales. Un total de 822 femmes a 

été enrôlé dans l'essai clinique sur les 4 sites retenus. 

2.2.3.3 Les critères d’éligibilité pour l’étude sur la récurrence de la VB 

L’établissement de ces critères a requis la définition de certains concepts et hypothèses.  

Définition de concepts et hypothèses : 

- Le statut de VB: Une femme était considérée comme ayant la VB à un moment donné si le 

score de Nugent obtenu à partir de l'écouvillon vaginal prélevé à ce moment-là était égal 

ou supérieur à 7, indépendamment des symptômes. 

- VB traitée: Nous avions supposé qu'un épisode de VB était traité chaque fois qu'il y avait 

une documentation de la prescription et / ou de la fourniture de médicaments à la dose et 

la durée prescrites par les lignes directrices locales pour le traitement de la VB,  lors de la 

visite où le prélèvement avait été fait (sur la base alors de l'approche syndromique) ou au 

prochain contact avec la femme. 

- « traitement efficace de VB » : un traitement de VB était jugé efficace lorsqu’il correspond 

à l’un des régimes suivants : 

- métronidazole oral à la dose journalière d’au moins 800 mg pour au moins 5 jours;  
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- métronidazole en ovule vaginal de 500 mg par nuit pour au moins 5 jours ; 

- tinidazole à la dose journalière d’au moins 1000 mg pour au moins 3 jours; 

- tinidazole à la dose journalière d’au moins 2000 mg pour au moins 1 jour.  

Ces différents régimes étaient aussi en conformité avec les directives de « British Association for 

Sexual Health & HIV (BASHH) 2006» en vigueur pendant l’étude (104).  

- VB guérie : un épisode de VB est considéré guéri lorsqu’il est suivi d’un résultat négatif 

pour le test de VB (qu’un traitement soit objectivé ou non) ou traité comme décrit ci -

dessus, la guérison étant considérée survenir dans ce dernier cas à partir du 7ième jour 

du début du traitement.  

Critères d’éligibilité pour l’étude sur la récurrence de la VB : 

Une femme recrutée dans l’essai clinique est éligible pour l’étude sur la récurrence de la 

VB si elle rencontre les critères suivants : 

- avoir eu, au cours de son suivi (y compris la visite pour l’enrôlement),  au moins un épisode 

de VB suivi de: 

o un « traitement efficace » de VB commencé il y a au moins 7 jours et par la suite 

au moins une visite au cours de laquelle le test de Nugent a été fait ; 

o ou une visite au cours de laquelle un résultat négatif de VB a été obtenu. 

Sur les 822 femmes recrutées dans l’essai clinique, 440 répondaient à ces critères d’éligibilité, 

constituant ainsi l’échantillon pour l’étude sur la récurrence de la VB.  

2.3 Processus de collecte des données 

2.3.1 Processus de collecte des données pour l'étude transversale (visite de dépistage) 

Lors de la visite de dépistage, les femmes, après avoir donné un consentement éclairé écrit (pour 

le dépistage), subissaient un entretien et un examen gynécologique. Les échantillons biologiques 

étaient également recueillis. 
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2.3.1.1 Les données socio-démographiques, comportementales et médicales 

Lors de la visite de dépistage, un questionnaire était administré aux participantes sur leur âge, 

l'état matrimonial, le nombre d’années de scolarité, la profession, la parité, l'uti lisation de 

contraceptifs, la douche vaginale (le produit et la raison), les antécédents d’IST et les 

comportements sexuels tels que le nombre de partenaires sexuels masculins dans les 3 derniers 

mois (total et nouveaux), le nombre moyen de rapports sexuels vaginaux par semaine, et celui de 

la semaine dernière, l'utilisation du préservatif lors du dernier rapport vaginal et la pratique de 

rapports sexuels oraux et/ou anaux dans les 30 derniers jours.  

2.3.1.2 Les données cliniques 

Lors de la visite de dépistage, les participants subissaient un examen pelvien au spéculum suivi du 

palper bi-manuel. Le pH vaginal était mesuré par le clinicien en maintenant pendant quelques 

secondes une bande de pH (colorimétrique) contre la paroi latérale du vagin avec un écouvillon et 

en comparant ensuite la couleur obtenue à celles sur la fiche de lecture de pH qui était fournie 

avec les bandes colorimétriques. Les résultats étaient immédiatement transcrits sur les 

formulaires de rapport de cas (FRC) appropriés. Les échantillons cervico-vaginaux étaient recueillis 

pour leurs analyses au laboratoire. 

2.3.1.3 Les échantillons biologiques 

Lors de la visite de dépistage, le sang veineux, l'urine (pour test de grossesse), deux prélèvements 

endocervicaux et un prélèvement vaginal étaient recueillis. Le sang veineux était recueilli dans un 

tube ne contenant pas de l'EDTA (anticoagulant) pour la réalisation des tests de recherche 

d’anticorps de la syphilis et du VIH dans le sérum. Le frottis vaginal servait au diagnostic de la VB 

par la coloration de Gram, en utilisant le score de Nugent (45), ainsi que pour le diagnostic de la 

trichomoniase et de la candidose par l’examen microscopique à l’état f rais. Les écouvillons 

cervicaux servaient au diagnostic de la gonococcie et de la chlamydiase par la technique de Strand 

Displacement Amplification (SDA). 



 

 

 

 

2.3.2 Processus de collecte des données de l'étude longitudinale (enrôlement et visites 

de suivi) 

Lors de la visite d’enrôlement, les femmes constatées séronégatives au VIH lors de la visite de 

dépistage et qui avaient donné leur consentement éclairé et écrit pour l'enrôlement, subissaient  

un entretien, un examen gynécologique et fournissaient des échantillons biologiques. Les femmes 

enceintes n'étaient pas enrôlées dans l’essai clinique mais étaient référées à une clinique de soins 

prénataux appropriés. 

Les femmes éligibles étaient randomisées de manière aveugle soit pour le gel actif (sulfate de 

cellulose) soit pour le gel placebo. Le gel devrait être utilisé avec le préservatif avant chaque 

rapport sexuel. 

Une fois enrôlées dans l'essai, les femmes étaient invitées à venir à la clinique pour des visites de 

suivi mensuelles durant 12 mois. Les participantes qui avaient terminé leurs 12 visites de suivi ou 

qui, pour une raison quelconque et à tout moment de leur suivi, avaient abandonné, subissaient 

les procédures de la dernière visite. L'objectif principal de cette visite était de recueillir des 

échantillons sanguins et génitaux pour les critères de jugements de l'essai clinique.  

 

2.3.2.1 Description de l’intervention de l’essai (pour l'étude longitudinale) 

Les femmes éligibles pour l’essai clinique étaient randomisées pour recevoir soit le gel actif ou le 

placebo dans un ratio d'attribution de 1:1. Le gel était marqué avec 6 couleurs dont 3 pour le gel 

actif et 3 pour le placebo. Le placebo utilisé dans l'étude a été spécifiquement conçu pour n'avoir 

aucun effet sur la flore vaginale ou des agents pathogènes (y compris le VIH) et a été identique en 

apparence au gel du SC 6%. Les gels différaient sur un seul point - le gel actif avait un pH de 7,5 

contre 4,4 pour le placebo. Le gel était livré dans des applicateurs opaques à usage unique et 

contenant 3,5ml du produit. Il était demandé aux femmes d’insérer le gel dans le vagin moins 

d'une heure avant chaque rapport sexuel vaginal et sur une période d'un an. Les femmes qui 

avaient un test de grossesse positif à l'une de leurs visites mensuelles étaient retirées de 

l’utilisation du produit jusqu'à la fin de l’état gravide, mais n'étaient pas retirées de l’essai. Les 
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femmes qui séroconvertissaient pour le VIH étaient également autorisées à poursuivre les visites 

de suivi. 

A chaque visite, les femmes recevaient des conseils pour la réduction des risques, des préservatifs 

gratuits, et le traitement des IST curables, le cas échéant, conformément aux directives locales.  

2.3.2.2 Les données comportementales et médicales 

Ces données étaient recueillies par interview réalisée par des médecins ou des conseillers (pour 

les données comportementales). Lors de la visite d'enrôlement, le nombre de partenaires sexuels 

masculins au cours des 30 derniers jours, l’existence d'un partenaire principal ou non, le nombre 

de rapports sexuels par voie vaginale dans les 7 derniers jours avec les partenaires principaux, de 

même que celui avec les autres partenaires, et le nombre de rapports sexuels avec préservatifs 

étaient rapportés. Il était également demandé aux femmes si elles avaient eu des rapports sexuels  

anaux ou oraux au cours des trente derniers jours et si jamais elles avaient manqué d’utiliser le 

préservatif lors des rapports sexuels anaux ou oraux. La couleur du gel auquel une femme donnée 

avait été randomisée était documentée, ainsi que les traitements en cours. 

Aux visites de suivi, les données comportementales étaient axées sur l'utilisation de produits 

intravaginaux autres que le gel d'étude (notamment dans le cadre de la douche vaginale) et le 

préservatif, l'utilisation correcte du produit à l'étude, le nombre de partenaires sexuels masculins 

au cours des 7 derniers jours, le nombre de rapports sexuels vaginaux au cours des 7 derniers 

jours, avec le partenaire principal et celui avec les autres partenaires et si le gel et / ou le 

préservatif avaient été utilisés, la pratique de rapports sexuels anaux et / ou oraux sans préservatif 

au cours des 30 derniers jours. En outre, des informations étaient collectées sur les médicaments 

utilisés, les nouveaux problèmes de santé ou l'aggravation des problèmes  existants, les 

saignements génitaux autres que les menstruations. 

2.3.2.3 Les données cliniques 

Elles étaient recueillies par un examen physique effectué par des médecins formés.  

Les mêmes procédures cliniques que celles de la visite de dépistage étaient réalisée s à 

l'enrôlement et aux visites de suivi pendant les mois 3, 6, 9 et 12. 
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2.3.2.4 Les échantillons biologiques 

Utilisant un tube contenant de l'EDTA (anticoagulant), du sang veineux était recueilli à 

l'enrôlement et à la visite finale pour le test du VIH par PCR. Il était également recueilli lors des 

visites de suivi pour le test de confirmation en cas de résultat positif au test sérologique du VIH 

avec un premier échantillon. Le sang capillaire était recueilli par piqûre au doigt, aux visites de 

suivi pour les mois 1, 3, 6, 9 et 12 pour le dépistage rapide du VIH par sérologie. Un prélèvement 

au niveau du fond du vagin et deux prélèvements endocervicaux étaient recueillis lors de 

l’enrôlement et au cours des visites de suivi des mois 3, 6, 9 et 12. De l'urine était recueillie pour le 

test de grossesse à chaque visite mensuelle. 

2.3.3 Les procédures de laboratoire 

2.3.3.1  Le test de grossesse hCG  sur urine 

Le type de test de grossesse sur urine utilisé variait selon les sites d’étude. Il était réalisé selon les 

instructions du fabricant de chaque trousse utilisée. 

2.3.3.2  Recherche des anticorps du VIH 

Lors des visites de dépistage et d'enrôlement, le test de détection des anticorps anti -VIH était 

réalisé sur du sérum (à partir de sang du tube sans EDTA) ou sur du plasma (à partir du sang du 

tube avec EDTA) selon le cas et conformément aux directives nationales de dépistage du VIH ou 

les lignes directrices en place sur le site. 

Aux visites de suivi des mois 1, 3, 6, 9, et à la dernière visite, le test de détection des anticorps 

anti-VIH était réalisé en utilisant un algorithme spécifiquement conçu pour l’étude et utilisant des 

tests rapides effectués soit sur le sang total (sang capillaire) ou sur le plasma (sang du tube avec 

EDTA). Les échantillons étaient testés d'abord avec Determine HIV ½, Laboratoires Abbott. Les 

résultats positifs devaient être confirmés par un second test rapide, SD Bioline VIH 1-2, Standard 

Diagnostics. Ce second test rapide pouvait également faire la distinction entre le VIH-1 et VIH-2. En 

cas de résultats discordants (premier test positif et deuxième test négatif), alors un troisième test 

rapide, Uni-Gold VIH recombinant, Trinity Biotech, était réalisé pour départager. Tous les tests 

étaient effectués selon les spécifications du fabricant. 

Un échantillon était considéré comme positif aux anticorps anti-VIH si 2 tests rapides avaient 

donné des résultats positifs. 
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La participante n’était informée de sa séropositivité qu'après la reprise du test et confirmation du 

résultat positif sur un nouvel échantillon de sang obtenu de la participante. Le test de confirmation 

était réalisé avec le même algorithme de dépistage rapide décrit ci -dessus. 

2.3.3.3  Le test du VIH par la « polymerase chain reaction » (PCR) 

Le test du VIH par la PCR était effectué sur tous les échantillons de sang prélevés lors des visites 

finales et sur tous ceux qui étaient positifs pour la recherche d’anticorps anti -VIH. En outre, le test 

du VIH par la PCR était réalisé sur les échantillons de sang prélevés lors de la visite d'enrôlement 

pour les participantes qui séroconvertissaient dans les 3 mois suivant l'enrôlement. 

Des pools d'au plus 24 échantillons de plasma étaient testés avec le test COBAS Ampliscreen test 

VIH-1, Roche Molecular Systems, conformément aux spécifications du fabricant.  

2.3.3.4  Le test de la syphilis 

Le test de la syphilis était effectué uniquement lors de la visite de dépistage, et donc pour l'étude 

transversale. Le « Rapid Plasma Reagin » (RPR) était réalisé en premier lieu et les échantillons, 

ayant un résultat positif étaient ensuite testés par le  « Treponema pallidum hemagglutination » 

(TPHA). Les échantillons positifs par les deux tests (RPR et TPHA) étaient considérés comme 

positifs pour la syphilis. Ceux qui étaient positifs pour le test RPR mais négatifs pour le TPHA 

étaient re-testés lors de la visite suivante (environ 4 semaines plus tard) avec les deux tests ; si le 

RPR positif et le TPHA toujours négatif, le résultat final était négatif. Mais si le TPHA devenait  

positif, le résultat final était positif. 

2.3.3.5  La gonorrhée et la chlamydiase 

Les frottis endocervicaux étaient testés avec la technique de « Strand Displacement 

Amplification » (SDA) de Becton-Dickinson sur le système BDProbeTec ET selon les instructions du 

fabricant. 

2.3.3.6  La vaginose bactérienne 

Le frottis vaginal était utilisé pour le diagnostic de la VB, selon le système de score de Nugent (45). 

Le matériel sur la lame préparée à la clinique était fixé en passant la lame rapidement à travers 

une flamme d'un brûleur à gaz trois fois tout en gardant la face portant l’étalement tournée vers le 

haut et en évitant la surchauffe car cela désorganise les cellules (on devrait sentir la lame 
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légèrement chaude quand on la touche avec le dos du poignet). Après la coloration de Gram, la 

lame était examinée à un grossissement x1000 et en utilisant l'huile à immersion. La flore vaginale 

était décrite selon le score de Nugent. 

Le système de score est composé de 3 éléments: les morphotypes des Lactobacillus, les 

morphotypes du Gardnerella et des Bacteroides spp et les bacilles incurvés à Gram variable. Les 

deux premiers éléments sont chacun marqués de 0 à 4 tandis que le troisième est marqué de 0 à 

2. Le score total est obtenu en additionnant les scores des 3 éléments (tableau 1). 

Pour valider la qualité du frottis, le technicien de laboratoire reportait la présence de cellules et les 

irrégularités éventuelles en général. Le technicien de laboratoire notait également si la lame 

n'était pas interprétable en raison de la présence du gel de l’étude.  

 

 

Tableau 1: Système de notation (0 à 10) des frottis vaginaux colorés au Grama 

 

Score pour 

chaque élémentb 

Morphotypes de 

Lactobacilles  

Morphotypes de 

Gardnerella et 

Bacteroides spp. 

Bacilles incurvés 

à Gram variable 

0 

1 

2 

3 

4 

4+ 

3+ 

2+ 

1+ 

0 

0 

1+ 

2+ 

3+ 

4+ 

0 

1+ ou 2+ 

3+ ou 4+ 

 

 
a : Les  morphotypes sont notés comme le nombre moyen observé par champ microscopique au gross issement 

1000 avec hui le à  immers ion.  

Note: Un moindre poids  est attribué aux baci l les  incurvés  à  Gram variable.   

Le score tota l  = lactobaci l les  + G. vagina l i s  et Bacteroides  spp. + Baci l les  incurvés .  

b  : Quanti fication et a ttribution de score par élément : 
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  0 = aucun morphotype présent  

    1+ = < 1 morphotype par champ présent 

    2+ = 1 à  4 morphotypes  par champ présents  

    3+ = 5 à  30 morphotypes  par champ présents   

    4+ = 30 ou plus  morphotypes  par champ présents . 

Le score attribué par morphotype diminue avec la quantité de lactobaci l les  mais  croît avec cel le des  autres  
morphotypes . 

Interprétation du score de Nugent 

0-3 = flore normale  

4-6 = flore intermédia i re  

7-10 = Vaginose bactérienne  

 

2.3.3.7  Trichomoniase et candidose 

Le frottis vaginal était utilisé pour le diagnostic de la trichomoniase et de la candidos e par 

l’examen microscopique à l’état frais. Ce frottis était réalisé après celui pour le diagnostic  de la 

VB. Pour certains sites où le laboratoire central était relativement éloigné, l’examen à l’état frais 

était réalisé à la clinique; lorsque le laboratoire était tout près, la microscopie directe était faite au 

laboratoire. Une goutte de liquide vaginal était placée à chacun des 2 bords se trouvant sur les 

largeurs de la lame, une était mélangée avec une goutte de solution saline, l'autre avec une goutte 

d'hydroxyde de potassium à 10% (KOH). Chaque préparation était recouverte d'une lamelle et 

examinée au microscope au grossissement 400. La préparation saline était examinée pour la 

recherche du T. vaginalis, et la préparation de KOH pour les cellules de levures et les 

pseudomycelia. 

2.4 Assurance et contrôle de qualité 

Pour chaque site, un moniteur local et 2 externes venant de Family Health International (USA)  

visitaient le site à un rythme  respectivement mensuel et trimestriel et vérifiaient les données 

collectées. 
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Tout le personnel était formé sur le protocole, le manuel et les procédures de l'étude (en fonction 

de leurs domaines respectifs), sur les Bonnes pratiques cliniques (BPC) et en éthique de la 

recherche. 

Plus spécialement, le personnel de laboratoire était formé dans la réalisation des tests du VIH, de 

SDA et du score de Nugent par un laboratoire central [Département de Microbiologie de l'Institut 

de Médecine Tropicale (IMT) d’Anvers, Belgique]. Les mesures d'assurance de qualité étaient 

également mises en œuvre; tous les cas d’infection par le VIH (sauf quatre dont les échantillons de 

sang n'étaient pas disponibles), tous les résultats positifs de SDA, et 10% de s résultats négatifs 

pour le VIH et le SDA avaient été vérifiés à l'IMT à des fins de contrôle de la qualité. En outre, le 

personnel de l'IMT a eu deux visites de suivi sur les sites pour les activités de laboratoire, y 

compris la coloration de Gram et le score de Nugent. Comme résultat de toutes ces procédures de 

contrôle de qualité, aucune équivoque  n’a été observée quant aux résultats des tests du VIH ou 

de ceux des autres des IST enregistrés dans la base de données utilisée pour la présente étude.  

 

2.5 Analyse statistique 

2.5.1 L'analyse statistique commune aux deux types d'étude: la description des 

caractéristiques de la population 

La population de l'étude a été décrite selon les caractéristiques socio-démographiques et 

comportementales ainsi que selon les ISTs diagnostiquées, y compris le VIH au sein des femmes 

dépistées, celles enrôlées et celles non enrôlées. 

Les variables continues présentant une distribution normale étaient décrites en utilisant des 

moyennes avec leurs écarts-types, tandis que celles dont la distribution n'était pas normale 

étaient décrites par leurs médianes ainsi que les valeurs minimales et maximales et les intervalles 

inter-quartiles. Les variables catégorielles ont été décrites en utilisant des proportions. Les 

moyennes étaient comparées en utilisant le test t de Student alors que les médianes étaient 

comparées en utilisant le test de Wilcoxon ou le test U de Mann-Whitney. Les proportions étaient 

comparées en utilisant le test chi-carré de Pearson ou le test exact de Fisher, selon le cas. 
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Bien que le type de régression utilisé diffère selon l’étude, les 3 analyses ont été d ’abord 

effectuées en univariée, et les associations significatives au seuil de 0,20 ont été reprises en 

analyse multivariée. Le seuil de significativité utilisé pour les modèles multivariés  était de 0,05.  

 

2.5.2 Analyse pour les deux études transversales 

2.5.2.1 Analyse des facteurs de risque des anomalies de la flore vaginale 

Pour l’étude sur les facteurs de risque des anomalies de la flore vaginale à savoir la flore vaginale 

intermédiaire (FVI) et la VB, nous avons conduit une analyse exploratoire en comparant les 

résultats de la régression logistique polytomique multinomiale à ceux issus de la régression 

logistique dichotomique. La variable dépendante était le statut de la flore vaginale, classée selon 

le score de Nugent : 

- en 3 catégories : flore vaginale normale (FVN) (catégorie de référence), flore 

vaginale intermédiaire (FVI) et vaginose bactérienne (VB) pour l’analyse 

polytomique ; 

- en  2 catégories avec la FVI regroupée avec la FVN (modèle VB versus non-VB) ; 

- en 2 catégories avec la FVI regroupée avec la VB (modèle flore vaginale anormale 

versus FVN). 

Les variables indépendantes comprenaient les données socio-démographiques,   

comportementales et médicales qui ont été déjà rapportées dans la littérature comme potentiels 

facteurs de risque pour la VB. 

2.5.2.2 Analyse de l’association entre les anomalies de la flore vaginale et le VIH 

Pour l’étude transversale sur l’association  entre les anomalies de la flore vaginale et l’infection par 

le VIH, la variable dépendante était le statut au VIH, dichotomisé selon les résultats de  laboratoire 

en positif et négatif. La variable explicative était le statut de la flore vaginale classée en 3 

catégories, telle que décrite dans la section ci-dessus. Les covariables étaient les données socio-

démographiques, comportementales et médicales rapportées dans la littérature comme de 

potentiels confondants de la relation entre les anomalies de la flore vaginale et l’infection par le 
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VIH.  La régression log-binomiale a été utilisée pour estimer la mesure d’association qui est le 

rapport de prévalence. Nous avions défini comme facteur confondant à retenir dans le modèle 

final multivarié, les variables dont le retrait entraînerait une variation relative d’au moins 10% de  

l’estimé de la mesure de l’association étudiée. Mais comme aucune covariable ne répondait à 

cette condition, nous avions retenu dans le modèle final avec la variable explicative, celles dont 

l’association avec le VIH était significative au seuil de  0.05.     

2.5.3 Analyse pour l’étude longitudinale 

2.5.3.1 Définition de certains concepts et  hypothèses 

Un résultat positif de VB a été défini comme un score de Nugent supérieur ou égal à 7. Le statut 

négatif des participantes pour la VB (statut de guérison) a été établi par un résultat de test négatif 

(score de Nugent <7) ou un « traitement efficace de VB » commencé il y a au moins 7 jours. 

Une VB incidente a été définie comme un résultat positif de VB, obtenu lors d'une visite de suivi 

(planifiée ou non) soit au moins 7 jours après le début d'un «traitement efficace de VB» ou à la 

suite d'un résultat négatif BV.  

Un cas d'incident de VB a été supposé survenir au point milieu entre la date de la dernière 

indication de statut négatif pour la VB et la date de la visite au cours de laquelle le cas incident de 

VB a été diagnostiqué. 

Un épisode de VB a été défini comme un ou plusieurs résultats positifs consécutifs pour le test de 

VB et suivi d‘une indication de guérison, marquant la fin de l’épisode. Un épisode de VB 

commence avec l'apparition d'une VB incidente, telle que définie ci -dessus, et finit soit au 

septième jour d'un « traitement efficace de VB » ou au point milieu entre la date du dernier 

résultat positif de l'épisode de VB et la date du premier résultat négatif au test de VB 

(dépendamment de ce qui survient le premier).  

Une VB récurrente (VBR) a été définie comme une VB incidente (telle que décrite ci -dessus) 

survenant à la suite d'un résultat positif pour le test de VB obtenu lors d'une visite précédente (y 

compris la visite d’enrôlement dans l’essai clinique). Une participante peut avoir de multip les 

récurrences au cours de la période de suivi. 
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Période à risque: Les participantes ayant une VB précédente (VB index) étaient considérées à 

risque d'une VBR pour la période allant de la fin de l'épisode de la VB index au début du prochain 

épisode de VB, ou à la fin de leur suivi, dépendamment de ce qui survient le premier. 

En cas de récurrences multiples de VB, les périodes entre les épisodes de VB ont été considérées 

comme des périodes à risque. Les participantes ne sont pas considérées comme étant à ris que 

pendant la durée des épisodes de VB. 

2.5.3.2 Variables et modèle utilisés 

La variable dépendante était le temps à la récurrence. Les variables indépendantes comprenaient 

les données socio-démographiques, comportementales et médicales qui étaient déjà rapportée s 

dans la littérature comme potentiels facteurs de risque pour la VB. 

Le modèle de risque proportionnel de Andersen et Gill a été utilisé pour estimer le rapport de taux 

d’incidence (RTI) de la VBR (105).  Ce type de modèle permet de traiter les évènements répétés en 

tenant effectivement compte de tous les évènements survenus chez chaque sujet et non plus 

seulement du premier évènement.  

2.6 Les questions de puissance statistique 

2.6.1 Étude transversale 

Les puissances statistiques pour détecter des associations statistiquement significatives entre les 

anomalies de la flore vaginale et leurs facteurs de risque potentiels (objectif 1) ont été calculées en 

utilisant la procédure « proc power » de SAS, avec l'option « twosamplefreq ». Ces puissances, 

pour un test bilatéral, ont été calculées avec une taille d’échantillon de 1367, en utilisant une 

erreur de type I de 0,05 et sont résumées dans le tableau 2. Selon les chiffres présentés dans ce 

tableau, pour la FVI, nous ne devrions pas avoir assez de puissance (> 0,80) pour détecter un 

rapport de cote (RC) se situant entre 0,75 et 1,5. Par contre, nous devrions pouvoir détecter les RC 

situés entre 0 et 0,50 et ceux ≥ 2.0 (pour les facteurs de risque / expositions dont la prévalence 

atteint au moins respectivement 20% et 10%dans la population étudiée.  

Pour la VB, il est possible que nous n’ayons pas assez de puissance pour détecter les RC situés 

entre 0,75 et 1,25. Par contre nous devrions pouvoir détecter les RC situés entre 0 et 0,50 et ceux 

≥ 1,5 pour  les expositions dont la prévalence atteint au moins respectivement 10% et 30%. 
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Les puissances calculées pour l’étude sur l’association entre les anomalies de la flore vaginale et le 

VIH sont présentées dans le tableau 3. Pour les rapports de prévalences  (RP) de VIH se situant  

entre 0,75 jusqu’aux environs de 1 et des environs de 1 à 1,25, nous pourrions manquer de 

puissance pour les détecter pour les expositions dont la prévalence serait < 40% (pour la VB) ou 

<50% (pour la FVI). Pour les RP ≤0,50 ou ≥1,50, nous aurions de puissance suffisante pour les 

détecter pour les expositions dont la prévalence atteindrait au moins 20% (aussi bien pour la FVI 

que pour la VB).   

2.6.2 Étude longitudinale 

Les puissances statistiques pour détecter une association significative entre la récurrence de la VB 

et ses prédicteurs potentiels (objectif 3) ont été estimées avec la procédure «  proc power » de SAS  

avec l'option « twosamplesurvival ». Les résultats pour un test bilatéral sont présentés dans le 

tableau 3.  Les chiffres de ce tableau indiquent que, pour les expositions dont la prévalence 

atteindrait 20% ou plus, nous devrions être en mesure de détecter les rapports de taux d’incidence 

se situant entre 0,5 jusqu’aux environs de 1 et des environs de 1 à 2,0. Mais pour les expositions 

dont la prévalence serait inférieure à 10%, nous pourrions peut-être manquer de puissance 

suffisante pour détecter des rapports de taux d’incidence se situant entre 0,75 et 1,25.  
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Tableau 2 : Calcul de la puissance pour la détection d'une association statistiquement 

significative entre la FVI ou VB et leurs potentiels facteurs de risque. 

Scénarios de 

rapports de cotes 

de FVI ou VB 

Scénarios de prévalence de l’Exposition 

 5% 10% 20% 30% 40% 50% 

0,5 FVI  0,41  0,64  0,88  0,96  0,98  0,99 

VB 0,52  0,80 0,97 0,99 >0,99 >0,99 

0,75 FVI    0,13  0,19  0,30  0,37  0,42  0,44 

VB 0,15 0,25 0,40 0,50 0,57 0,59 

1,25 FVI     0,09  0,13  0,20  0,25  0,28  0,29 

VB 0,12 0,18 0,29 0,36 0,39 0,40 

1,5 FVI    0,20  0,36  0,57  0,67  0,72  0,72 

VB 0,30 0,51 0,74 0,84 0,87 0,87 

2,0 FVI  0,56  0,83  0,97  0,99 >0,99 >0,99 

VB 0,75 0,95 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 

Notes : Les chiffres en caractères gras sont les puissances suffisantes (en considérant le seuil typique de 0,80) 

Les  puissances ont été calculées pour un test bilatéral, avec une erreur de type I  de 0,05. 

Pour la  FVI,  on a  utilisé un ratio de 58:100 (262 femmes avec FVI et 454 femmes avec FVN) et une ta ille totale de 716 

pour les 2 catégories de femmes . 
Pour la   VB, on a  utilisé un ratio de 143:100 (651 femmes avec VB et 454 femmes avec FVN) et une ta ille totale de 1105 

pour les 2 catégories de femmes.  
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Tableau 3: Calcul de la puissance pour la détection d'une association statistiquement 

significative entre la FVI ou la VB et  l’infection à VIH.  

Scénarios de 

rapports de 

prévalence de VIH 

Scénarios de prévalence de l’Exposition 

 5% 10% 20% 30% 40% 50% 

0,5 FVI 0,43 0,71 0,95 >0,99 >0,99 >0,99 

VB    0,56  0,87 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 

0,75 FVI 0,14 0,22 0,41 0,60 0,78 0,90 

VB    0,16  0,29  0,57  0,80  0,93  0,98 

1,25 FVI 0,10 0,16 0,33 0,53 0,74 0,90 

VB    0,15  0,26  0,50  0,74  0,91  0,98 

1,5 FVI 0,24 0,48 0,84 0,98 >0,99 >0,99 

VB    0,41  0,70  0,97 >0,99 >0,99 >0,99 

2,0 FVI 0,67 0,95 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 

VB    0,88 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 

Notes : Les chiffres en caractères gras sont les puissances suffisantes (en considérant le seuil typique de 0,80)  
Les  puissances ont été calculées pour un test bilatéral, avec une erreur de type I  de 0,05. 

Pour le groupe de la FVI, l ’effectif était 262 tandis que pour celui de la VB il était de 651 , la FVN étant le groupe de 
référence avec un effectif de 454. 
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Tableau 4: Calcul de la puissance pour la détection d'une association statistiquement 

significative entre la récurrence de la VB et ses prédicteurs potentiels. 

Scénarios de 

rapport de taux 

d’incidence 

Scénarios de prévalence de l’Exposition 

5% 10% 20% 30% 40% 50% 

0,5 0,98 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 

0,75 0,39 0,64 0,86 0,94 0,96 0,97 

1,25 0,25 0,44 0,67 0,81 0,83 0,85 

1,5 0,66 0,90 0,99 0,99 >0,99 >0,99 

2,0 0,98 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 

Notes : Les chiffres en caractères gras sont les puissances suffisantes (en utilisant le seuil typique de 0,80) 

Le ri sque de récurrence de la VB est approximativement de 30,1% dans la population étudiée et est 
uti l isée comme le risque exponentiel de survie de référence. La taille de l'échantillon (nombre de femmes 
enrôlées pour lesquelles les données sont disponibles pour la VB) est de 440. Le temps de recrutement 

(accrual time) était de 18 mois et la durée totale était de 20 mois. Le ca lcul était basé sur le test du log -
rank bilatéral avec une erreur de type I  fixée à 5%. 
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2.7 Considérations éthiques: 

Le protocole de l'étude mère a été approuvé par le Comité d’éthique de Eastern Virginia Medical 

School aux États-Unis (Annexes 1 à 3), celui de Centre hospitalier affilié universitaire de Québec 

(Annexes 4 à 10), et ceux des différents sites ayant collaboré à l’étude  (Annexes 11 et 12). Tout le 

personnel impliqué dans l’essai clinique, y compris les agents communautaires, était formé en 

éthique de la recherche.  

Toutes les données sont anonymes et les résultats sont publiés sous forme de données agrégées. 

Puisque les données qui nous ont été fournies par le promoteur de l'étude mère sont totalement 

anonymes, la présente étude a bénéficié de l'exemption de la présentation au comité d’éthique de 

la recherche de l'Université Laval (Annexe 13). 

Le consentement éclairé écrit a été obtenu chez toutes les participantes à l’essai clinique , à la fois 

à la visite de dépistage (Annexes 14 et 15) et à celle pour l’enrôlement (Annexes 16 et 17) et leur 

compréhension de l'essai était revérifiée tout au long de son déroulement notamment en ce qui  

concerne l'utilisation des données liées au VIH et autres IST ou infections génitales.  
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La flore vaginale intermédiaire et la vaginose bactérienne comme parties du 

continuum de la même maladie : résultats d’une analyse exploratoire chez 

les travailleuses du sexe en Afrique et en Inde. 

 

Cet article a été soumis au journal Sexually Transmitted Diseases  

 

RÉSUMÉ: 

Contexte: Plusieurs études récentes suggèrent que la flore vaginale intermédiaire (FVI) est 

associée à des effets néfastes de santé similaires à celles de la vaginose bactérienne (VB). 

Cependant, on ignore encore si la FVI et la VB partagent les mêmes facteurs de risque. Nous avons 

effectué une analyse transversale et exploratoire de données provenant de femmes dépistées 

avant l'enrôlement dans un essai sur les microbicides, afin d’estimer la prévalence de la VB et de la 

FVI et examiner leurs facteurs de risque respectifs. 

Méthodes: Les participantes ont été interrogées, examinées et ont fourni des échantillons 

sanguins et génitaux pour le diagnostic de la FVI et de la VB (en utilisant le score de Nugent), et 

d'autres infections du tractus génital. Les régressions logistiques polytomique et dichotomique ont 

été utilisées et comparées dans l’estimation des rapports de cotes  (RC) respectifs de la FVI et de la 

VB par rapport à chaque facteur de risque potentiel. 

Résultats: Parmi les 1367 femmes, la prévalence de la VB et de la FVI étaient respectivement de 

47,6% (IC à 95% = 45,0 à 50,3) et 19,2% (IC à 95% = 17,1 à 21,2). L'analyse multivariée polytomique 

de la FVI et de la VB a montré qu'elles étaient généralement associées avec les mêmes facteurs. 

Lorsque l'on compare les femmes ayant une FVI ou une VB à celles qui ont une flore vaginale 

normale (FVN), le VIH [RC ajusté (RCa) = 1,72, IC à 95% = 1,29 à 2,29], la gonorrhée (RCa = 1,77, IC 
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à 95% = 1,7 à 3,5 ) et la trichomonase (RCa = 2,62, IC à 95%= 1,55 à 4,65) étaient des facteurs de 

risque importants alors que la contraception hormonale (RCa=0,63, IC à 95%=0,45 à 0,89), le sexe 

anal (RCa=0,43, IC à 95%=0,19 à 0,92) et la candidose (RCa = 0,57, IC à 95% = 0,43 à 0,74) étaient 

protecteur. En revanche, l'âge inférieur à 20 ans (RCa = 1,83, IC à 95% = 1,08 à 3,15) et un nombre 

élevé d'actes sexuels (RCa = 1,51, IC à 95% = 1,03 à 2,22) étaient des facteurs de risque exclusifs de 

la VB, par rapport à la FVI et la FVN combinées. 

Conclusion: Le fait que la FVI et la VB sont associées avec presque les mêmes facteurs soutient 

l'idée qu'elles représentent un continuum de la même maladie . 

 

SHORT SUMMARY:  

An exploratory cross-sectional analysis of data from female sex workers, using polytomous logistic 

regression found that intermediate vaginal flora has almost the same risk or protective factors as 

bacterial vaginosis. 

 

ABSTRACT: 

Background: Several recent studies suggest that intermediate vaginal flora (IVF) is associated with 

similar adverse health outcomes as bacterial vaginosis (BV). Yet, it is still unknown if IVF and BV 

share the same risk factors.  We conducted a cross-sectional and exploratory analysis of data from 

women screened prior to enrolment in a microbicide trial, to estimate BV and IVF prevalence and 

examine their respective risk factors. 

Methods:  Participants were interviewed, examined and provided blood and genital samples for 

the diagnosis of IVF and BV (using Nugent score), and other reproductive tract infections. Both 

polytomous and dichotomous logistic regressions were used and compared in estimating IVF and 

BV respective odds-ratio (OR), in relation to each potential risk factor.  

Results:  Among 1367 women, BV and IVF prevalences were 47.6% (95%CI=45.0-50.3) and 19.2% 

(95%CI=17.1-21.2), respectively.  Multivariate polytomous analysis of IVF and BV showed that they 

were generally associated with the same factors. When comparing women with IVF or BV to those 
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with a normal vaginal flora (NVF), HIV [adjusted OR (aOR)=1.72, 95%CI=1.29-2.29], gonorrhoea 

(aOR=1.77, 95%CI=1.07-3.05) and trichomoniasis (aOR=2.62, 95%CI=1.55-4.65) were significant 

risk factors,  whereas hormonal contraception (aOR=0.63, 95%CI=0.45-0.89),  anal sex (aOR=0.43, 

95%CI=0.19-0.92) and candidiasis (aOR=0.57, 95%CI=0.43-0.74) were protective. In contrast, age 

<20 (aOR=1.83, 95%CI=1.08-3.15) and a large number of sexual acts (aOR=1.51, 95%CI=1.03-2.22) 

were exclusive risk factors for BV, when compared to IVF and NVF combined.  

Conclusion:  The fact that IVF and BV are associated with almost the same factors supports the 

concept that they represent a continuum of the same disease.  

 

KEY WORDS:  

Bacterial vaginosis; Intermediate vaginal flora; Risk factors; Female sex workers; Polytomous 

logistic regression.  

 

INTRODUCTION  

Bacterial vaginosis (BV) is a polymicrobial infection characterized by a depletion of 

lactobacilli, accompanied by intense overgrowth of commensal vaginal anaerobic bacteria (1). It is 

the most common female genital tract infection worldwide and is particularly prevalent in 

developing countries (1). BV prevalence ranges from 9%  to 50 % in the general population (2, 3) 

and may be as high as 70% in female sex workers (FSWs) (4). The current “gold standard” for BV 

diagnosis is the Nugent’s scoring system, grading vaginal flora as normal (NVF) with Nugent score 

(NS) = 0 – 3, intermediate (IVF) with NS = 4 - 6 or BV with NS = 7 – 10 (5).   

The spectrum of adverse health outcomes associated with BV is consistently expanding. In 

addition to the well-known association of BV with upper genital tract infections (6) and 

unfavourable pregnancy outcomes (7-9), BV has also been associated with the acquisition of 

various sexually transmitted infections (STIs) including HIV (10-12).  Some recent studies revealed 

that IVF may also be associated (and even as strongly as BV) with some of these adverse health 

outcomes (13, 14).  
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BV treatment is sub-optimal with a high rate of recurrence; therefore, preventive 

strategies are needed.  A successful preventive intervention requires a good understanding of 

disease risk factors, particularly those that are susceptible to intervention.  Though there is an 

important amount of data on BV risk factors, very little is known about the risk factors for IVF and 

whether they are similar to those of BV.  Also, data on BV risk factors tend to be inconsistent. 

Since most of previous studies that investigated BV risk factors combined IVF and NV F as referent 

category, it is not known whether the relationship between IVF and some of these risk factors play 

a role in this inconsistency.  

We used data from FSWs screened at two African and two Indian sites, prior to their enrolment in 

the phase III microbicide trial on the vaginal gel of Cellulose sulphate 6% (CS 6%) sponsored by 

CONRAD, VA, USA (15), to compare risk factors for BV and IVF, with special attention to the role of 

IVF in the determination of BV risk factors, considering the way the latter are commonly assessed.  

 

METHODS AND MATERIALS 

Settings, subjects and procedures  

The CONRAD Cellulose Sulfate (CS) 6% trial involved five sites located in Durban (South Africa), 

Kampala (Uganda), Cotonou (Benin), Chennai and Mudhol/Jamkhandi (India).  The present analysis 

was restricted to participants who were screened at the latter four sites to ensure comparability of 

laboratory methods used for BV detection.  Participants were recruited at the Mulago Hospital 

(Makarere University) in Kampala, Uganda; at a community clinic and a clinic for STIs in Cotonou, 

Benin; at the YRG Care center in Chennai, India; and in clinics in Mudhol and Jamkhandi in 

Karnataka State, India. The study was approved by ethics committees of the Eastern Virginia 

School of Medicine (US) and of each collaborating center. 

 All participants were aged 18 years or older and provided written informed consent for 

the trial screening visit.  At screening, a questionnaire on socio-demographics, current 

contraceptive use, intra-vaginal cleansing (products used and reason), past history of STIs and 

sexual behaviours was administered by trained health providers. Trained clinicians then performed 

a speculum and bimanual pelvic examination, measured the vaginal pH using pH reading strips, 
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collected two endocervical swabs (for gonorrhoea and chlamydia diagnosis) and one high vaginal 

swab (for BV, trichomoniasis (TV) and candidiasis diagnosis). Venous blood was taken for syphilis 

and HIV antibody testing and urine for pregnancy testing.  

Vaginal flora abnormalities (BV and IVF) were described according to the Nugent’s scoring 

system after Gram stain (5). Trichomoniasis and candidiasis were diagnosed microscopically on 

wet mount. The endocervical swabs were tested with the Strand Displacement Amplification 

technique, SDA BD ProbeTec ET CT/NG (Becton Dickinson, Sparks, Nevada, USA) for genital 

gonococcal and chlamydial infections. For syphilis diagnosis, Rapid Plasma Reagin test was first 

performed on serum specimens and reactive samples were analysed using a treponemal antibody 

test.  Samples positive on both RPR and the treponemal antibody test were considered positive for 

syphilis.  HIV antibody testing was performed using the national HIV testing guidelines in place at 

each study site.  In general, two rapid assays were used (in series or in parallel ) and a third as a tie 

breaker in case of discordant results.  Pregnancy tests brands varied by site.  All assays were 

conducted according to the manufacturers’ instructions.  

  Statistical methods 

   Continuous variables were described by their medians along with the inter-quartiles 

ranges (IQR).  For categorical variables, proportions and their 95% confidence intervals were 

computed.   

  The measure of association used was the odds ratio (OR), which was estimated using 

vaginal flora abnormalities as the dependent variable and data on socio-demographics, sexual 

behaviour, medical history and current genital tract infections as independent variables. Based on 

the classification of the outcome variable (which is vaginal flora abnormalities), we constructed 

and compared three modeling methods: 

1) polytomous multinomial logistic regression with vaginal flora abnormalities classified into 

three categories: BV ; IVF; NVF (reference category); 

2) dichotomous logistic regression (named from now onward “non-BV model”) with BV as 

the outcome compared to IVF and NVF combined as the reference category: BV vs. non-BV 

(IVF+ NVF);  
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3) dichotomous logistic regression (named from now onward “NVF model”) with BV and IVF 

combined as the outcome and using NVF as the reference category: (BV+IVF) vs. NVF. 

 For each of these three approaches, bivariate analyses (controlling for the study site) were 

first performed; covariates that were statistically significant at p-value < 0.20 were included in 

the multivariate models.  Backward elimination based on Wald chi-square tests was done and 

variables with p-values < 0.05 were retained in the final models.  Lastly, variables that were 

retained in each of these (interim) final models were added to the two other models such that 

all three final models contained the same covariates. Variables with p-value < 0.05 were 

considered as significantly associated with the considered vaginal flora abnormality.   

Vaginal pH was not included in the analyses, as abnormal vaginal pH is a known consequence 

of BV (1). Statistical tests were two-tailed. Data were analysed with SAS software version 9.2 

(SAS Institute, Cary, NC).  

 

  RESULTS   

Characteristics of the study population 

From July 2005 to January 2007, 1491 FSWs were screened at the four study sites.  Data on 

vaginal flora abnormalities were available for 1367 (91.7%) of them and these were thus included 

in the present analysis. Their socio-demographic, behavioral and medical characteristics are 

summarized in table 1. BV and IVF overall prevalences were 47.6% (95%CI = 45.0 – 50.3) and 

19.2% (95%CI= 17.1 - 21.2) respectively.  The Mudhol/Jamkhandi site had the highest BV 

prevalence (63.3%) and Cotonou had the highest IVF prevalence (23.3%) (see Tabl e 2).  Women at 

the Chennai and Kampala sites had similar and lower BV prevalence, at around 42%.  

Factors associated with vaginal flora abnormalities in bivariate analyses  

Results from bivariate polytomous and dichotomous models (controlling for study site) are 

compared in table 3. From the dichotomous logistic regression with the “NVF model”, HIV, 

gonorrhea, Chlamydia and trichomoniasis were positively and significantly associated with vaginal 

flora abnormalities (IVF and BV combined together) while hormonal contraception (compared to 

no contraception), anal sex in the past 30 days and vaginal candidiasis were negatively associated 
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to it.  From the polytomous regression and for each of these factors, the associations with IVF and 

BV went in the same direction.  

From the dichotomous logistic regressions with the “non-BV model”, the only variables 

positively associated with BV that did not emerge from the “NVF model” were younger age and 

high number of sexual acts in the last seven days, the latter with only borderline statistical 

significance. For both factors, the polytomous regression showed associations that went in the 

opposite direction for BV and IVF, without any statistical significance. The only factor negatively 

associated with BV not emerging from the “NVF model” was the fact of cohabiting with a man 

(only borderline significant). From the polytomous regression, the association between this factor 

went in the same direction for both BV and IVF, but was weaker for the latter and borderline 

significant for BV.  

Factors associated with vaginal flora abnormalities in multivariate analyses 

Results from multivariate polytomous and dichotomous models are presented in table 4. 

Factors which were significantly associated with vaginal flora abnormalities taken together (as 

assessed with the dichotomous “NVF model”) included HIV, gonorrhea, trichomoniasis (for 

positive associations), hormonal contraception, anal sex in the past 30 days and candidiasis (for 

negative associations). From the polytomous models and for all these factors, their respective 

associations with IVF and BV went in the same direction.   

In the dichotomous “non-BV model”, younger age and high number of sexual acts in the 

last seven days were also significantly associated with BV. For each of these factors, their 

association with IFV was in the opposite direction to that with BV, but not statistically significant.   

 

DISCUSSION 

In this cross-sectional study involving FSWs from two African and two Indian sites, we 

found overall prevalence rates of 47.6% and 19.2% for BV and IVF respectively.  BV prevalences 

found at the Kampala and Cotonou sites were both within the range previously reported in the 

published literature among FSWs (26% to 71%) in African settings (4, 10, 11), as was the 

prevalence in Chennai as compared to data previously reported among Indian FSWs (13% to 45%) 
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(12, 16). In contrast, BV prevalence at the Mudhol/Jamkhandi site was, to our best knowledge, the 

highest one described so far among Indian FSWs. This may be due, at least partly, to the small 

sample size (49 participants) at this study site.  

 From the multivariate analysis, HIV, gonorrhea, trichomoniasis, hormonal contraception, 

anal sex in the previous 30 days and candidiasis were associated with both IVF and BV and were 

primarily revealed as risk (or protective) factors by the dichotomous “NVF model”. More 

interestingly, according to the “non-BV model”, HIV and trichomoniasis were not significant risk 

factors for BV, though they were significantly associated with BV in the polytomous model.  

In contrast, being younger than 20 years and having at least 35 sexual acts in the last week 

were specifically associated with BV and were primarily revealed by the dichotomous “non-BV 

model”. This exploratory analysis showed thus that BV risk (or protective) factors which are as well 

associated with IVF, and particularly those which are more strongly associated with IVF than BV, 

may not be revealed, as they have commonly been assessed, using the “non-BV model”. This 

phenomenon may account, at least partly, for the inconsistency noted in data on BV risk factors. 

The approach in identifying BV risk factors needs thus to be reconsidered and standardized.   

The current analysis suggests that HIV, gonorrhea and trichomoniasis arerisk factors for 

both BV and IVF, while age younger than 20 years and having at least 35 sexual acts in the last 

week are risk factors specific to BV. In this analysis, hormonal contraception, candidiasis and anal 

sex are protective against both BV and IVF.   

  Several recent studies confirmed the relationship between vaginal flora abnormalities 

and HIV and showed that IVF may even be associated with HIV as strongly as BV (13, 14).  In our 

study, gonococcal infection was significantly associated with IVF and BV, and chlamydial infect ion 

was as well, but only in the bivariate analysis.  Brotman et al. (17) found in a longitudinal analysis, 

that BV was positively associated with incident genital gonorrhea, chlamydia and trichomoniasis, 

independently from other risk factors. In our study, BV appeared to be more common in women 

younger than 20 years, compared to women who were older (adjusted OR=1.80; 95%CI=1.00 – 

3.33). Several previous studies (10, 18-20) similarly reported a decrease of BV risk with increasing 

age. Considering the role played by hormones in the occurrence of BV (21), this increased risk may 

be due to hormonal disturbances observed at the debut of women’s reproductive life (21). These 
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findings suggest that BV preventive interventions among FSWs should target younger women. This 

is further justified by the consistently growing number of young gi rls getting involved in sex work, 

particularly in developing countries (22, 23).  

Having had 35 or greater sexual intercourses in the last seven days was significantly 

associated with BV, while the number of sexual partners in the last three months was not. This is 

in agreement with Verstraelen et al. (24) who found that sex frequency, and not number of sexual 

partners, is the critical risk factor for BV.  Also in some other studies (21, 25, 26), sex frequency (or 

recent sex) was independently associated with BV. 

There was an inverse association between hormonal contraception and BV. A protective 

effect of hormonal contraception has been reported in several studies (10, 11, 18, 25).  Hormonal 

contraceptives may influence BV risk in different ways. Oestrogens contained in combined oral 

contraceptives increase glycogen level in vaginal epithelial cells. This glycogen is transformed into 

lactic acid by vaginal lactobacilli, contributing thereby to keeping the vaginal pH low and 

preventing the overgrowth of BV-associated bacteria (BVAB) (27).  Progestin-only contraceptives 

may decrease the risk of abnormal vaginal microbiota by reducing menstrual bleeding (28), as the 

latter has proved to be associated with increased risk of BV (27).   We also found that having had 

anal sex in the prior 30 days was protective against BV. Data on the relationship between BV and 

anal sex are still conflicting. Fethers et al. (29) did not find an association between anal sex and BV. 

However, a recent prospective study (30) found that women who acquired BV were more likely to 

have previous colonization of extravaginal reservoirs (anus and oral cavity) with some BVAB and 

less likely to have protective Lactobacillus species, suggesting that BVAB may be acquired vaginally 

from these extravaginal reservoirs. But the study’s authors recognized that their findings may also 

reflect differences in innate immune response to colonizing bacteria at both vaginal and 

extravaginal mucosal sites. The protective effect of anal sex in our study may be due to the fact 

that in our study population a high proportion of anal intercourse was protected by condoms (66% 

and 80% for primary and other sexual partners respectively) (data not shown). It has also to be 

noted that anal sex was reported rarely (2.2%), which could impact on the validity of the statistical 

tests used to assess this association. 
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The inverse association between vaginal candidiasis and abnormal vaginal flora is the most 

consistently reported throughout the literature (10, 25). Yeast growth requires low pH, which is 

not compatible with bacterial vaginosis.  

Besides its cross-sectional design, our study presents some other limitations.  We were not 

able to assess the role of some established BV risk factors such as HSV-2 infection, smoking and 

alcohol consumption because they were not addressed in the questionnaire or tested for at the 

laboratory level. In addition, because of the high frequency (98%) of self -reported intra-vaginal 

cleansing practice in our study population, we were not able to ascertain whether this factor was 

associated with BV or IVF. Finally, there were several self -reported data (number of sexual 

partners, sex frequency, condom use), suggesting the possibility of residual confounding for some 

associations.   

Nonetheless, the study presents several strengths including the large sample size, the use 

of the current gold standard for BV and IVF diagnosis (Nugent score) and the high level of the 

quality assurance system conferred by the clinical trial setting.  A great particularity of the present 

paper is that it contributes to delineating the role of IVF in the determination of BV risk factors, as 

they have commonly been searched for.  In addition, the use of the polytomous logistic regression 

with the multinomial approach (compared to the binomial approach) helped optimize the control 

for confounding. To our best knowledge, this is the first paper reporting the use of this approach 

to explore risk factors of vaginal flora abnormalities.  

In summary, this study confirmed the high prevalence of BV among FSWs and found that IVF has 

almost the same risk or protective factors as BV and that they may represent a continuum of a 

single disease. It also showed however, that some factors seem to effect somewhat differently 

regarding these two stages of the disease and this might explain, at least partly, the inconsistency 

in some findings on BV risk factors.  Appropriately designed prospective studies would help better 

disentangle risk factors of vaginal flora abnormalities. 
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Table 1: Characteristics of 1367 female sex workers screened at 2 African and 2 Indian sites prior to 

enrolment in a microbicide trial 

Characteristics  n with (%)  or 

median with  [IQR*] 

Sites: 

   Kampala 

   Chennai  

   Cotonou 

   Mudhol/Jamkhandi 

 

516 (37.7) 

355 (26.0) 

447 (32.7) 

  49   (3.6) 

Age in years  28 [23 - 35] 

Completed years of school   6     [2 - 8] 

Cohabiting with a man 288 (21.1) 

Exerting an occupation other than commercial sex work 906 (66.3) 

Currently used contraceptive 
†
 
‡
: 

   None  

   Oral  

   Injectable 

   Intra-uterine device  

   Female steril ization 

 

                 840 (61.5) 

72   (5.3) 

149 (10.9) 

11   (0.8) 

294 (21.5) 

 

Number of sexual partners in the past 3 months  

 

80 [25 – 270]  

Average number of sexual acts per week 12 [5 – 25] 

Number of sexual act in the past 7 days  8 [4 – 20] 

Condom use at last sexual act
‡
 1061 (77.7) 

Oral sex in the past 30 days  144   (8.3) 

Anal sex in the past 30 days  30   (2.2) 

Past history of STIs  615 (45.0) 

Recent  history (less than 6 months) of STIs 
#
 362 (26.7) 

Vaginal douching 1340 (98.0) 

Vaginal pH 5 [5 - 6] 

Irregular menstrual cycles 
¶
 331 (24.4) 

 

Current STIs and reproductive tract infections: 
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   HIV 

   Gonorrhoea 
§
 

   Chlamydia 
§
 

   Trichomoniasis  

   Candidiasis  

   Bacterial vaginosis 

   Intermediate vaginal flora 

  Syphilis 
§
 

369 (27.0) 

111   (8.1) 

  80   (5.9) 

  92   (6.7) 

421 (30.8) 

651 (47.6) 

262 (19.2) 

  82   (6.0) 

*IQR =Inter-quartile range;   
† 

:  Women who reported condom as exclusive contraceptive method are combined with those using no 
contraceptive method as almost a ll the women used condom primarily for STI/HIV prevention. 
‡= missing data for 1 woman; #= missing data for 11 women; ¶=missing data for 13 women; §=missing data for 3 

women 



49 

 

 

Table 2: Association between vaginal flora abnormalities (as polytomous response variable) and demographical, behavioral and medical factors among 1367 female sex 

workers: bivariate analysis with control for study site 

Factors  

BVa prevalence (%)  

by exposure level (N) 

 

IVFb vs . NVFc 

 

 

 

BV vs . NVF 

 

 

 

BV vs . IVF 

  OR
d
 and 95% CI

e
 p-va lue  OR and 95% CI  p-va lue  OR and 95% CI  p-va lue 

Si tes  

 Mudhol/Jamkhandi 

 Cotonou  

 Chennai 

 Kampala (ref) : 

 

63.27 (31/49) 

55.93 (250/447) 

42.54 (151/355) 

42.44 (219/516) 

 

0.70 (0.19- 2.02) 

2.74 (1.89 - 4.00) 

1.23 (0.83 - 1.80) 

1.00           - 

 

 

0.5413 

<0.0001 

0.2972 

- 

  

2.13 (1.12-4.24) 

2.59 (1.92-3.52) 

1.07 (0.79-1.44) 

1.00            - 

 

0.0242 

<0.0001 

0.6586 

- 

  

3.04 (1.16 – 10.46) 

0.94 (0.67 – 1.32) 

0.87 (0.60 – 1.28) 

1.00            - 

 

0.0416 

0.7384 

0.4796 

- 

Age  in 2 categories (years) 

 < 20 

  ≥ 20   

  

 

59.09 (39/66) 

47.04 (612/1301) 

 

 

0.69 (0.27 – 1.62) 

1.00            - 

 

0.4224 

- 

  

1.59 (0.91 – 2.87) 

1.00            - 

 

0.1092 

- 

  

2.30 (1.06 - 5.72) 

1.00             - 

 

0.0492 

- 

Number of years in school                 

 ≤ 6 years  (ref) 

 > 6 years      

                             

49.87 (390/782) 

44.62 (261/585) 

 

1.00            - 

1.15 (0.84 - 1.58) 

 

- 

0.3938 

  

1.00            - 

0.93 (0.72 - 1.20) 

 

- 

0.5784 

                                                     

1.00            -                               

0.81 (0.60 - 1.09)  

                                

- 

0.1660 

Living with a  man  

 Yes  

 No 

 

40.97 (118/288) 

49.40 (533/1079) 

 

0.96 (0.61 - 1.48) 

1.00            - 

 

0.8449 

- 

  

0.73 (0.51 - 1.03) 

1.00            - 

 

0.0749 

- 

  

0.76 (0.50 - 1.17) 

1.00            - 

     

0.2057 

- 
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Exerting an occupation besides sex work 

 No (Ref.) 

 Yes  

                                      

49.24 (227/461) 

46.80 (424/906) 

 

1.00            - 

1.21 (0.83 - 1.78) 

 

- 

0.3189 

  

1.00            - 

1.19 (0.87 - 1.62) 

 

- 

0.2800 

                                              

1.00            - 

0.98  (0.69- 1.38) 

                              

- 

0.8967 

Having ever been pregnant 

 Yes  

 No 

 

 46.95 (585/1246)             

 54.55  (66/121)  

 

1.47 (0.81 - 2.79) 

1.00            - 

 

0.2164 

- 

  

0.88 (0.57 - 1.34) 

1.00            - 

 

0.5494 

- 

                                                  

0.60  (0.33 – 1.03) 

1.00            - 

                  

0.0756 

- 

Number of pregnancies *                          

 [0 - 4] (ref)     

 [5 - 12] 

 

46.90 (553/1179) 

52.17 (96/184) 

 

1.00            - 

1.15 (0.72 - 1.82) 

 

- 

0.5405 

  

1.00            - 

1.29 (0.90 - 1.87) 

 

- 

0.1741 

  

1.00            - 

1.12 (0.74 – 1.71) 

 

- 

0.5991 

Number of vaginal deliveries (in categories) § 

 0 (Ref.) 

 ≥ 1  

 

53.70 (138/257) 

46.16 (511/1107) 

 

1.00            - 

1.55 (1.02 - 2.41) 

 

- 

0.0447 

  

1.00            - 

0.94 (0.68 - 1.28) 

 

- 

0.6857 

                                            

1.00            - 

0.60(0.40 – 0.89) 

                        

- 

0.0130 

Current contraceptive method †  

 Female s terilization 

 Intra-uterine device 

 Hormonal 

  None (Ref.) 

 

43.88 (129/294) 

36.36 (4/11) 

38.91 (86/221) 

51.43 (432/840) 

 

1.12 (0.61 - 2.08) 

0.52 (0.07 - 2.55) 

0.60 (0.38 - 0.96) 

1.00            - 

 

0.7057 

0.4484 

0.0348 

- 

  

0.94 (0.59 - 1.49) 

0.42 (0.10 - 1.68) 

0.60 (0.42 - 0.86) 

1.00            - 

 

0.7922 

0.2160 

0.0050 

- 

  

0.84 (0.46 - 1.50) 

0.81 (0.16 - 5.94) 

1.00 (0.63 -  1.60) 

1.00            - 

 

0.5507 

0.8136 

0.9879 

- 

Number of sexual partners /last 3 months 

 ≥ 80 (median) 

 < 80 

47.88 (327/683) 

47.37 (324/684)      

 

0.70 (0.48 - 1.03) 

1.00            - 

 

0.0680 

- 

  

0.83 (0.61 - 1.13) 

1.00             - 

 

0.2416 

- 

 

1.18  (0.84 - 1.66)  

1.00            - 

0.3371 

- 

Number of new sexual partners /last 3 months  

 < 50 (Ref.)           

 ≥ 50 

 Unknown (could not remember)  

                                                 

47.63 (321/674) 

46.19 (261/565) 

53.91 (69/128) 

 

1.00             - 

0.89 (0.59 - 1.33) 

0.76 (0.40 - 1.46) 

 

- 

0.5649 

0.4125 

  

1.00            - 

0.91 (0.66 – 1.26) 

0.76 (0.44 – 1.32) 

 

- 

0.5706 

0.3274 

 

1.00             - 

1.02  (0.71 – 1.48) 

1.00  (0.58 – 173)  

- 

0.8958 

0.9954 
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Number of sexual acts /last 7 days                                            

 < 35 (Ref.)           

 ≥ 35  

46.80 (578/1235) 

55.30 (73/132) 

 

1.00             - 

0.64 (0.35 - 1.16) 

 

- 

0.1517 

  

1.00            - 

1.20 (0.80 - 1.84) 

 

- 

0.3796 

 

1.00             - 

1.87  (1.10 – 3.36) 

- 

0.0273 

Condom use at the last sexual act † 

 Yes    

 No 

 

46.75 (496/1061) 

50.82 (155/305)              

 

0.81 (0.56 - 1.18) 

1.00            - 

 

0.2634 

- 

  

0.79 (0.58 - 1.07) 

1.00            - 

 

0.1254 

- 

  

0.98  (0.69 – 1.37) 

1.00             - 

 

0.8935 

- 

Having ever had an STI  

 Yes  

 No 

 

46.83 (288/615)                     

48.27 (363/752)                     

 

1.14 (0.83 - 1.57) 

1.00            - 

 

0.4049 

- 

  

0.88 (0.68 - 1.14) 

1.00            - 

 

0.3331 

- 

  

0.77  (0.57 - 1.04) 

1.00             - 

 

0.0858 

- 

Recent history of STIs © 

 Yes  

 No 

 

48.34 (175/362) 

47.38 (471/994) 

 

1.00 (0.69 - 1.45) 

1.00            - 

 

0.9991 

- 

  

0.92 (0.68 – 1.24) 

1.00            -  

 

0.5776 

- 

  

0.92  (0.66– 1.29) 

1.00            - 

 

0.6205 

- 

Anal  sex/ past 30 days 

 Yes  

 No 

 

36.67 (11/30) 

47.87 (640/1337) 

 

0.21 (0.03 - 0.77) 

1.00            - 

 

0.0420 

- 

  

0.51 (0.23 - 1.11) 

1.00            - 

 

0.0953 

- 

  

2.39  (0.63 - 15.57) 

1.00            - 

 

0.2600 

- 

Ora l  sex/past  30 days 

 Yes  

 No 

 

43.86 (50/114) 

47.96 (601/1253) 

 

1.23 (0.71 - 2.10) 

1.00           - 

 

0.4558 

- 

  

0.98 (0.62 - 1.55) 

1.00            - 

 

0.9195 

- 

  

0.79  (0.48 - 1.34) 

1.00             - 

 

0.3769 

- 

HIV                                              

 Present 

 Absent  

                                            

52.03 (192/369) 

45.99 (459/998) 

 

1.95 (1.37 - 2.79) 

1.00           -      

 

0.0002 

- 

  

1.64 (1.23 - 2.20) 

1.00            - 

 

0.0009 

- 

   

0.84  (0.61 - 1.15) 

1.00             - 

                   

0.2707 

- 

Syphi lis   §                                                   

 Present 

 Absent  

                                         

47.56 (39/82) 

47.74 (612/1282) 

 

1.39 (0.72 - 2.64) 

1.00           - 

 

0.3163 

- 

  

1.15 (0.68 - 1.97) 

1.00           - 

 

0.5958 

- 

                                                 

0.83  (0.46 - 1.55) 

1.00             - 

                

0.5435 

- 
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Gonorrhea  
§
  

 Present 

 Absent             

                                                   

63.06 (70/111) 

46.29 (580/1253) 

 

1.58 (0.82 - 3.04) 

1.00           - 

 

0.1643 

- 

  

2.35 (1.42 - 4.03) 

1.00           - 

 

0.0013 

- 

                                         

 1.48  (0.89 - 2.57) 

1.00             - 

                

0.1452 

- 

Chlamydia § 

 Present 

 Absent  

                                              

61.25 (49/80) 

46.81 (601/1284) 

 

1.18 (0.54 - 2.47) 

1.00           - 

 

0.6672 

- 

  

2.02 (1.17 - 3.60) 

1.00           - 

 

0.0136 

- 

                                            

1.71  (0.92 - 3.43) 

1.00            - 

                  

0.1079 

- 

Trichomoniasis 

 Present 

 Absent  

                                              

53.26 (49/92) 

47.22 (602/1275) 

 

3.22 (1.71 - 6.17) 

1.00           - 

 

0.0003 

- 

  

2.53 (1.47 - 4.55) 

1.00           - 

 

0.0012 

- 

   

0.79  (0.47 - 1.33) 

1.00             - 

                

0.3576 

- 

Candidiasis 

 Present 

 Absent  

                                           

39.90 (168/421) 

51.06 (483/946)  

 

0.55 (0.38 - 0.79) 

1.00            - 

 

0.0012 

- 

  

0.63 (0.48 - 0.83) 

1.00            - 

 

0.0009 

- 

  

 1.14  (0.80 - 1.63) 

1.00              -   

                 

0.4663 

- 

a : BV=Bacterial vaginosis; b: IVF= Intermediate vaginal flora; c : NVF= Normal vaginal flora; d : OR=Odds ratio (adjusted for s ite); e :CI=Confidence interval. 
  *= missing data for 4 woman;   †= missing data for 1 woman; ©= missing data for 11 women; §=missing data for 3 women. 
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Table 3 : Association between vaginal flora abnormalities (as polytomous and then as dichotomous response variable) and demographical, behavioral and medical factors among 

1367 female sex workers: bivariate analysis with control for study site 

Factors  Polytomous  logis tic models   Dichotomous   logis tic models  

 IVF
a
 vs . NVF

b
                               

 

OR c  and 95% CId 

 

 

p-va lue 

 BV
e
 vs . NVF                             

 

OR and 95% CI  

 

 

p-va lue 

 BV vs . (IVF+ NVF) 

(“Non-BV model”) 

OR and 95% CI  

 

 

p-va lue 

(BV +IVF) vs . NVF 

(“NVF model”) 

OR and 95% CI  

 

 

p-va lue 

Si tes  

 Mudhol/Jhamkandi 

 Cotonou  

 Chennai 

 Kampala (ref) : 

 

0.70 (0.19- 2.02) 

2.74 (1.89 – 4.00) 

1.23 (0.83 - 1.80) 

1.00            - 

 

0.5413 

<0.0001 

0.2972 

- 

 

2.13 (1.12-4.24) 

2.59 (1.92-3.52) 

1.07 (0.79 -1.44) 

1.00           - 

 

0.0242 

<0.0001 

0.6586 

- 

  

2.34 ( 1.29 - 4.36) 

 1.72 (1.33 - 2.22) 

 1.00 (0.76 - 1.32) 

1.00            - 

  

0.0061 

<0.0001 

0.9782 

- 

 

1.73 (0.93 - 3.40) 

2.63 (1.98 - 3.52) 

1.11 (0.84 - 1.47) 

1.00             - 

  

0.0955 

<0.0001 

0.4445 

- 

Age  < 20 years    0.69 (0.27 – 1.62) 0.4224 1.59 (0.91 – 2.87) 0.1092  1.78 (1.07 - 3.01) 0.0281 1.33 (0.77 - 2.36) 0.3113 

> 6 years  in school   1.15 (0.84 - 1.58) 0.3938 0.93 (0.72 – 1.20) 0.5784   0.88 (0.71 - 1.10)  0.2743  0.99 (0.78 - 1.26)  0.9323 

Living with a  man 0.96 (0.61 – 1.48) 0.8449 0.73 (0.51 – 1.03) 0.0749  0.74 (0.54 - 1.01) 0.0591 0.79 (0.57 - 1.09) 0.1535 

Having an occupation besides sex work 1.21 (0.83 – 1.78) 0.3189 1.19 (0.87 – 1.62) 0.2800   1.09 (0.84 - 1.42)  0.5103  1.19 (0.89 - 1.60) 0.2350 

Having ever been pregnant 1.47 (0.81 – 2.79) 0.2164 0.88 (0.57 – 1.34) 0.5494  0.77 (0.52 - 1.12)  0.1761 0.99 (0.65 - 1.49) 0.9758 

Number of pregnancies ≥ 5* 1.15 (0.72 – 1.82) 0.5405 1.29 (0.90 – 1.87) 0.1741  1.22 (0.89 - 1.67) 0.2192 1.25 (0.89 - 1.79) 0.2102 

Number of vaginal deliveries  ≥ 1  1.55 (1.02 – 2.41) 0.0447 0.94 (0.68 – 1.28) 0.6857  0.80 (0.61 -  1.05) 0.1101 1.07 (0.79 - 1.44) 0.6713 
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Current contraceptive method 
†  

 Female s terilization 

 Intra -uterine device 

 Hormonal 

  None (Ref.) 

 

1.12 (0.61 – 2.08) 

0.52 (0.07 – 2.55) 

0.60 (0.38 – 0.96) 

1.00            - 

 

0.7057 

0.4484 

0.0348 

- 

 

0.94 (0.59 – 1.49) 

0.42 (0.10 – 1.68) 

0.60 (0.42 - 0.86) 

1.00             - 

 

0.7922 

0.2160 

0.0050 

- 

  

0.91 (0.60 - 1.38) 

0.54 (0.14 - 1.83) 

0.71 (0.51 - 0.98) 

1.00            - 

 

0.6519 

0.3342 

0.0366 

- 

 

0.99 (0.64 - 1.52) 

0.45 (0.13 -  1.64) 

0.60 (0.43 - 0.84) 

1.00           - 

 

0.9563 

0.2068 

0.0026 

- 

Number of sexual partners /last 3 months ≥ 80 0.70 (0.48 – 1.03) 0.0680 0.83 (0.61 – 1.13) 0.2416  0.96 (0.74 - 1.25) 0.7703 0.79 (0.59 - 1.06) 0.1161 

Number of new sexual partners/last 3 months  

 < 50 (Ref.)           

 ≥ 50 

 Unknown (could not remember)  

 

1.00            - 

0.89 (0.59 – 1.33) 

0.76 (0.40 – 1.46) 

 

- 

0.5649 

0.4125 

 

1.00            - 

0.91 (0.66 – 1.26) 

0.76 (0.44 – 1.32) 

 

- 

0.5706 

0.3274 

 

1.00           -      

0.95 (0.72 - 1.26) 

0.87 (0.56 - 1.35) 

- 

0.7452 

0.5338 

1.00            - 

0.90 (0.66 - 1.23) 

0.76 (0.46 - 1.29) 

- 

0.5176 

0.3063 

Number of sexual acts /last 7 days ≥ 35  0.64 (0.35 – 1.16) 0.1517 1.20 (0.80 – 1.84) 0.3796  1.41 (0.97 - 2.04) 0.0723 1.04 (0.70 - 1.56) 0.8619 

Condom use at the last sexual act † 0.81 (0.56 – 1.18) 0.2634 0.79 (0.58 – 1.07) 0.1254  0.86 (0.66 - 1.11) 0.2554 0.79 (0.59 - 1.05) 0.1154 

Having ever had an STI  1.14 (0.83 – 1.57) 0.4049 0.88 (0.68 – 1.14) 0.3331  0.84 (0.67 - 1.05) 0.1198 0.95 (0.75 - 1.21) 0.6829 

Recent history of STIs 
©

 1.00 (0.69 – 1.45) 0.9991 0.92 (0.68 – 1.24) 0.5776  0.92 (0.71 - 1.19) 0.5183 0.94 (0.71 - 1.25) 0.6770 

Anal  sex/ past 30 days 0.21 (0.03 – 0.77) 0.0420 0.51 (0.23 – 1.11) 0.0953  0.72 (0.33 - 1.51) 0.3923 0.42 (0.20 -  0.89) 0.0236 

Ora l  sex/past  30 days 1.23 (0.71 – 2.10) 0.4558 0.98 (0.62 – 1.55) 0.9195  0.90 (0.60 - 1.34) 0.6055 1.05 (0.69 - 1.61) 0.8194 

HIV  1.95 (1.37 – 2.79) 0.0002 1.64 (1.23 – 2.20) 0.0009   1.24 (0.97 - 1.59) 0.0811  1.72 (1.31 - 2.28) 0.0001 

Syphi lis   §   1.39 (0.72 – 2.64) 0.3163 1.15 (0.68 – 1.97) 0.5958  1.02 (0.64 - 1.62)  0.9219  1.22 (0.75 - 2.02) 0.4311 

Gonorrhea  §  1.58 (0.82 – 3.04) 0.1643 2.35 (1.42 – 4.03) 0.0013   1.91 (1.27 - 2.91)   0.0020 2.12 (1.30 - 3.60) 0.0035 

Chlamydia 
§
 1.18 (0.54 – 2.47) 0.6672 2.02 (1.17 – 3.60) 0.0136  1.89 (1.19 - 3.06) 0.0079 1.77 (1.05 - 3.11) 0.0386 

Trichomoniasis 3.22 (1.71 – 6.17) 0.0003 2.53 (1.47 – 4.55) 0.0012  1.50 (0.98 - 2.32) 0.0639 2.73 (1.63 - 4.79) 0.0002 

Candidiasis 0.55 (0.38 – 0.79) 0.0012 0.63 (0.48 – 0.83) 0.0009  0.76 (0.59 - 0.98) 0.0347 0.60 (0.47 - 0.78) 0.0001 
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a
: IVF= Intermediate vaginal flora; 

b
:  NVF= Normal vaginal flora; 

c
: OR=Odds ratio (adjusted for site); 

d
: CI=Confidence interval; 

e
 : BV=Bacterial vaginosis. 

 *= missing data for 4 woman;   †= missing data for 1 woman; ©= missing data for 11 women; §=missing data for 3 women. 
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Table 4 : Final models for the multivariate analysis of risk factors of vaginal flora abnormalities (modelised as polytomous and then dichotomous response 

variable) among 1367 female sex workers screened at 2 African and 2 Indian sites 

Factors  Polytomous  logis tic models   Dichotomous   logis tic models  

 IVF
a
 vs . NVF

b
  

 

ORc and 95% CId 

 

 

p-va lue 

 
BV

 e
  vs . NVF 

 

OR and 95% CI   

 

 

p-va lue 

 BV vs . (NVF+IVF) 

(“Non-BV model”) 

OR and 95% CI  

 

 

p-va lue 

(BV +IVF) vs . NVF 

(“NVF model”) 

OR and 95% CI  

 

 

p-va lue 

Si tes  

 Mudhol/Jhamkandi 

 Cotonou  

 Chennai 

 Kampala (ref) 

 

0.38 (0.10 - 1.19) 

2.25 (1.47 – 3.45) 

0.99 (0.53 – 1.85) 

1.00 

 

0.1194 

0.0002 

0.9857 

- 

 

1.59 (0.78- 3.37) 

2.19 (1.55– 3.11) 

1.16 (0.71 – 1.89) 

1.00 

 

0.2137 

<0.0001 

0.5494 

- 

  

2.17 (1.13 - 4.28) 

1.56 (1.16-2.09) 

1.17 (0.76 - 1.80) 

1.00 

  

0.0219 

0.0030 

0.4736 

-     

 

1.18 (0.59 -2.47) 

2.21 (1.59 - 3.07) 

1.11 (0.71 - 1.76) 

1.00 

  

0.6400 

<0.0001 

0.6420 

- 

Age < 20 years  0.89 (0.33 – 2.12) 0.7946 1.80 (1.00 – 3.33) 0.0524  1.83 (1.08- 3.15) 0.0250 1.56 (0.88- 2.84) 0.1321 

Number of sexual acts/last 7 days ≥ 35 0.76 (0.40 – 1.38) 0.3749 1.37 (0.89 – 2.14) 0.1560  1.51 (1.03- 2.22) 0.0352 1.19 (0.78- 1.83) 0.4189 

Current contraceptive method †  

 Female s terilization 

 Intra -uterine device 

 Hormonal 

  None (Ref.) 

 

1.34 (0.72 - 2.50) 

0.53 (0.07 - 2.72) 

0.65 (0.40- 1.04) 

1.00 

 

0.3552 

0.4763 

0.0753 

- 

 

1.05 (0.65 - 1.69) 

0.35 (0.07 - 1.40) 

0.62 (0.43 - 0.90) 

1.00 

 

0.8487 

0.1317 

0.0110 

- 

  

0.95 (0.62 - 1.45) 

0.43 (0.11- 1.51) 

0.71 (0.51 - 0.99) 

1.00 

 

0.8116 

0.1981 

0.0469 

- 

 

1.12 (0.71 - 1.75) 

0.38 (0.10- 1.46) 

0.63 (0.45 -  0.89) 

1.00 

 

0.6264 

0.1455 

0.0078 

- 

Anal  sex/ past 30 days 0.21 (0.03 - 0.77) 0.0416 0.53 (0.23 - 1.17) 0.1192  0.75 (0.34- 1.59) 0.4582 0.43 (0.19 - 0.92) 0.0319 
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HIV   1.98(1.37 - 2.86) 0.0003 1.62 (1.20-2.20) 0.0017  1.22 (0.95 - 1.57) 0.1189 1.72 (1.29 - 2.29) 0.0002 

Gonorrhea  §  1.25 (0.64 - 2.44) 0.5119 2.01 (1.19 - 3.49) 0.0107  1.80 (1.19 - 2.77) 0.0060 1.77 (1.07 – 3.05) 0.0306 

Trichomoniasis 3.26 (1.71 - 6.31) 0.0004 2.39 (1.37 - 4.33) 0.0029  1.42 (0.92- 2.21) 0.1156 2.62 (1.55 - 4.65) 0.0005 

Candidiasis 0.52 (0.36 -  0.75) 0.0005 0.59 (0.44 - 0.78) 0.0002  0.73 (0.56- 0.94) 0.0163 0.57 (0.43 - 0.74) <0.0001 

 a : IVF= Intermediate vaginal flora ; b : NVF= Normal vaginal flora;  c : OR=Odds ratio (adjusted for site);  d :CI=Confidence interval;   e : BV=Bacterial vaginosis. 
†
= missing data for 1 woman;  

§
=missing data for 3 women. 
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La flore vaginale intermédiaire est associée à la prévalence du VIH aussi 

fortement que la vaginose bactérienne dans une étude transversale chez 

des participantes dépistées pour un essai contrôlé randomisé  

 

Cet article a été publié électroniquement dans le journal Sexually transmitted Infections le 24 mai 

2012.  

RÉSUMÉ: 

Objectif: Les auteurs ont analysé les données provenant de travailleuses du sexe (TS) dépistées 

avant leur participation à un essai de microbicide, afin d’examiner l'association entre les  anomalies 

de la flore vaginale et l’infection par le VIH, avec un accent particulier sur le rôle de la flore 

vaginale intermédiaire (FVI) dans cette association. 

Méthodes: Les données des sites de Kampala, Cotonou, Chennai et Mudhol / Jamkhandi ont été 

analysées. Les participantes ont été interviewées et ont fourni du sang pour le dépistage du VIH et 

de la syphilis par les anticorps, des échantillons génitaux pour le diagnostic des anomalies de la 

flore vaginale (en utilisant le score de Nugent) et d'autres infections des voies génitales. La 

régression log-binomiale a été utilisée pour estimer le rapport de prévalence du VIH (RP) par 

rapport à la vaginose bactérienne(VB) et la FVI. 

Résultats: Parmi les 1367 femmes, la prévalence de la VB, de la FVI et du VIH étaient 

respectivement de 47,6% (IC à 95% = 45,0 à 50,3), 19,2% (IC à 95% = 17,1 à 21,2) et 27,0% (IC à 

95% = 24,6 à 29,3). En analyse multivariée, en ajustant pour le site d'étude, l'âge, le nombre 

d’années de scolarité, la profession, la stérilisation féminine, le sexe oral, les antécédents d'IST, la 

gonorrhée et la candidose, la FVI a été significativement associée à l'infection à VIH avec un RP 

semblable à celui de la VB (RP ajusté (RPa) = 1,56 (IC à 95% = 1,22 à 1,98) et 1,48 (IC à 95% = 1,20 à 

1,84) respectivement). 

Conclusions: Bien que le caractère transversal de l'étude exclût toute interprétation directionnelle 

des résultats, les données laissent penser que la FVI peut être aussi importante que la VB dans 
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l'acquisition du VIH. Nous recommandons davantage de recherches prospectives afin de mieux 

comprendre le lien entre la FVI et l'acquisition du VIH. 

 

ABSTRACT: 

Objective: The authors analyzed data from female sex workers (FSWs) screened prior to 

participation in a microbicide trial, to examine the association between prevalent vaginal flora 

abnormalities and HIV infection, with special emphasis on the role of the intermediate vaginal 

flora (IVF) in this association.    

Methods: Data from the Kampala, Cotonou, Chennai and Mudhol/Jamkhandi sites were analyzed. 

Participants were interviewed and provided blood for HIV and syphilis antibody testing, genital 

samples for the diagnosis of vaginal flora abnormalities (using Nugent score) and other 

reproductive tract infections. Log-binomial regression was used to estimate the HIV prevalence 

ratio (PR) in relation to IVF and bacterial vaginosis (BV).  

Results: Among 1367 women, BV, IVF and HIV prevalences were 47.6% (95%CI=45.0–50.3), 19.2% 

(95%CI=17.1-21.2) and 27.0% (95%CI=24.6–29.3) respectively. In multivariate analysis, adjusting 

for study site, age, years of education, occupation, female sterilisation, oral sex, past history of STI, 

gonorrhoea and candidiasis, IVF was significantly associated with HIV infection with a PR similar to 

that of BV (adjusted PR=1.56 (95%CI=1.22-1.98) and 1.48 (95%CI=1.20-1.84) respectively).  

Conclusions: Though the cross-sectional design of the study precludes directional interpretation of 

the findings, the data do suggest that IVF may be as important as BV in HIV acquisition. We 

recommend prospective research to better understand the association between IVF and HIV 

acquisition. 

 

INTRODUCTION 

Bacterial vaginosis (BV) is the most common cause of vaginal infection in women of reproductive 

age and is more prevalent in developing than developed countries.[1]  Prevalence of BV is 

particularly high in female sex workers (FSWs), up to 70% in some reports.[2] The aetiological 
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agent of BV is still controversial, but the current consensus is that of a polymicrobial infection.[1]  

Typically, BV is clinically diagnosed by the Amsel’s criteria[3] and biologically by Nugent’s 

method.[4]  The latter is the current gold standard for BV diagnosis and is based on a standardized 

scoring system grading vaginal flora as normal (Nugent score (NS) = 0-3), intermediate (NS = 4-6) 

and BV (NS = 7-10).  This method has been validated and proved to have both high sensitivity and 

specificity as well as good inter-observer agreement.[4]   

The association between BV and HIV infection was first reported in 1995.[5]  Since that time, there 

has been accumulating evidence suggesting that BV is an important risk factor for HIV infection.[6-

13] However, most studies that investigated this association classified BV into two categories (BV 

vs. non-BV) [5-7, 11-12, 14], and as such, little attention has been paid to the role of the 

intermediate level disturbance of the vaginal flora (IVF) in this association.  The few studies that 

have examined this association using the three-level categorization of BV (with the normal flora 

category as reference) have found discrepant results.  Some of these studies found a statistically 

significant increase of HIV risk with BV but not with IVF.[15-16]  However in other studies, this 

increase was significant for both BV and IVF,[10, 17-18] but the extent to which these two levels of 

risk were different was not assessed.  From a public health viewpoint, it is critical to understand 

the risk associated with both IVF and BV for maximal HIV prevention.  A recent meta-analysis of 

individual-level patient data, including ten previous prospective studies conducted in six Eastern 

and Southern African countries, re-classified data on vaginal flora abnormalities from two (BV vs. 

non-BV) to three categories with the primary objective of analyzing the relationship between 

intra-vaginal practices and HIV acquisition.[19]  This study found that both IVF and BV were 

significantly associated with an increased risk of HIV with respective adjusted hazard ratios of 1.41 

(95% CI=1.12-1.79) and 1.53 (95%CI=1.24-1.89) when considering vaginal flora status as assessed 

at the visit before HIV seroconversion.  

The present study used data from the screening visits of the CONRAD Cellulose Sulphate (CS) trial 

[20] to examine the association between HIV, IVF and BV. 



 

 

 

 

MATERIALS AND METHODS 

Settings, subjects and procedures  

Detailed methods for the randomized trial are presented elsewhere.[20] Five sites located in 

Durban (South Africa), Kampala (Uganda), Cotonou (Benin), Chennai and Mudhol/Jhamkandi 

(India) participated in the trial.  Due to some changes that occurred in the BV diagnosis procedures 

at the Durban site, the present analysis was restricted to participants screened at the other four 

sites.  Women were recruited at the Mulago Hospital (Makerere University) in Kampala, Uganda; 

at a community clinic and a Sexually Transmitted Infections (STI) clinic in Cotonou, Benin; at the 

YRG Care center in Chennai, India; and in clinics in Mudhol and Jhamkandi in Karnataka State, 

India.  The study was approved by ethics committees of each collaborating center. 

All participants were aged 18 years or older and provided written informed consent.  At the 

screening visit, trained health providers administered a questionnaire which captured information 

on participants’ socio-demographics, sexual behaviours, current contraceptive method, intra-

vaginal cleansing practices (product and reason) and history of STIs.  A gynaecological examination 

was conducted including speculum and bimanual pelvic examination and vaginal pH 

measurement.  Two endocervical swabs (for gonorrhoea and Chlamydia testing) and one high 

vaginal swab (for BV, trichomoniasis (TV) and candidiasis testing) were collected.  Venous blood 

was taken for syphilis and HIV antibody testing, and urine for pregnancy testing.  

Vaginal flora abnormalities were assessed by scoring a Gram stained smear according to 

Nugent.[4]  Trichomoniasis and candidiasis were diagnosed microscopically on wet mount.  The 

endocervical swabs were tested with the Strand Displacement Amplification technique, SDA BD 

ProbeTec ET CT/NG (Becton Dickinson, Sparks, Nevada, USA). 

HIV antibody testing was performed according to national HIV testing guidelines.  In general, two 

rapid assays were used (in series or in parallel) and a third as a tie breaker in case  of discordant 

results. 

For syphilis diagnosis, Rapid Plasma Reagin (RPR) test was performed and reactive samples were 

then further analysed using a treponemal antibody specific test.  Samples reactive by both RPR 

and the treponemal antibody specific test were considered positive for syphilis. 
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The brand of pregnancy test varied among the study sites, but all used rapid assays.  All the above 

mentioned tests were performed according to the manufacturer’s instructions.  

Statistical methods 

Continuous variables were described by medians and inter-quartile ranges (IQR).  Proportions 

were computed for categorical variables.   

We used two types of vaginal flora abnormality categorization in the analysis: 1) two-level 

categorization (BV [NS=7-10] vs. non-BV [NS=0-6, referent]) and 2) three-level categorization 

(normal [NS=0-3, referent], IVF [NS=4-6] and BV [NS=7-10]).  Prevalences of BV, IVF and HIV and 

respective 95% confidence intervals (CI) were computed. 

Factors reported in the literature as potential HIV risk factors were selected for the regression 

analyses.  Bivariate analyses of each potential risk factor and HIV, controlling for study site, were 

done first.  Variables with p-values < 0.20 in bivariate analyses were included in a multivariate 

model along with variables identified in previous studies as potential confounding variables 

(regardless of p-value).  We attempted to fit the multivariate model using backward selection of 

covariates with an a priori specified rule that covariates which resulted in > 10% change in the 

prevalence ratio would be retained.  However, no variable by its removal resulted in a >10% 

change, therefore covariates with a p-value < 0.05 were retained in the final model.  The 

significance level for testing associations was set at 0.05.  All analyses were performed using log-

binomial regression and effect estimates are reported as prevalence ratios.  All statistical tests 

were two-tailed.  Data were analysed with SAS version 9.1 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA).  

RESULTS   

From July 2005 to January 2007, 1491 women were screened at the four study sites.  BV data were 

available for 1367 women and all were included in the present analysis.  The characteristics of the 

124 excluded women did not differ significantly from those of women included in the analysis 

(data not shown).  The socio-demographic and behavioural characteristics of the women included 

are summarized in table 1.  

Approximately 70% of the 1367 women were recruited at the two African sites and the remaining 

at the two Indian sites.  The median age was 28 years (IQR=23-35) and the median number of 



64 

 

years of education was 6 (IQR=2-8).  The median for reported numbers of sexual partners in the 

previous three months was 80 (IQR=25-270).  The median numbers of sexual acts per week and in 

the week prior to screening were 12 (IQR=5-25) and 8 (IQR=4-20) respectively.  One thousand and 

sixty-one (77.7%) women self-reported condom use at the last sexual act.  Almost all participants 

(98.0%) practiced intra-vaginal cleansing and 615 (45.0%) reported a history of at least one STI. 

Three hundred sixty-nine women were diagnosed with HIV, 651 with BV and 262 with IVF, giving 

prevalences of 27.0% (95%CI=24.7–29.4), 47.6% (95%CI=45.0–50.3) and 19.2% (95%CI=17.1–21.2) 

respectively.  Trichomoniasis and candidiasis were present in 92 (6.7%) and 421 (30.8%) women 

respectively.  Cervical swabs were obtained from 1364 women among whom, 111 (8.1%) were 

positive for gonorrhoea and 80 (5.9%) for Chlamydia.  The prevalence of syphilis was 6.0% 

(82/1364). 

In the analysis using dichotomous categorization of BV while controlling for study site, there was a 

marginal positive association between BV and HIV with a prevalence ratio (PR) =1.18 (95%CI=0.99–

1.40) (table 2).  In the analysis using three-level categorization of BV, the association with HIV was 

significant with PR= 1.58 (95%CI=1.23 - 2.03) and PR=1.43 (95%CI=1.15 - 1.77) for IVF and BV 

respectively vs. normal flora.   

Other factors positively and significantly associated with HIV included a past history of STIs, recent 

history of STIs, gonorrhoea, older age and irregular menstrual cycles. Those factors that were 

significantly, but negatively, associated with HIV included having an occupation besides sex work, 

oral sex in the past 30 days, a higher level of education and female sterilisation.  

In multivariate analysis (table 3), BV classified in two categories was significantly associated with 

HIV (adjusted PR=1.21, 95%CI=1.03–1.44).  This association was stronger when the three-level 

categorisation was used with PR=1.56 (95%CI=1.22-1.98) and PR=1.48 (95%CI=1.20-1.84) 

respectively for IVF and BV.  Other risk factors found to be significantly associated with HIV 

included study site, age, past history of STI, gonorrhoea and candidiasis for positive associations, 

and education, occupation, female sterilisation and oral sex for negative associations.



 

 

 

 

DISCUSSION 

Among these high risk women aged 18 to 60 years, recruited at two African and two Indian sites, 

we estimated BV and HIV prevalence at 47.6% and 27.0% respectively.  These figures confirmed 

the high prevalence of both infections among FSWs in Sub-Saharan Africa and India.[2, 14, 21-24]  

In addition, 19.2% of women were found to have an IVF. 

HIV prevalence was significantly higher in women with IVF compared to women with normal flora 

as evidenced by the PR of 1.56 (95% CI=1.22-1.98).  This resulted in a substantially higher HIV PR 

when using women with normal vaginal flora as the referent vs. using women without BV 

(combined normal flora and IVF) as the referent category. These results are consistent with some 

previous studies which also reported a significant association with IVF,[10, 17, 19] but discrepant 

from other studies that did not find a significant difference between normal flora and IVF as to HIV 

risk.[15-16]  Our findings suggest that using NS < 7 as a reference to measure the increased risk of 

HIV related to BV could lead to underestimation.  This is a biologically justified approach as it views 

IVF as a borderline stage of the same disease[25] and not a normal or “non-disease” state.  Indeed, 

both IVF and BV are likely to be determined by the same risk factors and it is theoretically 

reasonable to hypothesize that women with IVF convert more frequently between IVF and BV than 

between IVF and normal flora.  

Our findings differed from those of most previous studies in that the strength of the association 

we found with IVF was similar to that with BV.[6, 17-18, 26]  To our knowledge, only van de 

Wijgert et al.,[10] in their study involving women from Zimbabwe and Uganda, found a higher 

association with IVF for the Uganda study site.  The varying findings on the relationship between 

IVF and HIV across studies may be due to different biological characteristics of IVF, including the 

microbial community types, the duration of the intermediate status and the distribution of women 

regarding extreme scores of the category.  Alternatively, considering the high frequency of intra-

vaginal cleansing practice in some populations (as observed in our study), recent i ntra-vaginal 

cleansing could affect the Gram stain scoring so that some women with BV may have been 

misclassified into the IVF category.  If this were true, we would also expect an inflation of IVF 

cases; however, the prevalence of IVF in our study was not higher than those reported in previous 

studies.  Also, in our study, Gram stained slides with little or no epithelial cells and/or 
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microorganisms or those with destroyed cells (because the swab was not properly rolled on the 

slide) were considered not suitable and thus not scored.  

Indeed, the rapid fluctuation of the vaginal microbiota makes it difficult to disentangle the true 

difference, if any, in HIV risk associated with IVF vs. BV, even in prospective studies.  Brotman et al. 

recently found that women may naturally move between the three categories in as little as three 

days.[27]  Furthermore, half of the BV episodes diagnosed in this study lasted only for three 

days.[27]  This observation suggests prospective studies assessing BV as risk factor for i ncident HIV 

should treat BV as a time-dependent variable. 

Since our study was cross-sectional, the temporality of the associations we observed could not be 

established.  The biological plausibility of the increased risk of HIV related to abnormal vaginal 

flora however has been well documented.[28-30]  In addition, we were not able to collect data on 

some potential confounders such as Herpes simplex virus type 2 (HSV-2) infection and alcohol 

consumption, although we do not suspect that they could fully explain the observed association.  

Self-reported variables included in our multivariate model, such as condom use at the last 

intercourse, number of sexual partners in the last three months and past history of STIs may have 

been subject to social desirability and/or memory bias resulting in possible misclassification. The 

latter would have led to residual confounding of the association between BV, IVF and HIV.  Our 

study involved women at high risk of HIV and other cofactors of HIV and may therefore not be 

generalizable to women from the general population.  

On the other hand, the study presents several strengths.  Most importantly, the study result 

revealed that the association between IVF and HIV was as strong as that between BV and HIV in 

this study population, highlighting the need to pay more attention to IVF in regard to HIV risk.  In 

addition, the study included FSWs from geographically diverse areas including West Africa, Eastern 

Africa and India.  Because screening for STIs was a routine study procedure, we were able to 

control for STIs in our analyses. In addition, as part of a phase III clinical trial, this study benefited 

from a large sample size, use of the current gold standard for BV diagnosis (Nugent score) and 

research sites with well-trained research personnel and quality control procedures which 

contributed to data accuracy and comparability across sites.  Finally, as the outcome of interest 

(HIV) was highly prevalent in our study population, the use of log-binomial regression to measure 

the association should well approximate the risk ratio (in comparison with logistic regression).  
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In summary, this study confirms the high prevalence of BV and HIV and the existence of a 

relationship between the two conditions among FSWs who are at high risk of acq uiring and 

transmitting HIV, particularly in developing countries.  In addition, the findings suggest that, 

compared to women with normal flora, those with IVF have a higher HIV prevalence similar to 

women with BV.  There is a need for more prospective research, specifically designed to assess the 

causality of the association between vaginal flora abnormalities and HIV, with a special attention 

for the role of IVF in this association.  This implies that the Nugent scoring system should be used 

(not Amsel’s criteria) to enable delineation of the IVF and BV categories and that laboratory 

technicians should be adequately trained. Future studies may also focus on identifying specific 

(clinical or biological) features of IVF conducive to high risk for HIV and could develop an algorithm 

for selecting appropriate IVF cases for treatment.   

 

Key messages:  

 There was a statistically significant association between intermediate vaginal flora and 

prevalent HIV infection and this association was as strong as that between bacterial 

vaginosis and HIV.  

 Using two-level categorization of BV (BV vs. non-BV) to examine the effect of vaginal flora 

abnormalities on HIV prevalence underestimates this effect. 

 There is a need for prospective studies designed to assess the causality of the association 

between vaginal flora abnormalities and HIV infection. 
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Table 1 :: Characteristics of 1367 female sex workers screened at two African and two Indian sites prior to 

enrolment in a microbicide trial 

Characteristics 

N  (%)  or 

median  [IQR*] 

Sites: 

   Kampala 

   Chennai 

   Cotonou 

   Mudhol/Jhamkandi  

 

516 (37.7) 

355 (26.0) 

447 (32.7) 

            49   (3.6) 

Age in years 28 [23 - 35] 

Completed years of school  6     [2 - 8] 

Cohabiting with a man 288  (21.1) 

Having an occupation other than sex work 906  (66.3) 

Currently used contraceptive: 

   None 

   Hormonal  

   Intra-uterine device 

   Female steril ization 

   Condom 

 

31   (2.3) 

221 (16.2) 

11   (0.8) 

294 (21.5) 

809 (59.2) 

Number of sexual partners in the past 3 months  80 [25 – 270] 

Average number of sexual acts per week 12 [5 – 25] 

Number of sexual acts in the past 7 days  8 [4 – 20] 

Condom use at the last sexual act‡ 1061 (77.7) 

Oral sex in the past 30 days  114   (8.3) 

Anal sex in the past 30 days  30   (2.2) 

Past history of STIs  615 (45.0) 

Recent history (less than 6 months) of STIs # 362 (27.0) 

Intra-vaginal cleansing 1340 (98.0) 

Vaginal pH 5 [5 - 6] 

Irregular menstrual cycles ¶ 331 (24.4) 
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Current STIs and reproductive tract infections: 

   HIV 

   Neisseria gonorrhoeae § 

   Chlamydia trachomatis § 

   Syphilis § 

   Trichomonas vaginalis 

   Vaginal Candida colonization  

Vaginal flora abnormalities: 

   Bacterial vaginosis (NS= 7-10)† 

   Intermediate vaginal flora (NS =4-6)† 

   Normal vaginal flora (NS= 0-3)†  

 

369 (27.0) 

111   (8.1) 

  80   (5.9) 

  82   (6.0) 

92   (6.7) 

421 (30.8) 

 

651 (47.6) 

262 (19.2) 

454 (33.2) 

*IQR =Inter-quartile range;  ‡= missing data for one woman; #= missing data for 11 women; ¶=missing data for 13 

women; 
§
=missing data for three women; † NS=Nugent score 
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Table 2 : : Association between HIV and socio-demographic, behavioral and medical factors among 1367 

female sex workers recruited at two African and two Indian sites :  bivariate analysis  (controlling for site for 

each factor) 

Factors HIV prevalence by 

exposure level  

PR* and 95% CI
¶
 p-value 

      ni/Ni            (%)   

Site : 

   Kampala (Ref)  

   Mudhol/Jhamkandi                                           

   Cotonou 

   Chennai  

 

167/516 (32.4)   

    23/49 (46.9)   

123/447 (27.5)   

  56/355 (15.8)   

 

1.00           – 

1.45 (1.05 – 2.00) 

0.85 (0.70 – 1.03) 

0.49 (0.37 – 0.64) 

 

      – 

   0.02 

   0.10 

<0.0001 

Age in years (continuous)            – 1.02 (1.00 – 1.03)    0.004 

Age (5-year categories) : 

   15-19 years (Ref.) 

   20-24 years    

   25-29 years    

   30-34 years     

   35-60 years     

                                                                                                        

10/66 (15.1) 

  100/380 (26.3)   

  109/357 (30.5) 

    68/221 (30.8) 

    82/343 (23.9) 

 

1.00           – 

1.86 (1.03 – 3.37) 

2.26 (1.25 – 4.08) 

2.72 (1.49 – 4.97) 

2.33 (1.27 – 4.29) 

                                            

      – 

   0.04 

   0.01 

   0.001 

   0.01 

   p-trend  –                    –    0.005 

Years in school (continuous) –  0.95 (0.92 – 0.97)  <0.0001 

Years in school (in categories):   

   0-6  (Ref.) 

   7-12   

   13-17   

                                                    

240/782 (30.7)   

 124/548 (22.6)   

       5/37 (13.5) 

 

1.00           – 

0.69 (0.57 – 0.83) 

0.38 (0.17 – 0.87) 

 

       – 

   0.0001 

   0.02 

   p-trend –                    – <0.0001 

Cohabiting with a man : 

   Yes 

   No 

   

     51/288 (17.7) 

 318/1079 (29.5) 

 

0.78 (0.58 – 1.05) 

1.00           – 

                                   

   0.11 

      – 

Having an occupation besides sex work:    

   Yes  

   No 

 

     243/906 (26.8) 

126/461 (27.3) 

 

0.75 (0.59 – 0.95) 

1.00           – 

 

   0.02  

      – 
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Intra-vaginal cleansing: 

   Yes 

   No 

                                      

357/1340 (26.6) 

      12/27 (44.4) 

 

0.79  (0.51 – 1.22) 

1.00            – 

            

   0.28 

       – 

Products used for intra-vaginal cleansing :  

   No intra-vaginal cleansing (Ref.) 

   Water 

   Soap 

   Antiseptics 

   Soap and Antiseptics  

   Others (Baking soda, Coca-Cola, traditional) 

 

12/27 (44.4) 

238/892 (26.7) 

100/345 (29.0) 

14/69 (20.3) 

  1/10 (10.0) 

  4/24 (16.7) 

 

                    – 

0.77 (0.49 – 1.20) 

0.82 (0.52 – 1.29) 

0.97 (0.49 – 1.90) 

0.46 (0.07 – 3.16) 

0.45 (0.17 – 1.23) 

 

       – 

   0.24 

   0.39 

   0.92 

   0.43 

   0.12 

Vaginal pH :                                                        

   ≤ 4.7 (Ref.) 

   >  4.7 

                                     

43/234 (18.4) 

 326/1133 (28.8)   

                                             

1.00           – 

1.25 (0.93 – 1.67) 

                                     

       – 

   0.14 

Female sterilization 
‡
: 

   Yes 

   No 

                                             

43/294 (14.6) 

326/1072 (30.4) 

 

0.57 (0.38 – 0.84) 

1.00           – 

                                                           

   0.005 

      – 

History of irregular menstrual cycles 
#
:      

   Yes 

   No 

                                                                

103/331 (31.1) 

   261/1023 (25.5) 

                                          

1.24  (1.02 – 1.48) 

1.00            – 

                      

   0.03 

       – 

 Number of sexual partners in the past 3 months : 

   3-99  (Ref.) 

  ≥ 100  

              

169/731 (23.1) 

 200/636 (31.4) 

 

1.00           – 

1.13 (0.92 – 1.40) 

                                           

       – 

   0.23 

Average number of vaginal sexual acts per week : 

   3-19  (Ref.)     

  20-220 

                                                                                   

      205/843 (24.3) 

 164/524 (31.3) 

 

1.00           – 

1.07 (0.88 – 1.31) 

 

       – 

   0.47 

Number of vaginal sexual acts in the past 7 days: 

   ≥  10 

   <  10 (Ref.) 

                                                        

 175/630 (27.8)   

 194/737 (26.3) 

 

0.87 (0.72 – 1.05) 

1.00           – 

 

   0.14 

       – 

Anal sex in the past 30 days: 

   Yes 

   No 

 

       5/30  (16.7) 

   364/1337 (27.2) 

 

0.74 (0.33 – 1.64) 

1.00           – 

                     

   0.46 

       – 

Oral sex in the past 30 days: 

   Yes 

   No 

                                              

14/114 (12.3) 

   355/1253 (28.3) 

 

0.53 (0.32 – 0.88) 

1.00           – 

                      

   0.01 

       – 
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Condom use at the last sexual act 
‡
: 

   Yes 

   No  

                           

291/1061 (27.4)  

    78/305 (25.6) 

 

1.01  (0.81 – 1.25) 

1.00            – 

                        

   0.95 

       – 

Past history of STIs: 

   Yes 

   No 

 

 198/615 (32.2) 

 171/752 (22.7)   

 

1.51 (1.27 – 1.81) 

1.00           – 

 

<0.0001 

       – 

Recent history of STIs (< 6 months) 
©

:  

   Yes 

   No 

                           

     108/362 (29.8)   

 258/994 (26.0)   

 

1.41  (1.15 – 1.73) 

1.00            – 

 

   0.001 

       – 

Bacterial vaginosis:  

   Present  (NS= 7-10) 
†
 

   Absent   (NS= 0-6) 
†
 

                           

     192/651 (29.5)   

 177/716 (24.7)   

 

1.18 (0.99–1.40) 

1.00            – 

 

   0.07 

       – 

Vaginal flora abnormalities : 

   Bacterial vaginosis (NS= 7-10) 
†
 

   Intermediate vaginal flora (NS= 4-6) 
†
 

   Normal vaginal flora    (NS= 0-3) 
†
                                    

                                       

192/651 (29.5) 

84/262 (32.1) 

93/454 (20.5) 

                                      

1.43  (1.15 - 1.77) 

1.58  (1.23 - 2.03) 

1.00           – 

                

   0.0012 

   0.0003 

       – 

Syphilis 
§
:                                                          

   Present  

   Absent 

                                                 

29/82 (35.4) 

   339/1282 (26.4) 

                            

 1.45 (1.07 – 1.95) 

1.00           – 

               

   0.01 

       – 

Neisseria gonorrhoeae 
§
 :                                                  

   Present  

   Absent 

                                                   

52/111 (46.8) 

   316/1253 (25.2) 

                                      

1.68 (1.34 – 2.10) 

1.00           – 

             

<0.0001 

       – 

Chlamydia trachomatis 
§
 :                                                 

   Present  

   Absent 

                                               

23/80 (28.7) 

   345/1284 (26.9) 

                                       

0.97 (0.68 – 1.38) 

1.00           – 

                   

   0.86 

       – 

Trichomonas vaginalis :                                          

   Present  

   Absent 

                                                 

26/92 (28.3) 

   343/1275 (26.9) 

                                       

1.07 (0.76 – 1.49) 

1.00           – 

              

   0.70 

       – 

Vaginal Candida colonization :                                               

   Present  

   Absent 

                                       

118/421 (28.0) 

251/946 (26.5) 

                             

1.10 (0.90 – 1.34) 

1.00           – 

                       

   0.37 

       – 

*PR=prevalence ratio (adjusted for s ite); ¶CI=Confidence interval; ‡= missing data for one woman; #=missing data for 13 

women; ©= missing data for 11 women; † NS= Nugent score; §=missing data for three women. 
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Table 3: Results from the multivariate analyses of the association between vaginal flora abnormalities 

and HIV infection among 1367 female sex workers recruited at two African and two Indian sites 

 HIV prevalence by 

exposure level  

Adjusted 

prevalence ratio  

 

Variables     ni/Ni              (%) APR
a 

        95% CI
b
 p-value 

Bacterial vaginosis:  

   Present  (NS= 7-10) 
†
 

   Absent   (NS= 0-6) 
†
 

 

  192/651 (29.5) 

  177/716 (24.7) 

 

1.21 (1.03–1.44) 

1.00        – 

 

0.02 

– 

Vaginal flora abnormalities 

   Normal vaginal flora    (NS= 0-3) 
†
  

   Intermediate vaginal flora (NS= 4-6) 
†
 

   Bacterial vaginosis (NS= 7-10) 
†
 

   BV 
c
  vs. Intermediate flora 

 

93/454 (20.5) 

84/262 (32.1) 

192/651 (29.5) 

– 

 

 1.00         –     

 1.56 (1.22-1.98) 

 1.48 (1.20-1.84) 

 0.95 (0.79–1.16)* 

 

– 

0.0003 

0.0003 

0.6347 

Site :                                                                   

   Kampala (Ref.) 

   Mudhol/Jhamkandi  

   Cotonou 

   Chennai  

 

 

167/516 (32.4) 

23/49 (46.9) 

123/447 (27.5) 

56/355 (15.8) 

 

 

1.00          –     

1.16 (0.79–1.68) 

0.64 (0.50–0.81) 

0.54 (0.37–0.80) 

 

 

– 

0.45 

0.0002 

0.002 

 

Past history of STI:  

   Yes  

   No 

 

198/615 (32.2) 

  171/752 (22.7) 

 

1.43 (1.20–1.69) 

1.00         – 

 

<0.0001 

– 

Having an occupation besides sex work: 

   Yes 

   No 

 

243/906 (26.8) 

  126/461 (27.3) 

 

0.78 (0.62–0.98) 

1.00        – 

 

0.03 

– 

Female Sterilization ¶ 

   Yes 

   No 

 

43/294 (14.6) 

326/1072 (30.4) 

 

0.58 (0.39–0.86) 

1.00        – 

 

0.006 

– 

Oral sex in the past 30 days: 

   Yes 

   No 

 

14/114 (12.3) 

355/1253 (28.3) 

 

0.57 (0.35–0.95) 

1.00         – 

 

0.03 

– 

Age (years): 

   15 -19 (Ref.) 

 

10/66 (15.1) 

 

1.00          – 

 

– 
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   20-24  

   25-29 

   30-34  

   35-60 

  100/380 (26.3)   

  109/357 (30.5) 

    68/221 (30.8) 

    82/343 (23.9) 

1.84 (1.02–3.32) 

2.16 (1.20–3.89) 

2.70 (1.49–4.90) 

2.22 (1.21–4.05) 

0.04 

0.01 

0.001 

0.009 

Years in school:                                            

    0–6 (Ref.) 

   7–12  

   13-17 

 

240/782 (30.7)   

 124/548 (22.6)   

         5/37 (13.5) 

 

1.00          – 

0.75 (0.63–0.91) 

0.47 (0.21–1.06) 

 

– 

0.003 

0.07 

Neisseria gonorrhoeae 
‡
: 

   Positive 

   Negative 

 

52/111 (46.8) 

316/1253 (25.2) 

 

1.50 (1.21–1.85) 

1.00          – 

 

0.0002 

– 

Vaginal Candida colonization: 

   Positive 

   Negative 

 

118/421 (28.0) 

  251/946 (26.5) 

 

1.27 (1.04–1.54) 

1.00         – 

 

0.02 

– 

a APR= adjusted prevalence ratio; b CI = confidence interval ; c BV= Bacterial vaginosis   † NS= Nugent score;    ¶ = one 

missing va lue; ‡= three missing values. *= Incremental prevalence ratio (BV vs. Intermediate flora)  
 The APR for BV vs . non-BV and that for BV vs . IVF were each obtained from a separate multivariate model, but 
including all other covariates presented in the present table. 
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Les prédicteurs comportementaux et médicaux de la récurrence de la 

vaginose bactérienne chez les travailleuses du sexe: analyse longitudinale 

des données d’un essai randomisé et contrôlé  

Cet article a été soumis au journal « Journal of Infectious Diseases » 

 

RÉSUMÉ: 

Contexte: Les données sur les facteurs de risque de la vaginose bactérienne récurrente (VBR) 

sont encore rares. Nous avons utilisé les données provenant des travailleuses du sexe (TS) 

participant à un essai contrôlé randomisé sur un microbicide pour examiner les prédicteurs de la 

récurrence de la VB. 

Méthodes: Les participantes ayant un épisode antérieur de VB et répondant à de s critères 

spécifiques d'éligibilité ont été incluses dans l'analyse. Des données comportementales et 

médicales ont été recueillies chaque mois, tandis que les tests de laboratoire à la recherche des 

infections des voies génitales ont été effectués trimestriellement. Le modèle des risques 

proportionnels de Andersen-Gill a été utilisé, tant en analyse univariée qu’en multivariée, pour 

déterminer les facteurs prédictifs de la récurrence de la VB. 

Résultats: 440 femmes ont été incluses et le taux d'incidence était de 20,8 recurrences/100 

personnes-mois [intervalle de confiance (IC) à 95% = 18,1 à 23,4]. Dans l'analyse multivariée 

contrôlant pour le site d'étude, récent nettoyage vaginal tel que rapporté à l'inclusion [rapport 

de taux d’incidence ajusté (RTIa) = 1,30, IC à 95% = 1,02 à 1,64] augmente le risque de VBR, alors 

que l'utilisation constante du condom (UCC) avec le partenaire principal (RTIa = 0,68, IC à 95%= 

0,49 à 0,93) et la candidose vaginale (RTIa = 0,70, IC à 95%= 0,53 à 0,93), toutes deux 

considérées comme variables dépendant du temps, étaient protectrices.  

Conclusion: Cette étude confirme l'importance du counselling avec les TS souffrant de VBR sur 

les effets néfastes de nettoyage vaginal et les effets protecteurs de l’UCC avec tous les 

partenaires pour la prévention de la VBR. Il importe de conduire davantage d’études 

prospectives sur les facteurs de risque de la VBR. 
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ABSTRACT: 

Background: Data on risk factors of recurrent bacterial vaginosis (RBV) are still scarce. We used 

data from female sex workers (FSWs) participating in a randomized controlled microbicide trial 

to examine predictors of BV recurrence. 

Methods: Participants with previous BV episode and meeting specific eligibility criteria were 

included in the analysis. Behavioral and medical data were collected monthly while laboratory 

testing for genital tract infections were performed quarterly. The Andersen-Gill proportional 

hazards model was used to determine predictors of BV recurrence both in univariate and 

multivariate analyses.  

Results: 440 women were included and the incidence rate for RBV was 20.8 recurrences/100 

person-months [95% confidence interval (CI)=18.1–23.4]. In the multivariate analysis controlling 

for the study site, recent vaginal cleansing as reported at baseline [adjusted hazard-ratio 

(aHR)=1.30, 95%CI=1.02-1.64] increased the risk of RBV, whereas consistent condom use (CCU) 

with the primary partner (aHR=0.68, 95% CI=0.49-0.93) and vaginal candidiasis (aHR=0.70, 95% 

CI=0.53-0.93), both treated as time-dependent variables, were protective.  

Conclusion: This study confirms the importance of counselling FSWs with RBV about the adverse 

effects of vaginal cleansing and the protective effects of CCU with all partners for the prevention 

of RBV. More prospective studies on risk factors of RBV are warranted. 

 

KEY WORDS:  

Bacterial vaginosis; Recurrence; Risk factors; Female sex workers; Microbicide trial  
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INTRODUCTION 

Bacterial vaginosis (BV) is the most common vaginal infection in women of reproductive age. Its 

prevalence varies from 9% to 50% (1, 2) and may reach 70% among female sex workers (FSW) 

(3). Besides its high frequency, BV is associated with many adverse health outcomes (4-9) 

including pelvic inflammatory disease, unfavourable pregnant outcomes and recently HIV. 

Though it is increasingly clear that BV results from the replacement of the lactobacillus 

dominated normal flora by a predominantly anaerobic flora, no single causal agent has yet been 

identified. As a result, current treatment strategy aims at restoring the balance of the vaginal 

flora without specifically targeting any single causal agent. This may explain the high rate of 

treatment failure and recurrence that constitutes a major challenge for the cl inical management 

and control of BV.  Some authors (10-13), have suggested periodic presumptive treatment (PPT) 

as response to this challenge; however, the high recurrence rate makes the cost-effectiveness of 

this strategy questionable (14). Knowing predictors of BV recurrence may help identify 

subgroups in whom PPT may be more efficient and prevent BV recurrences and their 

subsequent adverse health outcomes. 

The purpose of this study was to identify behavioural and medical predictors of BV 

recurrence among women who experienced a prior BV episode during their follow-up at two 

African and two Indian sites of a randomized controlled microbicide trial. 

MATERIALS AND METHODS 

The clinical trial 

Settings and participants selection  

We performed a secondary longitudinal analysis of data from HIV-negative FSWs enrolled in the 

cellulose sulphate (CS) trial, a double-blind randomized placebo-controlled trial evaluating the 

effect of 6% vaginal CS gel on HIV transmission and sponsored by CONRAD, Arlington, VA, USA. 

Participant recruitment, follow-up and laboratory methods are described elsewhere (15). 

Briefly, the trial recruited participants from five sites: Durban (South Africa); Kampala (Uganda) 

at the Mulago Hospital; Cotonou (Benin), at a community clinic and a clinic for sexually 

transmitted infections (STI); Chennai (India) at the YRG Care center; Karnataka state (India), at 
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Mudhol and Jamkhandi clinics. However, because of the occurrence of some local changes in the 

standardized method for BV laboratory diagnosis at the Durban site, and to ensure the 

comparability of our findings, the present analysis was restricted to participants from the latter 

four sites. Participants were FSWs who were 18 years or older, HIV seronegative, not pregnant 

and not desiring to become pregnant during their participation in the study. The study was 

approved by ethics committees of the Eastern Virginia School of Medicine (USA) and of each 

collaborating center. 

Trial participants provided written informed consent. At the screening visit, a 

questionnaire was administered to consenting women by trained health providers, asking about 

their socio-demographics, current contraceptive use, intra-vaginal cleansing practices (products 

used and reason), past history of STI and sexual behaviours. Participants were then screened for 

HIV, syphilis, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis and vaginal 

yeast. All procedures, with the exception of the baseline questionnaire, were repeated at the 

enrolment visit (occurred within 28 days of screening). At enrolment, eligible women were 

randomized to active or placebo vaginal gel and were instructed to use their gel before each 

sexual act for 12 months. The participants received intensive counselling about condom use and 

were provided free condoms at each visit. Monthly behavioural data were collected and pelvic 

exams with laboratory testing for HIV and other STI were performed quarterly. Follow-up was 

planned for 12 months, but the trial was closed prematurely following an interim analysis which 

suggested an increased risk of HIV among women in the active arm 

Laboratory procedures 

BV diagnosis was made by Gram stain according to the Nugent’s scoring system  (16).  

Trichomoniasis and candidiasis were diagnosed microscopically on wet mount. The endocervical 

swabs were tested with nucleic acid amplification tests for genital gonococcal and chlamydial 

infections. For syphilis diagnosis, blood samples were screened with Rapid Plasma Reagin (RPR) 

test and reactive samples were confirmed with a treponemal antibody test.  At the screening 

and enrolment visits, HIV antibody testing was performed using the national HIV testing 

guidelines in place at each study site. For the follow-up visits, the study-specific algorithm was 

used. Pregnancy tests brands varied by site.  All assays were conducted according to the 
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manufacturers’ instructions. All curable genital tract infections which were diagnosed, including 

BV, were treated, regardless of symptoms.    

Definitions of some concepts and study outcomes for the present study 

BV treatment 

For the purpose of the present study, a BV treatment was deemed “effective” if it consisted in 

one of the following regimens: 

- Oral metronidazole at a daily dosage of ≥ 800 mg for at least 5 days; 

- Vaginal ovule of metronidazole 500 mg per day for at least 5 days; 

- Oral tinidazole at a daily  dosage of ≥ 1000 mg for at least 3 days; 

- Oral tinidazole ≥ 2000 mg per day for at least 1 day. 

These regimens were in compliance with the 2006 UK guidelines for BV treatment (17).  

Study outcomes 

A positive BV result was defined as a Nugent score ≥ 7. Participants were defined as BV negative 

if they had a negative test result (Nugent score < 7) or were treated for at least 7 days with an 

“effective BV treatment”. 

Incident BV was defined as a positive BV result obtained at a follow-up visit (whether 

scheduled or not) which was at least 7 days from the onset of “effective BV treatment”, or 

following a negative BV result. A case of incident BV was assumed to have occurred at the 

midpoint between the date of the last negative BV result and the date of the visit at which the 

incident BV was diagnosed. 

A BV episode was defined as one or multiple consecutive positive BV results starting with 

the occurrence of an incident BV, as defined above, and ending either at the seventh day of an 

“effective BV treatment” or at the midpoint between the date of the last positive result of the 

BV episode and the date of the first negative BV result (whichever came first). Recurrent BV 

(RBV) was defined as incident BV (as described above) following a positive BV result obtained at 
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a previous visit (including the enrolment visit). A participant could have multiple recurrences 

during the follow-up period. 

At-risk period 

Participants with prior BV (index BV) were considered at risk of a RBV for the period spanning 

from the end of the index BV episode to the beginning of the next BV episode, or to the end of 

their follow-up, whichever occurred first. In cases of multiple BV recurrences, periods between 

BV episodes were considered as at-risk periods.  

Participant selection for the present analysis 

The present analysis involved trial participants who, during follow-up (including the enrolment 

visit), had at least one BV episode, followed by: 

-  an “effective BV treatment” and at least one subsequent  visit at which a Nugent test 

was performed or; 

- a visit at which a negative BV result  was obtained. 

Statistical methods 

Participants’ baseline and follow-up characteristics are presented as percentages (for categorical 

variables) or medians along with inter-quartile ranges (for continuous variables). Person-months 

at risk of RBV were computed and the RBV rate was obtained by dividing the number of RBV by 

the total number of person-months. The 95% confidence intervals (95% CI) were obtained for 

the rate by bootstrapping 1000 samples with replacement (non-parametric re-sampling) and 

combining with the percentile method (18). Variables reported in previous studies as potential 

predictors of RBV were selected for the analysis. These included socio-demographic 

characteristics, sexual behaviours, past history of, and current STI or reproductive tract 

infections.   

Andersen-Gill proportional hazard models were used to identify independent predictors of 

RBV (as multiple events) by estimating hazard ratios (HR) (19). The 95% CI of the HR and the p-

values based on these models were derived from robust sandwich variances to account for 
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intra-subject dependency attributable to the multiple recurrences that participants could 

experience (19). 

Univariate models were fit with and without control for study site. Variables with p-value ≤ 

0.20 in the univariate models controlling for study site were selected to construct the initial (full) 

multivariate model. Backward selection was used and variables which reached a significance 

level of 0.05 were retained in the final multivariate model as predictors of BV recurrence.  

Proportionality and linearity hypotheses were verified for the models. Statistical tests were two-

tailed. Data were analysed with SAS software version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC). 

RESULTS 

Baseline socio-demographic, behavioural and biological characteristics of the participants 

From July 2005 to January 2007, a total of 1491 women were screened and 822 were enrolled at 

the four study sites. . Out of the 822, 440 women met the eligibility criteria for BV recurrence as 

described above and were included in the present analysis. Participants from Indian sites were 

combined together, mainly because of the small size of the Mudhol/Jamkhandi sample and this 

did not substantially alter the results. Baseline socio-demographic, behavioural and biological 

characteristics of the participants are summarized in table 1.  

The median age of the study population was 28 years [inter-quartile range (IQR) =23-35] and the 

median number of years in school was 7 (IQR=3 - 9). One hundred and twenty-eight (29.1%) of 

the women reported an occupation besides commercial sex work. The median number of sexual 

partners in the seven days preceding their study entry was 8 (IQR=4-21). Seventy-three (17.6%) 

reported recent (within 90 days) intra-vaginal-cleansing.   

Incidence of RBV 

Among the 440 women, 253 (57.5%) experienced at least one BV recurrence during follow-up: 

165 had one recurrence; 64 had two; 18 had three and 6 had four (giving a total of 371 

recurrences). The 371 BV recurrences occurred over a total at-risk-period of 1783.12 person-

months (146.56 person-years), giving an incidence rate of 20.8 recurrences/100 person-months 

(95% CI=18.1 – 23.4) or 2.53 recurrences/person-year (95% IC=2.26 – 2.77). 
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Factors associated with RBV in univariate analysis 

Baseline factors associated with RBV in univariate analysis 

The baseline visit was that at which the first BV episode was diagnosed (including the enrolment 

visit). In univariate analysis without control for the study site, several baseline factors were 

significantly associated with RBV, as presented in table 2. For positive associations these include 

being older than 28 years, cohabiting with a man, exerting an occupation besides sex work, 

recent intra-vaginal cleansing [since the visit preceding that of baseline (for women with BV at 

the enrolment visit in the trial, the preceding visit was the screening visit)], having an STI history, 

having had oral or anal sex with other partners in the 30 days prior to the baseline visit (whether 

all acts or those without condom use). In contrast, having been to school for at least six years, 

consistent condom use (CCU) with the primary partner in the past seven days and surprisingly, 

higher number of sexual partners, were inversely associated with RBV. The use of intra-uterine 

device for contraception was positively associated with RBV, while hormonal contraception was 

negatively associated. But neither was statistically significant. Treatment group was not 

associated with BV recurrence. Lastly, none of the STI or reproductive tract infections (RTI) 

biologically diagnosed at baseline was significantly associated with RBV.  

After controlling for study site, only recent intra-vaginal cleansing was significantly associated 

with RBV with an adjusted HR (aHR)=1.31, 95% CI=1.03 – 1.66.   

Time-dependent factors associated with RBV in univariate analysis 

Results from the univariate analysis of the associations between time-dependent variables and 

RBV are presented in table 3. Oral sex, whether with the primary or other partners (whether all 

acts or those without condom use) was significantly and positively associated with RBV. In 

contrast, CCU with the primary partner, the presence of a vaginal candidiasis in the at-risk 

period and high number of sexual partners in the past seven days were inversely associated with 

RBV. For CCU with the primary partner and the presence of candidiasis, the association 

remained significant after controlling for study site. 
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Factors associated with RBV in the multivariate analysis 

Variables with p-value<0.20 in the univariate analysis controlling for study site were included in 

the multivariate model. Recent intra-vaginal cleansing as self-reported at the baseline visit was 

positively associated with RBV, whereas CCU with the primary partner in the past seven days 

and vaginal candidiasis in the at-risk period were protective (Table 4). In addition, study site 

remained significantly associated with RBV.  None of the STI or genital tract infections, other 

than candidiasis, was significantly associated with RBV.  

  

DISCUSSION 

Among these 440 HIV sero-negative FSWs with a BV episode at baseline, we found that 253 

(57.5%) have had at least one BV recurrence during their follow-up. The incidence rate was 20.8 

recurrences/100 person-months (95% CI=18.1 – 23.4) or 2.53 recurrences/person-year (95% 

CI=2.26 – 2.77).  

Most of prior studies on RBV looked only at the first recurrence, in the context of treatment 

regimen evaluation (20-23).  Therefore, their primary outcome was the proportion of treated 

subjects experiencing at least one BV recurrence in a given post-treatment length of time.  This 

makes it difficult to compare the RBV frequency in the present study to those previously 

reported.  

The two studies which reported BV incidence as multiple events were sub-studies of  the 

same trial that evaluated the effect of PPT on the incidence of vaginal infections (11). The first 

study, which was a secondary analysis focusing on the placebo group only, found a BV incidence 

rate of 361/100 person-years over the trial period (24). The second study evaluated the post-

trial effect of the PPT (first 120 days post-trial) and found RBV incidence of 260/100 person-

years (95% CI=199-340) and 358/100 person-years (95%CI=286-448) for the intervention and 

placebo groups, respectively (25). The RBV incidence of 253/100 person-years in the present 

study is somewhat lower than the three others, though only significantly for those from the 

placebo group (whether per- or post-trial).  This discrepancy may be due to the fact that, unlike 

in the PPT or post-PPT studies where only symptomatic BV were treated, all microscopically 
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diagnosed BV in the current study were treated, regardless of the presence of symptoms.  These 

studies may have thus reported several times some persisting untreated biological BV. 

Consequently we may rather be comparing incidence of “visits with recurrent BV diagnosis” to 

that of RBV. 

In the multivariate analysis controlling for study site, recent vaginal cleansing was a risk 

factor for RBV, whereas CCU with the primary partner and vaginal candidiasis were protective .  

While several previous cross-sectional or prospective studies found that intra-vaginal 

cleansing increased the risk of single BV, very few dealt with recurrent BV (24, 26, 27). Schwebke 

et al. reported that vaginal douching increased the risk of RBV (26), and the first sub-study on 

the PPT trial data found that the risk of RBV increased with vaginal washing frequency (p-value 

for trend=0.04) (24).  These findings are consistent with our results, though we did not collect 

data on vaginal washing frequency. However, some studies found no association between 

vaginal douching and BV (21, 27).  In fact, although vaginal washing is a common practice, the 

frequency, techniques, products used and circumstances vary from one individual to another, 

and from culture to culture. This might explain the inconsistencies in studies results. 

Compared to women who reported inconsistent condom use with their primary partners in 

the previous seven days, those who reported CCU were significantly at lower RBV risk, and 

interestingly their aHR was similar to that of women with no primary partner or no sexual act 

with the latter. These results support the idea that consistent and proper use of condoms may 

be as effective as sexual abstinence in protecting against BV recurrence. The non-significance of 

the association between CCU with other sexual partners (clients) and RBV may be due to a lack 

of statistical power resulting from the high percentage of condom use (97.6%) reported for this 

subgroup of sexual partners. Several studies have shown that CCU can reduce  BV recurrence 

(24, 26, 28, 29). However, Yotebieng et al. found that condom use was effective against single 

BV but not RBV (30). Unlike with a single BV episode, we did not find any association between 

STI or reproductive tract infections (except candidiasis) and RBV, and neither did Klatt et al. and 

Myer et al. (27, 31). However, in some studies, trichomoniasis was associated with RBV (24, 32). 

Vaginal candidiasis (VC) during the follow-up (but not at baseline) was inversely associated 

with RBV, consistent with the results of McClelland et al. (24). The common explanation is that 
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the two conditions are incompatible as they are inversely related to vaginal pH. Another study 

found that VC often preceded a BV episode though they rarely coexisted (33). The reason of 

such a chronology remains unknown. 

Finally, the study site exhibited a consistently strong association with BV recurrence, 

independently of all other factors, suggesting that RBV may be determined by a more complex 

network of site-specific unmeasured and probably interrelated factors.  A striking finding in the 

current study is the overwhelming effect of the study site on the associations between 

investigated risk factors and RBV. With the exception of recent vaginal cleansing as self -reported 

at baseline, CCU with the primary partner and vaginal candidiasis (as time-dependent variables), 

all the associations which were initially significant lost their significance when controlled for 

study site. This suggests strong confounding by site due to a highly variable distribution of socio -

demographic and medical variables across sites. Nevertheless, the univariate association 

between anal or oral sex (receiving penis in the mouth) and RBV deserves some attention.  

The role of oral or anal sex in BV occurrence is supported by several studies (32, 34-36). In a 

recent prospective study (35), women with incident BV were more likely to have previous 

colonization of anus or oral cavity with BV-associated bacteria. In another study (34), the risk of 

periodontal disease was increased among women with BV (adjusted risk ratio =1.23; 95% CI: 

1.08-1.40). In the same study, the risk for periodontal disease was 1.28 times (95% CI: 0.97-1.69) 

greater for receptive oral sex (ROS) with an uncircumcised partner, compared with ROS with a 

circumcised partner (34).  

The primary limitation of the current study resides in assuming for some BV episodes (in the 

absence of test of cure) that BV treatment, as administered per local guidelines, became 

effective seven days from the onset of the treatment. Some persistent BV may have thus been 

taken as RBV and this would have resulted in an overestimation of the incidence of RBV. 

However the setting of the cure timeline of 7 days was based on the cure (Nugent score <7) rate 

of 80% to 90% generally reported in the literature for the same duration regarding the 

treatment regimens selected for our analysis (37). Because of the relatively long periodicity of 

BV testing (3 months) we may have missed some BV episodes. Also, some established BV risk 

factors, such as HSV-2 infection, smoking and alcohol consumption could not be included in the 

analysis because no data were collected about them in the trial. There were also several self-
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reported data, suggesting the possibility of residual confounding for some associations.  Finally, 

the current analysis did not cover biological predictors of RBV such as the presence and/or 

concentration of some specific BV related micro-organisms.  

Nonetheless, this study presents several strengths. The primary one is the use of Andersen -

Gill proportional risk modeling which allows for repeated events. To our best knowledge, the 

present study is the third analysis (after the first two by McClelland et al. (24, 38)) and the 

largest one that has used this approach to investigate predictors of RBV. Also, the consideration 

of BV clinical features to work out the at-risk period, instead of using the whole follow-up 

period, prevents underestimation of the RBV incidence. Like with other infectious diseases, the 

subject is not at risk for another BV episode until the previous resolves and this should be 

considered when calculating the person-time at risk (which was not done in previous studies). 

Other strengths include the large sample size, the use of the current gold standard for BV 

diagnosis (Nugent score) and the high level of the quality assurance system conferred by the 

clinical trial setting. 

In summary, from this longitudinal analysis of data from a randomized clinical trial, we 

report a relatively high rate of RBV, though lower than in some previous studies (24, 25), among 

FSWs HIV seronegative at baseline. Some common risk factors for a single BV episode were 

associated with RBV while others were not. Predictors of RBV were primarily behavioural, 

particularly unprotected sex with primary sex partner and recent intravaginal cleansing. It is thus 

important to counsel high-risk women with RBV about the adverse effects of vaginal cleansing 

and the protective effects of condom use with all types of partners.  

The study site exhibited a consistently strong association with RBV suggesting that research 

on risk factors of this condition may need to be as well approached as a socio-cultural 

environmental issue. Finally more prospective studies, specifically designed to identify r isk 

factors of RBV are still warranted.  
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Table 1 : Baseline Characteristics of 440 Female Sex Workers followed-up in a Microbicide Trial at 2 

African and 2 Indian Sites  

Characteristics  n with (%)  or 

median with  [IQR*] 

Sites: 

   Kampala 

   Cotonou 

   Indian sites (Chennai and Mudhol/Jamkhandi) 

 

167  (37.9) 

140  (31.8) 

                      133  (30.2) 

Age in years  28 [23 - 35] 

Completed years of school   7     [3 -9] 

Cohabiting with a man 94  (21.4) 

Exerting an occupation other than commercial sex work 128  (29.1) 

Currently used contraceptive: 

   None 

   Oral  

   Injectable 

   Intra-uterine device  

   Female steril ization 

 

                 255 (57.9) 

29   (6.6) 

35   (7.9) 

3  (0.7) 

118  (26.8) 

Having a primary partner 331 (75.2) 

Number of sexual partners in the past 7 days† 8 [4 – 21]  

Percentage of sexual act with  primary partner using condom 100% 
‡
 

Percentage of sexual act with  other partners using condom 100% 
¶
    

97 (46.6) 

361 (97.6) 

Oral or anal sex in the past 30 days with primary partner © 15  (5.8) 

Oral or anal sex in the past 30 days with primary partner without condom © 10  (4.2) 

Oral or anal sex in the past 30 days with other partners # 22  (5.0) 

Oral or anal sex in the past 30 days with other partners without condom # 8  (1.4) 

History of STI at baseline 321  (72.9) 

Recent intra-vaginal  cleansing (within 90 days) @ 73  (17.6) 

Irregular menstrual cycles  97  (22.0) 

 Laboratory diagnosis of STI or reproductive tract infections at baseline: 

   Gonorrhoea 
§
 

   Chlamydia 
§
 

   Trichomoniasis ¥ 

   Candidiasis ¥ 

 

27  (6.2) 

28  (6.4) 

20  (4.6) 

112  (25.6) 

*IQR =Inter-quartile range;  †= missing data for 29 woman;    ‡= The denominator excludes 207 women who 
reported not having a primary partner with whom they had sex in the last 7 days and 25 other who did not report on 
condom use; ¶ = The denominator excludes 44 women who reported not having sex with other partners in the last 7 

days  and 26 other who did not report on condom use;  ©The denominator excludes 74 who reported not having a 
primary partner and 25 others who did not report on anal or oral sex; # =The denominator excludes 27 who did not 
report on anal or oral sex.  §= missing data for 3 woman; ¥= missing data for 2 women; @= m issing data for 25 

women. 
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Table 2 : Association between baseline characteristics and incidence of bacterial vaginosis recurrence among 440 female sex workers 

fol lowed-up in a microbicide trial: hazard ratios  (unadjusted vs. adjusted for the s tudy s ite) 

Baseline Factors Incidence rate of BV 

recurrence (per 100 

person-months)  by 

exposure level 

(NR*/person-months)   

Unadjusted HR§  

with 95% CI¶ 

p-va lue HR§ (adjusted for 

s tudy s ite) with 

95% CI
¶
 

p-va lue 

Sites  

 Chennai/ Mudhol/Jamkhandi 

  Cotonou 

  Kampala (ref) 

 

39.5   (142/359.57) 

28.9   (160/553.93) 

7.9     (69/869.62) 

 

5.27 (3.90 – 7.12) 

3.69 (2.76 – 4.94) 

1.00            - 

 

<0.0001 

<0.0001 

- 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

Age (years; continuous) -  1.03 (1.01 – 1.04) 0.0004  0.99 (0.97 - 1.00)  0.1452 

Age (category): 

   ≥28 years  (median) 

   <28 years  

 

25.8   (196/760.83) 

17.1 (175/1022.28) 

 

 1.52 (1.19 – 1.94) 

 1.00            - 

 

0.0009 

- 

 

 0.83 (0.64 - 1.07)  

 1.00           - 

 

0.1476 

- 

Number of years in school (continuous)               -   0.99 (0.95 – 1.03) 0.6279  1.02 (0.98 - 1.05)  0.2832 

Years in school (category): 

≥ 6 years  

< 6 years  

 

16.8   (151/900.52) 

24.9   (220/882.60) 

 

 0.67 (0.52 – 0.86) 

1.00            - 

 

0.0015 

- 

 

1.05 (0.84 - 1.32) 

1.00            - 

 

0.6427 

- 
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Living with a  man  

  Yes  

  No 

 

31.9     (95/297.70) 

18.6 (276/1485.42) 

 

1.75 (1.35 – 2.26) 

1.00            - 

     

<0.0001 

- 

 

0.99 (0.73 - 1.32) 

1.00            - 

     

0.9227 

 - 

Exerting an occupation besides sex work 

  Yes   

  No (Ref.) 

                                      

26.9    (123/457.67) 

18.7  (248/1325.45) 

                                             

1.44  (1.10 - 1.89) 

1.00            - 

                              

0.0076 

- 

                      

0.89 (0.68 - 1.15) 

1.00           - 

                              

0.3612 

- 

Having ever been pregnant 

  Yes  

  No 

 

 21.3 (354/1659.72)             

 13.8     (17/123.40)  

                                                         

1.55  (0.89 – 2.71) 

1.00            - 

                  

 0.1201 

- 

                                                         

1.16 (0.73 - 1.83)  

1.00           - 

                  

0.5249 

- 

Current contraceptive method  

  Female sterilization 

  Intra -uterine device 

  Injectable 

  Ora l  

  None (Ref.) 

 

38.2   (121/316.67) 

37.9          (4/10.55) 

11.8     (18/152.70) 

13.1     (18/137.25) 

18.0 (210/1165.95) 

 

2.21 (1.69 – 2.90) 

2.16 (0.90 – 5.15) 

0.66 (0.39 -  1.13) 

0.73 (0.41 - 1.29) 

1.00           - 

 

<0.0001 

0.0837 

0.1308 

0.2800 

- 

 

0.99 (0.66 - 1.51) 

1.14 (0.56 - 2.34) 

1.21 (0.69 - 2.10) 

0.98 (0.57 - 1.70)  

1.00           -           

 

0.9934  

0.7215  

0.5095 

0.9577 

- 

Recent intra-vaginal cleansing reported at baseline 

  Yes  

  No 

 

32.3   (112/347.20) 

18.5 (246/1326.27) 

 

1.75 (1.34 - 2.28) 

1.00           - 

 

<.0001 

- 

 

1.31 (1.03 - 1.66) 

1.00           -    

 

0.0279 

- 

Number of sexual partners /last 7days (Continuous) 

 

- 0.98 (0.97 - 0.99) 0.0003 

 

0.99  (0.99 - 1.00)  

 

0.4145 

Number of sexual partners /last 7 days: 

≥ 8 partners (median) 

< 8 partners 

 

14.9 (159/1067.18) 

29.6   (212/715.93) 

0.49 (0.39 – 0.63) 

1.00           - 

 

<0.0001 

- 

0.89 (0.67 - 1.18)  

1.00           - 

 

0.4079 

- 
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Having a  primary partner  

  Yes  

  No 

 

21.6 (289/1337.92) 

18.4     (82/445.20) 

 

1.18 (0.88 – 1.59) 

1.00           -   

 

0.2679 

- 

 

0.98 (0.75 -  1.27)   

 

0.8825 

- 

CCU‡ with primary partner in the past 7 days: 

    Yes   

   No (ref.) 

   No primary partner or no sexual act with him 

 

17.3     (83/479.37) 

28.7   (134/466.28) 

18.4   (154/837.47) 

 

0.68 (0.48 – 0.96) 

1.00           - 

0.74 (0.55 – 0.99)  

 

0.0277 

-  

0.0459 

 

0.77 (0.56 – 1.07) 

1.00          - 

0.97 (0.74 - 1.28) 

 

0.1236 

- 

0.8564 

CCU‡ with other partners in the past 7 days : 

   Yes   

   No (ref.) 

   No sexual act with other partners 

 

20.3 (329/1620.65) 

25.1        (19/75.70) 

26.5        (23/86.77) 

 

0.49 (0.19 – 1.28) 

1.00           - 

0.62 (0.22 – 1.71)  

 

0.1467    

- 

0.3556 

 

0.86 (0.34 – 2.18)           

-          

0.96 (0.35 – 2.59)  

 

0.7505 

- 

0.9340 

His tory of STI   

  Yes  

  No 

 

27.0    (176/651.55)                     

17.2  (195/1131.57)                     

 

1.53 (1.14 - 2.05) 

1.00           - 

 

0.0046 

- 

 

1.13 (0.86 - 1.47)  

1.00         - 

 

0.3864 

- 

Anal  /oral sex with primary partner/ past 30 days 

  Yes  

  No  (Ref) 

  Did not have primary partner 

 

29.2 (14/47.97) 

22.3 (292/1311.10) 

16.5 (52/314.40)  

 

 

1.30 (0.70 - 2.42) 

1.00           -  

0.74 (0.52 - 1.04)   

 

0.4018 

- 

0.0800 

 

0.72 (0.38 - 1.34) 

1.00           - 

0.99 (0.73 - 1.33)  

 

0.3011 

- 

0.9381 

Anal  /oral sex with primary partner without condom  

  Yes  

  No (Ref) 

  Did not have primary partner 

 

  29.9 (9/30.08) 

22.3 (297/1328.98) 

16.5 (52/314.40) 

 

1.34 (0.68 - 2.65) 

1.00           - 

0.73 (0.52 - 1.03)  

 

0.3951 

- 

0.0766   

 

0.78 (0.41 - 1.50) 

1.00           - 

1.01 (0.74 -  1.35)  

 

0.4594 

- 

0.9931 
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Anal  /oral sex with other partners/past 30 days 

  Yes  

  No (Ref) 

                                                                              

 

46.4 (28/60.32) 

 20.7 (330/1591.95) 

  

 

2.26 (1.60 - 3.18)  

1.00            - 

 

 

<.0001 

 - 

 

 

1.20 (0.82 - 1.74) 

1.00           -  

 

0.3434 

- 

Anal  /oral sex with other partners without condom 

  Yes  

  No anal or oral sex  with other partners (Ref.) 

 

47.3 (10/21.15) 

21.3 (348/1631.12) 

 

2.19 (1.08 - 4.44) 

1.00           - 

 

0.0298 

- 

 

1.17 (0.57 - 2.38)  

1.00            - 

 

0.6671 

- 

His tory of i rregular menstrual cycles 

  Yes  

  No 

 

        22.3  (78/349.37) 

20.4  (293/1433.75) 

 

1.09 (0.80 – 1.48) 

1.00           -    

 

 

0.5733 

- 

 

1.11 (0.84 - 1.47) 

1.00           -    

 

 

0.4708 

- 

Treatment group 

  Active gel   

  Placebo 

 

21.5    (178/828.88) 

20.2    (193/954.23) 

                                               

1.07 (0.84 – 1.38) 

1.00           -    

 

0.5753 

- 

                                               

0.97  (0.77 - 1.21)  

1.00            -    

 

0.7645 

- 

Gonorrhea   

  Present 

  Absent      

                                           

26.3 (31/117.82) 

20.3 (336/1650.72) 

                                             

1.32 (0.81 - 2.12) 

1.00           -    

                

 0.2618 

- 

                                             

1.27 (0.81 - 2.00) 

1.00             -    

                

0.30271 

- 

Chlamydia  

  Present 

  Absent  

                                                     

13.4 (18/134.65) 

21.4 (349/1633.88) 

                                           

0.63 (0.34 - 1.15) 

1.00           -  

                   

0.1319 

- 

                                           

1.07 (0.62 - 1.85) 

1.00             -   

                  

0.8035 

- 

Trichomoniasis 

  Present 

  Absent  

 

16.4 (14/85.27) 

21.2 (357/1686.95) 

  

0.76 (0.35 - 1.62) 

1.00           - 

 

 

0.4720 

-    

 

0.90 (0.50 - 1.62) 

1.00             - 

 

 

0.7339 

- 



100 

 

 

 

 

 

 

 

 

Candidiasis 

  Present 

  Abs ent  

                                            

21.8 (85/389.47) 

20.7 (286/1382.75)  

 

1.05 (0.80 - 1.39) 

1.00             - 

                  

0.7130 

- 

 

0.97 (0.72 - 1.31)  

1.00            - 

                 

0.8678 

- 

*NR =number of recurrences; § HR=Hazard ratio; ¶ = CI=Confidence interval; ‡ CCU=Cons istent condom use (100% of sexual acts)  



101 

 

 

Table 3   : Association between time-varying factors and incidence of bacterial vaginosis recurrence among 440 female sex workers followed-up in a 

microbicide trial: hazard ratios  (unadjusted vs. adjusted for the s tudy s ite)  

Time-varying Factors Incidence rate of BV 

recurrence (per 100 

person-months)  by 

exposure level 

(NR*/person-months) 

HR§ and 95% 

CI¶ 

p-va lue HR§ (adjusted for 

s tudy s ite) with 

95% CI¶ 

p-va lue 

Number of sexual partners/past 7 days (continuous) - 0.99 (0.98-0.99) 0.0142  0.99  (0.99-1.00)  

 

0.4145 

CCU‡ with primary partner in the past 7 days: 

   yes  

   No (ref.) 

   No primary partner or no sexual act with him 

 

18.8     (73/387.27) 

32.3   (113/349.28) 

17.6 (183/1039.67) 

 

0.58 (0.42-0.80) 

1.00        -           

0.54 (0.42-0.71) 

 

0.0010  

- 

<0.0001 

 

0.67 (0.49- 0.93) 

1.00          -               

0.69 (0.53- 0.88) 

 

0.0153 

- 

0.0032 

CCU‡ with other partners in the past 7 days : 

   yes  

   No (ref.) 

   No sexual act with other partners 

 

18.8 (319/1457.60)     

24.9         (6/24.07) 

16.0     (44/274.95) 

  

0.84 (0.41-1.72) 

1.00       - 

0.62 (0.29-1.36) 

 

 

0.6353 

-  

0.2380 

  

1.33 (0.58-2.20) 

1.00       -   

0.96 (0.47-1.97)  

 

 

0.7269 

- 

0.9077 
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Oral  sex with primary partner/past 30 days 

   yes  

   No 

   No primary partner 

 

45.2       (11/24.35) 

21.7 (324/1495.87) 

13.8     (36/261.38) 

 

2.07 (1.24-3.47) 

1.00           - 

0.62 (0.42-0.93) 

 

 

0.0054 

- 

0.0195 

 

1.10  (0.64 - 1.90) 

1.00         - 

0.92 (0.65-1.28) 

 

0.7298 

- 

0.6094 

Ora l  sex without condom with primary partner/past 30 days 

   yes  

   No 

   No primary partner 

 

46.8         (9/19.22) 

21.7 (326/1501.00) 

13.8     (36/261.38) 

 

2.24 (1.36-3.70) 

1.00           -    

0.62 (0.42-0.92)  

 

     

0.0015 

- 

0.0190 

 

1.20   (0.71-2.03) 

1.00             - 

0.92   (0.66-1.28) 

     

0.4934  

- 

0.6183 

Ora l  sex with other partners/past 30 days 

   yes  

   No 

 

35.6       (17/47.72) 

20.6 (353/1711.97) 

 

1.70 (1.16-2.50) 

1.00           - 

     

0.0062 

- 

 

0.86   (0.56-1.32)  

1.00             - 

 

0.4930 

- 

Ora l  sex without condom with other partner/past 30 days 

   yes  

   No 

 

45.1           (4/8.87) 

20.9 (366/1750.82) 

 

2.23 (0.90-5.52) 

1.00           - 

     

0.0824 

- 

 

1.19  (0.46-3.04) 

1.00             - 

     

0.7193 

- 

Gonorrhea in the at-risk-period 

   Present 

   Absent  

                                      

24.5       (17/69.42) 

20.7 (354/1713.70) 

  

1.18 (0.75-1.86) 

1.00           - 

  

0.4813 

- 

  

1.45 (0.87-2.416) 

1.00            -  

  

0.1482 

- 

Chlamydia in the at-risk-period 

   Present 

   Absent 

 

 16.1        (12/74.40)             

 21.0 (359/1708.72) 

                                                         

0.77 (0.43-1.37) 

1.00           - 

 

0.3688 

- 

 

                                                         

1.12 (0.67-1.87)  

1.00            - 

 

0.6720 

- 
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Trichomoniasis in the at-risk-period 

   Present 

   Absent 

 

15.7          (8/50.85) 

20.9 (363/1732.27) 

 

0.73 (0.33-1.61) 

1.00           -   

 

0.4393 

- 

 

0.80  (0.37-1.71) 

1.00             -   

 

0.5589    

- 

Candidiasis in the at-risk-period 

   Present 

   Absent 

 

15.6     (86/552.65) 

23.2 (285/1230.47) 

 

0.68 (0.53-0.87) 

1.00           -   

 

0.0025 

-    

 

0.69  (0.53-0.91) 

1.00             - 

 

0.0095 

-    

*NR =number of recurrences; § HR=Hazard ratio; 
¶
 CI=Confidence interval; ‡ CCU=Cons istent condom use (100% of sexual acts) 
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Table 4 : Baseline and time-varying factors predicting  bacterial vaginosis recurrence among 440 

female sex workers followed-up in a microbicide trial: adjusted hazard ratios  (Multivariate model) 

Factors HR§  and 95% CI
¶ 

  p-value 

Study sites: 

    Chennai/Mudhol/Jhamkandi  

    Cotonou 

    Kampala (Ref.) 

 

4.83 (3.49 – 6.68) 

3.16 (2.30 - 4.33) 

1.00           - 

 

<0.0001 

<0.0001 

- 

CCU‡ with primary partner in the past 7 days: 

   No 

   Yes 

   No primary partner or no sexual act with him 

 

1.00           - 

0.68 (0.49 -  0.93) 

0.72 (0.56 -  0.92) 

 

 

- 

0.0169 

0.0085 

Recent intra-vaginal cleansing (as reported at baseline) 1.30 (1.02 - 1.64) 0.0322 

Candidiasis in the at-risk-period 0.70 (0.53 - 0.93) 0.0130 

§ HR=Hazard ratio; ¶ CI=Confidence interval; ‡ CCU=Cons istent condom use (100% of sexual acts)  



 

 

 

 

6 Chapitre 6. Discussion générale et conclusion 

6.1 La flore vaginale intermédiaire et la vaginose bactérienne comme parties du 

continuum de la même maladie : résultats d’une analyse exploratoire chez 

les travailleuses du sexe en Afrique et en Inde. 

Cette étude a confirmé la prévalence élevée de la vaginose bactérienne ( 47,6%)  chez les 

travailleuses du sexe (TS) en Afrique sub-saharienne et en Inde.  En outre, 19,2% des femmes 

avaient une flore vaginale intermédiaire (FVI). 

Les analyses multivariées ont montré que le VIH, la gonorrhée, la trichomoniase, la contraception 

hormonale, les rapports sexuels anaux dans les 30 jours précédents et la candidose vaginale ont 

été associés à la fois à la flore vaginale intermédiaire et à la VB, et ont été principalement révélés 

comme facteurs de risque (ou facteurs protecteurs) par le modèle dichotomique comparant le 

risque combiné des 2 niveaux de perturbations à celui de la flore vaginale normale utilisé comme 

référence. Il est surtout important de remarquer que, selon le modèle dichotomique utilisant les 

femmes sans VB (donc ayant la flore vaginale intermédiaire ou la flore vaginale normale) comme 

référence, le VIH et la trichomoniase n'étaient pas des facteurs de risque significatifs pour la VB, 

alors qu’ils l’étaient dans le modèle polytomique où la catégorie de référence était plutôt la flore 

vaginale normale. 

En revanche, avoir moins de 20 ans et avoir eu au moins 35 actes sexuels dans la dernière semaine 

ont été spécifiquement associés à la VB (mais pas à la flore vaginale intermédiaire) dans le modèle 

polytomique et ont été principalement révélés par le modèle dichotomique utilisant la catégorie 

des femmes sans VB comme référence. Cette analyse exploratoire a ainsi montré que les facteurs 

de risque ou facteurs protecteurs de la VB qui sont également associés avec la flore vaginale 

intermédiaire, et particulièrement ceux qui sont plus fortement associé s à la flore vaginale 

intermédiaire qu’à la VB pourraient ne pas être révélés comme facteurs de risque (ou protecteurs) 

de la VB, par la méthode communément utilisée et qui est celle du modèle dichotomique 

regroupant les sujets avec flore vaginale intermédiaire et ceux avec flore vaginale normale comme 

catégorie de référence. Ceci pourrait alors expliquer, ne serait-ce que partiellement, la divergence 
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observée entre les résultats de certaines études qui ont exploré ces associations.   Tout se passe 

comme si pour un facteur de risque (ou protecteur) donné, la force de son effet pour faire passer 

le sujet d’un niveau de perturbation de la flore vaginale à un autre peut varier significativement. 

Ainsi, par exemple, un facteur de risque donné pourrait beaucoup plus accélérer le passage du 

niveau de la flore vaginale normale à celui de la flore vaginale intermédiaire qu’il ne le fasse pour 

le passage du niveau de ce dernier à celui de VB.  

Plusieurs études récentes ont confirmé la relation entre les anomalies de l a flore vaginale et le VIH 

et ont montré que la flore vaginale intermédiaire peut même être associée avec le VIH aussi 

fortement que la VB (16, 17). Dans notre étude, l'infection gonococcique était significativement 

associée à la flore vaginale intermédiaire et la VB, et l'infection à chlamydia l’était également, mais 

seulement dans l'analyse bivariée.  Brotman et al. (68, 106), dans une analyse longitudinale, ont 

trouvé que la VB était positivement associée à la gonorrhée, la chlamydiase et la trichomoniase 

incidentes, indépendamment des autres facteurs de risque. Dans notre étude, la VB était plus 

fréquente chez les femmes de moins de 20 ans, comparativement aux femmes qui étaient plus 

âgées (RC ajusté = 1,80, IC 95% = 1,00 à 3,33). Plusieurs études antérieures (68, 107-109) ont 

également signalé une diminution du risque de VB avec l'âge. Considérant le rôle joué par les 

hormones dans la survenue de la VB (110), cette augmentation du risque peut être due à des 

perturbations hormonales observées au début de la vie reproductive des femmes  (110). Selon 

Cauci (111), comparativement à la période d’intense activité reproductive,  le risque de la VB serait 

élevée aux deux périodes extrêmes de la vie reproductive de la femme (période pubertaire et 

ménopause) au point où la courbe reliant l’âge au risque de VB aurait l’allure d’un «U». Mais la 

faible proportion de femmes de plus 50 ans dans notre population d’étude ne nous a pas permis 

d’observer cette augmentation de risque dans cette tranche d’âge.  

Avoir eu 35 ou plus des rapports sexuels au cours des sept derniers jours était significativement 

associé à la VB, tandis que le nombre de partenaires sexuels au cours des trois derniers mois ne 

l'était pas. Selon Verstraelen et al. (112), la fréquence des rapports sexuels, et non le nombre de 

partenaires sexuels, est le facteur de risque critique pour la VB. Dans certaines études antérieures 

(59, 110, 113), la fréquence des rapports sexuels (ou l’histoire de rapports sexuels récents) était 

indépendamment associée à la VB. Ces résultats semblent supporter l’hypothèse selon laquelle la 

VB serait une maladie sexuellement induite ou majorée (« sexually enhanced disease ») (114)  
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plutôt qu’une maladie sexuellement transmissible. Selon cette hypothèse, l’acte sexuel ne ferait 

que créer les conditions favorables au développement de la maladie, à partir des germes 

préexistant chez la femme, et non par le transfert de germes du partenaire sexuel  masculin (114).  

Il y avait une association inverse entre la contraception hormonale et la VB. L’effet protecteur de 

la contraception hormonale a été rapporté dans plusieurs études (24, 59, 68, 107). Les 

contraceptifs hormonaux peuvent influencer le risque de la VB de différentes manières. Les 

oestrogènes contenus dans les contraceptifs oraux combinés augmentent le niveau de glycogène 

dans les cellules épithéliales vaginales. Ce glycogène est transformé en acide lactique par les 

lactobacilles vaginaux, contribuant ainsi à maintenir le pH vaginal bas et à prévenir la prolifération 

de bactéries associées à la VB (BV-associated bacteria « BVAB ») (69). Les contraceptifs 

progestatifs peuvent diminuer le risque d’une flore vaginale anormale par la réduction des 

saignements menstruels (70), ces derniers s’étant révélés être associés à un risque accru de VB 

(69). Nous avons également constaté que les relations sexuelles anales au cours des 30 jours 

précédents avaient un effet protecteur contre la VB. Les données sur la relation entre la VB et les 

rapports sexuels anaux sont encore contradictoires. Fethers et al. (115) n'ont pas trouvé 

d'association entre les rapports sexuels anaux et la VB. Cependant, une récente étude prospective  

(116) a constaté que les femmes qui ont acquis la VB étaient plus susceptibles d'avoir une 

colonisation antérieure de réservoirs extravaginaux (anus et cavité buccale) avec certaines BVAB 

et moins susceptibles d'avoir le Lactobacillus crispatus, ce qui suggère que les BVAB peuvent être 

acquises par voie vaginale à partir de ces réservoirs extravaginaux. L'effet protecteur du rapport 

sexuel anal  (RSA) dans notre étude peut être dû au fait qu'une proportion élevée des RSA était 

protégée dans notre population d'étude (respectivement 66% et 80% pour les partenaires sexuels 

réguliers et les autres partenaires sexuels) (données non présentées). Par ailleurs, les RSA sont 

relativement peu courantes en Afrique, comme l’a témoigné la faible fréquence de 2,2% rapportée 

dans l’étude. 

Il ressort de cette analyse exploratoire que la plupart des facteurs de risque (ou protecteurs) de la 

VB le sont également pour la FVI, même si certains de ces facteurs se comportent quelque pe u 

différemment au niveau des deux types de perturbations qui constituent en fait des degrés de la 

même maladie. 
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6.2 La flore vaginale intermédiaire est associée à la prévalence du VIH aussi 

fortement que la vaginose bactérienne dans une étude transversale sur les 

participantes dépistées dans le cadre d’un essai randomisé et contrôlé  

Les prévalences du VIH, de la VB et de la FVI ont été estimées respectivement à 27,0%, 47,6% et 

19,2% au sein des TS étudiées. 

Comparativement aux femmes avec une flore vaginale normale, celles qui avaient une FVI avaient 

une prévalence du VIH qui était significativement plus élevée, comme en témoigne le rapport de 

prévalence (RP) de 1,56 (IC à 95% = 1,22 à 1,98). Nos résultats suggèrent que l'utilisation d’une 

catégorie « non-VB » (combinant la FVI et la flore normale) comme référence pour mesurer le 

risque de VIH lié à la VB pourrait conduire à une sous-estimation. Et il s'agit là d'un résultat 

biologiquement justifié car la FVI devait être considérée comme un stade de la même maladie et 

non un état normal ou  de « non-maladie». En effet, comme l’ont suggéré les résultats de l’étude 

présentée dan le chapitre 3, la FVI partage la plupart des facteurs de risque (ou protecteurs) de la 

VB et il est donc théoriquement raisonnable de supposer que les femmes ayant une FVI fluctuent 

plus souvent entre la FVI et la VB plutôt qu’entre la FVI et la flore normale.  

En fait, avec la fluctuation rapide de la flore vaginale, il est difficile de différencier le risque de VIH 

associé à la FVI de celui associé à la VB, même dans des études prospectives. Ceci conduit à 

questionner la relation causale entre une VB analysée comme donnée de base et une infection à 

VIH incidente. A cet effet, deux études antérieures (16, 41) ont trouvé que plus les visites 

auxquelles le diagnostic de  FVI ou de VB et celui de l’infection à VIH sont proches, plus les estimés  

des rapports de risque de FVI et VB (pour le VIH) sont proches. Les études futures sur l’association 

entre les anomalies de la flore vaginale (FVI et VB) et le VIH devraient donc traiter ces deux 

expositions comme une variable dépendant du temps. 

Si les preuves de l’association entre la FVI et le VIH continuent de s’accumuler, il s’avèrerait 

important, dans la perspective de la lutte contre le VIH, d’envisager une stratégie de contrôle de la 

VB qui devrait aussi inclure la FVI. Nous anticipons que le volet thérapeutique d’une telle stratégie 

pourrait rencontrer des difficultés à cause du caractère essentiellement asymptomatique de la FVI. 

Mais faudra-t-il attendre qu’une exposition qui se trouve associée à des conséquences aussi 

sérieuses que l’infection à VIH, soit symptomatique pour envisager de la traiter? 
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6.3 Les prédicteurs comportementaux et médicaux de la récurrence de la 

vaginose bactérienne chez les travailleuses du sexe: analyse longitudinale 

des données d’un essai microbicide randomisé et contrôlé  

Cette étude a montré que 253 (57,5%) des 440 TS avec au moins un épisode de VB ont eu au 

moins une récurrence de VB au cours de leur période de suivi  de 4 mois en moyenne. Le taux 

d'incidence était de 20,8 récurrences/100 personnes-mois (IC à 95% = 18,1 à 23,4) ou 2,53 

récurrences / personne-année (IC à 95% = 2,26 à 2,77). 

Dans l'analyse multivariée, une récente douche vaginale était un facteur de risque pour la VB 

récurrente (VBR), alors que l’utilisation constante de condom avec le partenaire principal et l a 

candidose vaginale étaient protectrices. 

Bien que plusieurs études antérieures transversales ou prospectives aient constaté que la douche 

vaginale augmente le risque de l’épisode isolé de VB, très peu ont traité de la VBR (68, 100, 117). 

Schwebke et al. ont signalé que les douches vaginales accroissent le risque de VBR  (100), comme 

l'étude sur les données de l’essai sur le traitement présomptif périodique (TPP) a constaté que le 

risque de VBR augmente avec la fréquence de la douche vaginale (valeur p pour la tendance = 

0,04) (68).  Ces résultats sont cohérents avec le nôtre. Cependant, certaines études n'ont trouvé 

aucune association entre cette pratique et la VB (81, 117). Il est à noter qu’à cause des instructions 

régulières données aux participantes lors des visites mensuelles et déconseillant la douche 

vaginale, la proportion de femmes ayant déclaré pratiquer la douche vaginale à l’entrée dans 

l’essai clinique (98,0%) a considérablement diminué pour n’être que 17,6% à l’entrée dans l’étude 

sur la VBR. Ceci pourrait aussi expliquer que nous n’ayons pas trouvé d’association entre la douche 

vaginale et la VB dans la première étude (chapitre 3) qui a porté sur les femmes dépistées mais 

que nous l’ayons trouvée dans la troisième étude (chapitre 5) qui a porté sur les femmes recrutées 

dans l’essai clinique.  

Comparativement aux femmes qui n'utilisaient pas systématiquement le préservatif avec leurs 

partenaires réguliers dans les 7 jours précédents, celles qui le faisaient avaient un risque de VBR 

significativement inférieur. Un élément important de nos résultats est que le risque de VBR chez 

les femmes ayant déclaré utiliser le condom de façon systématique avec leurs partenaires 

réguliers était similaire à celui des femmes sans partenaire régulier ou n’ayant pas eu d'acte sexuel 



113 

 

avec ce dernier. Ces résultats appuient l'idée que l'utilisation correcte et systématiq ue du 

préservatif peut être aussi efficace que l'abstinence sexuelle dans la protection contre la VBR. 

Parmi les femmes ayant déclaré n’avoir pas eu de rapports sexuels avec leurs partenaires 

réguliers, il y en avait qui avaient pourtant eu des rapports se xuels avec les autres partenaires 

sexuels (clients) et le fort taux d’utilisation de condom (97,6%) rapporté pour ces derniers explique 

probablement la similarité entre les deux rapports de risque.  Ce même fort taux d’utilisation de 

condom chez les clients expliquerait le manque de significativité de l’association entre ce facteur 

et la VBR pour ce qui concerne les rapports sexuels avec les clients. Plusieurs autres études ont 

montré que l’utilisation systématique de condom peut réduire le risque de VBR (63, 68, 100, 118). 

Toutefois, Yotebieng et al. ont trouvé dans leur étude que le préservatif était efficace contre la VB 

isolée mais pas la VBR (119).  Contrairement à ce qui est rencontré avec l’épisode isolé de VB, 

comme cela a été le cas dans la première étude, nous n'avons pas trouvé d'association entre les 

infections génitales (à l'exception des candidoses) et la VBR. La pratique courante de la prise en 

charge syndromique de ces infections dans les sites de l’étude pourrait conduire à un traiteme nt 

systématique de ces infections (qui sont relativement moins récidivantes que la VB) chez ces 

femmes régulièrement traitées pour VBR. Klatt et al. et Myer et al. n'en ont aussi pas trouvé dans 

leur étude respective (117, 120).  Cependant, dans certaines études, la trichomoniase était 

positivement associée à la VBR (68, 121).  Dans notre étude, elle y était plutôt négativement 

associée, quoique de façon non significative. Ceci supporte l’hypothèse qu’elle au rait 

indirectement bénéficié du traitement répété par les imidazolés, en lien avec la récurrence de la 

VB.  

La contraception hormonale et le sexe anal étaient significativement et négativement associés 

avec VB prévalente (dans le chapitre 3), mais pas avec la VBR. Ceci pourrait s’expliquer par la 

diminution notable de la proportion de femmes rapportant ces pratiques dans l’échantillon qui a 

fait l’objet de l’étude sur la VBR.   

Une constatation frappante dans cette étude  (et dans une certaine mesure dans l es deux autres 

études) est l'effet écrasant du site d'étude sur les associations entre les facteurs de risque étudiés 

et la VBR.  Ceci suggère un effet confondant important par le site en raison d'une répartition très 

variable de facteurs sociodémographiques et médicaux entre les sites d’étude.  
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Toutefois, l'association entre le sexe anal ou oral (réception du pénis dans la bouche) et la VBR 

mérite une certaine attention bien qu’elle n’ait été significative qu’en analyse univariée. En effet, 

plusieurs études antérieures ont montré que le risque de RBV est plus élevé chez les femmes 

pratiquant le sexe oral (63, 121, 122). De plus, une étude récente (116) a montré que l’anus et la 

cavité buccale représentent des réservoirs extra-vaginaux des bactéries associées à la VB. Le 

rapport sexuel oral précédant souvent celui vaginal  (en cas de pratique des deux types  de 

relation) il y a des chances que des germes d’origine buccale soient transférés par le partenaire 

sexuel vers la cavité vaginale. Cependant, d’autres auteurs (122) ayant retrouvé une association 

entre les péri-odontites et la VB ont pensé aussi à un facteur immunologique sous-jacent de l’hôte, 

favorisant la présence de ces germes spécifiques au niveau de ces sites (bouche, vagin et anus) , et 

pas nécessairement leur transfert entre ces sites. Mais les deux mécanismes peuvent aussi 

coexister. 

Enfin, il aurait été plus cohérent que les anomalies de la flore vaginale aient été traitées en trois 

catégories comme dans les deux premières études. Mais la complexité de la méthode d’analyse 

statistique utilisée (Modèle de Andersen-Gill) ne nous l’a pas permis. 

 



 

 

 

 

6.4 Conclusion 

En somme, ces trois études nous ont permis de confirmer que la fréquence des anomalies de la 

flore vaginale (FVI et BV) et de l’infection à VIH demeure élevée au sein des travailleuses du sexe 

en Afrique sub-Saharienne et en Inde, qu’aussi bien la FVI que  la VB sont associées à l’infection à 

VIH, et que la FVI pourrait être associée à l’infection à VIH aussi fortement que la VB. Elles nous 

ont permis également de savoir que la FVI partage avec la VB, la plupart de ses facteurs de risque 

(ou protecteurs), bien que la force de l’effet de ces facteurs puisse varier, et que la FVI et la VB 

pourraient être considérées comme parties du continuum de la même maladie.  Ces études ont 

révélé que certains facteurs de risque communs à la FVI et la VB, et en particulier  ceux plus 

fortement associés à la FVI que la VB pourraient ne pas être identifiés par l’approche 

communément utilisée qui dichotomise les anomalies de la flore vaginale en isolant la FVI de la 

VB.  Ces études ont aussi confirmé une incidence assez élevée de la vaginose bactérienne 

récurrente au sein des travailleuses du sexe avec comme principaux prédicteurs de récurrence, la 

douche vaginale récente et l’absence d’utilisation systématique du condom lors des rapports 

sexuels avec le partenaire régulier.  

Il ressort donc de ces résultats que non seulement le contrôle de la vaginose bactérienne au sein 

des travailleuses du sexe devrait être une composante importante des stratégies de lutte contre le 

VIH dans les pays en développement notamment ceux à épidémie concentrée, mais aussi que, 

pour être efficaces, ces stratégies devront prendre en compte la FVI, au même titre que la VB, et 

que la composante comportementale de ces stratégies devrait insister, entre autres, sur les 

méfaits de la douche vaginale et l’effet protecteur de l’utilisation systématique de condom avec 

tous les types de partenaires. L’utilisation de la dichotomisation isolant la FVI de la VB dans l’étude 

des facteurs de risque et des conséquences de la vaginose bactérienne mérite d’être reconsidérée. 

Enfin des études prospectives sont nécessaires pour approfondir les analyses sur la pertinence et 

les moyens de la prise en compte de la FVI dans la prise en charge clinique et surtout 

thérapeutique des anomalies de la flore vaginale, notamment à cause de son caractère presque 

asymptomatique. 
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Annexes 

Annexes 1: Les fiches de rapport de cas (questionnaires) 

Annexe 1.1 : Fiche (questionnaire) pour la visite de dépistage  



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Annexe 1.2: Fiche (questionnaire) pour la visite de recrutement 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

Annexe 1.3 : Fiche de vérification des critères d’éligibilité pour l’essai clinique  

 



 

 

 

 

Annexe 1.4: Fiche (questionnaire) pour les visites de suivi 

 



 

 

 

 

Annexe 1.5: Fiche pour les antécédents médicaux récents 

 



 

 

 

 

Annexe 1.6: Fiche pour l’examen clinique 

 



 

 

 

 

Annexe 1.7: Fiche pour les examens de laboratoire (prélèvements génitaux) 

 



 

 

 

 

Annexe 1.8: Fiche pour examens de laboratoire (prélèvements sanguins) 

 



 

 

 

 

Annexe 1.9: Fiche pour traitement concomitant  

 



 

 

 

 

Annexe 1.10: Fiche pour la visite finale 

 



 

 

 

 

Annexe 2: Les documents de réglementation éthique: 

 Annexe 2.1 : Approbation du comité d’éthique de Eastern Virginia Medical 
School (Office of Research) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Annexe 2.2: Première réapprobation du comité d’éthique de Eastern 
Virginia Medical School (Office of Research) 



 

 

 

 

Annexe 2.3: Deuxième réapprobation du comité d’éthique de  Eastern 
Virginia Medical School (Office of Research) 



 

 

 

 

Annexe 2.4: Approbation du comité d’éthique du Centre hospitalier affilié 
universitaire de Québec



 

 

 

 

Annexe 2.5 :  Approbation du comité d’éthique du Centre hospitalier affilié 
universitaire de Québec pour un amendement au projet de recherche 



 

 

 

 

 Annexe 2.6 : Première réapprobation du comité d’éthique du Centre 
hospitalier affilié universitaire de Québec



 

 

 

 

Annexe 2.7 : Deuxième réapprobation du comité d’éthique du Centre 
hospitalier affilié universitaire de Québec en français



 

 

 

 

Annexe 2.8 : Deuxième réapprobation du comité d’éthique du Centre 
hospitalier affilié universitaire de Québec en anglais



 

 

 

 

Annexe 2.9 : Fiche de documentation d’approbation de comité d’éthique du 
Centre hospitalier affilié universitaire de Québec



 

 

 

 

Annexe 2.10 : Rapport de fin de projet au comité d’éthique du Centre 
hospitalier affilié universitaire de Québec (1/2)   

 

 

 

 



 

 

 

 

 Annexe 2.10 : Rapport de fin de projet au comité d’éthique du Centre 

hospitalier affilié universitaire de Québec (2/2) 



 

 

 

 

Annexe 2.11 : Fiche de documentation d’approbation du Ministère de la 
santé publique du Bénin 



 

 

 

 

Annexe 2.12 : Réapprobation annuelle du comité d’éthique de la Faculté des 
Sciences de la Santé de l’Université d’Abomey-Calavi (Bénin) 



 

 

 

 

Annexe 2.13 : Exemption du comité d’éthique de l’Université Laval 



 

 

 

 

Annexe 2.14 : Formulaire de consentement au dépistage en français (1/6) 



 

 

 

 

  Annexe 2.14 : Formulaire de consentement au dépistage en français (2/6) 



 

 

 

 

   

  Annexe 2.14 : Formulaire de consentement au dépistage en français (3/6)  



 

 

 

 

Annexe 2.14 : Formulaire de consentement au dépistage en français (4/6)   



 

 

 

 

  Annexe 2.14 : Formulaire de consentement au dépistage en français (5/6)  



 

 

 

 

  Annexe 2.14 : Formulaire de consentement au dépistage en français (6/6)   



 

 

 

 

Annexe 2.15 : Formulaire de consentement au dépistage en anglais (1/6) 



 

 

 

 

   Annexe 2.15 : Formulaire de consentement au dépistage en anglais (2/6) 



 

 

 

 

Annexe 2.15 : Formulaire de consentement au dépistage en anglais (3/6) 



 

 

 

 

Annexe 2.15 : Formulaire de consentement au dépistage en anglais (4/6)  



 

 

 

 

Annexe 2.15 : Formulaire de consentement au dépistage en anglais (5/6)  



 

 

 

 

Annexe 2.15 : Formulaire de consentement au dépistage en anglais (6/6)   



 

 

 

 

Annexe 2.16 : Formulaire de consentement au recrutement et à la 
conservation des échantillons en français (1/11)   



 

 

 

 

Annexe 2.16 : Formulaire de consentement au recrutement et à la 

conservation des échantillons en français (2/11)   
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Annexe 2.17 : Formulaire de consentement au recrutement et à la 
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