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LEVURE SACCHAROMYCES CEREVISIAE POUR PREVENIR ET/OU TRAITER
LES MYCOSES VAGINALES

La présente 1nvention concerne une nouvelle utilisation

thérapeutique d’une levure Saccharomyces cerevisiae, a

savolr une utilisation pour la prévention et/ou le
traitement des mycoses vaglinales.

Les MmyCcoses vaglnales ou vulvo-vaginales sont

provoquées princlpalement par une 1nfection par des

champlignons pathogenes, le plus souvent Candida albicans,

au niveau de la zone i1ntime des femmes.
Les mycoses vaglnales sont considérées a ce jJour comme

un 1mportant probleme de santé public et constituent 1la

deuxleme cause d’infection vagilnale apres les vaglnites

bactériennes.

Il est estimé que 753 des femmes développent un jour ou

l7autre une mycose vaginale. Environ 503 d’entre elles

subissent au moins 2 a 3 épisodes de mycoses vaglnales au

F

cours de leur vie. 10 a 20% des femmes souffrent de mycoses

vaglnales récidivantes avec en movenne 4 épisodes par an.

Fn 17an 2000 11 a été estimé aux Etats-Unis que 1les

colts médico-économiques du traitement de cette pathologie

é¢talient de 1l’ordre d’un milliard de dollars par an.

Les traitements antimycotigues habituellement utilisés

a ce Jjour sont basés Sur 1”emplol de molécules

thérapeutigques, princilpalement des dérivés azoles tels que

par exemple fluconazole, kétoconazole, éconazole,

miconazole ou clotrimazole, administrés généralement sous

forme de creme ou d’ovule a introduire dans le vagin. Dans

certains cas, un traitement par voilie orale vient compléter

le traitement par voile locale.
Cependant, un des problemes majeurs de ce type de

traitement est que, lors de mycoses vaglnales a répétition,
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le champignon pathogene, en particulier Candida albicans,
peut développer des résistances aux traltements

antimycotiques existants.

Un autre probleme dans 1l’utilisation de dérivés azoles

pour soigner les mycoses est la sensation d’irritation et

de culisson au niveau de la wvulve.

Des publications récentes ont montré que l1l’utilisation

de probiliotigques (Lactobacillus rhamnosus GR-1 &
Lactobacillus reuteri RC14) ASSOC1lES a la molécule
fluconazole permettalt d’ augmenter l’"efficacité du

fluconazole dans 1le traitement des mycoses (Martinez et

al., Letters 1in Applied Microbiology, 2009, (48)209-2774).

H

I1 est rappelé que 1'effet probiotique d’une souche

donnée, qu’1l s’agisse d’une souche de bactérie ou d’une

souche de levure, est spécifigue de cette souche, et non du

genre et de 1l’espece considéreé.

Par aillleurs, 11 est connu gue s1 majorltalirement 1les

mycoses vaglinales sont causées par Candida albicans, des

cas d’infections causées par Saccharomyces cerevisiae ont
eté décrits (Savini et al., Mycopathologia, 2008, 1oo :47-
50) .

L"un des objectifs de la présente 1nvention est donc de

proposer de nouveaux médicaments ou compléments

ﬁ

nutritionnels a e:

fet santé destinés a la prévention et/ou

au traltement de la mycose vaglnale.

H

Un autre objectif de 1l’invention est de proposer de

nouveaux méedilicaments ou compléments nutritionnels a effet

santé destinés au traitement de la mycose gqul ne présentent

pras les 1nconvénients susmentionnés 1liés a la prise de

dérivés azoles (phénomene de résistance, effets secondaires

tels qgqu’irritation, britlure, ..), tout en présentant une

H

efficacité au moins comparable aux traitements existants.
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Les présents inventeurs ont trouvée de manliere

surprenante que l’utilisation de 1la souche Saccharomyces

cerevisiae déposéee le 17 octobre 2007 aupres de 1la CNCM

(Collection Nationale de Cultures de Microorganismes, 25,

rue du Docteur Roux, 75724 Paris cedex 15, France) sous le

numero I-3856, permettait d’atteindre ces objectifs.
Ainsi, l'invention porte sur la souche Saccharomyces

cerevisiae déposée par la Société demanderesse aupres de 1la

CNCM sous le numéro I-3856 pour son utilisation dans 1la
prévention et/ou le traitement des mycoses vagilnales, et
plus particulierement des candidoses vaglnales.

La souche Saccharomyces cerevisiae déposée sous le

NUMEYr O I-3856 a préecéedemment eté décrite par la

Demanderesse dans le document WO 2009/103884. Cette souche

a plus particulierement été décrite pour son utilisation

dans la prévention et/ou le traitement de pathologies,

désordres ou troubles de 1’intestin.

Cependant, le comportement des champignons pathogenes
et des probiotigques vis-a-vis de la mugueuse 1ntestinale
n'est pas transposable a celul adopté vis-a-vis de 1la

mugqueuse vaglnale, l'environnement de ces mugqueuses

H

"&rent.

notamment étant di

A la connaissance de la Demanderesse, c’est la premiere

fols gu’une souche de Saccharomyces cerevisiae est décrite

H

comme avant un effet dans la prévention et/ou le traitement

de mycoses vaglnales.
L’expression « souche de levure » désigne une
population relativement homogene de cellules de levure.

Une souche de levure est obtenue a partir de

171so0lement d’un clone, un clone étant une population de

cellules obtenue a partir d’une seule cellule de levure.
Selon un autre mode de réalisation, la présente

invention porte sur la levure Saccharomyces cerevisiae
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obtenue par culture de la souche Saccharomyces cerevisiae

déposée aupres de la CNCM sous le numéro I-3856, pour son

utilisation dans la prévention et/ou le tralitement des
mycoses vaglnales, et plus particulierement des candidoses
vaglnales.

La levure selon 1l’invention est obtenue par culture de

la souche numéro I-3856 dans un milieu de culture, par

exemple comme décrit dans le livre de référence « Yeast

Technology », Zeme édition, 1991, G. Reed et T.W.

Nagodawithana, publié par Van Nostrand Reinhold, ISBN 0-
442-31892-8.

La levure selon 1’invention peut é&tre obtenue par un
procédé a 1’échelle 1industrielle gqguili comprend les deux

étapes sulvantes

— culture d’une souche de levure dans un milieu de
culture en plusieurs stades, d’abord en semi-anaérobiose,

puls en aérobiose,

— séparation par centrifugation de la levure ainsi

produlite de son milieu de culture, pour obtenir une creme

de levure 1liguide contenant entre 12 et 25% de matiere
seche, voilire une quantité plus élevée de matiere seche, en
particulier si1 1la creme de levure est mélangée avec des

prodults osmolytes.

)

féremment

Dans la présente 1nvention, on utilisera indi:

les termes « levure obtenue par culture de la souche

Saccharomyces cerevisiae déposée a la CNCM sous le numéro

I-3850", "levure obtenue par culture de la souche I-38506"
et "levure Sc 1I-38506", ces trois termes avant la méme
signification telle que donnée ci-dessus.

Selon encore un autre mode de réalisation, 1l7’invention

porte sur un dérivé de la levure obtenue par culture de 1la

souche Saccharomyces cerevisiae déposée aupres de la CNCM

sous le numéro I-3856, pour son utilisation dans 1la
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prévention et/ou le traitement des mycoses vagilnales, en
particulier des candidoses vagilnales, ledit dérivé étant
choisl parmi la parol de ladite levure, 1les glucanes
pariétaux de ladite levure, les mannoprotéines pariétales

de ladite levure ou leurs mélanges.

La parol de levure désigne de maniere large a la fois

la parol et la membrane plasmigque de la levure.

De facon classique, la paroi de levure est obtenue par

un procéedée comprenant une étape d'autolyse de la levure

sulvie d'une étape de séparation de la fraction soluble de

la fraction insoluble, la fraction insoluble 1s0lée
correspondant a la parol de levure gul peut ensuite é&tre
séchée.

La présente 1nvention a particulilerement pour objet une

parol de levure Sc 1I-3856, pour son utilisation dans 1la

prévention et/ou le traitement de mycoses vaginales, a une

dose quotidienne de 1 mg a 10 g, et de préférence de 100 mg

a 1 g.

La présente 1nvention a également pour objet des

glucanes pariétaux de levure SC I1-3850, pour leur

utilisation dans la prévention et/ou le traitement de

mycoses vaglnales, a une dose quotidienne de 0,25 mg a

2,5 g, et de préférence de 25 mg a 250 mg.

La présente 1nvention a particulierement pour objet des

mannoprotéines pariétales de levure Sc I-3856, pour leur

utilisation dans la prévention et/ou le traitement de

mycoses vaglnales, a une dose quotidienne de 0,1 mg a 1 g,

et de préférence de 10 mg a 100 mg.

On entend par « mycose vaglnale », toute infection au

niveau de la zone vaglnale provoquée par des champignons.
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Le terme « vaginal(e) » est utilisé de maniere large et

les termes « vaginal (e) » et « vulvo-vaginal (e) » sont 1i1c1i
synonymes.

On entend par "candidose vaginale" un type particulier
de mycose vaglnale due a des champignons du genre Candida,
comme par exemple ceux choisis dans le groupe comprenant
Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
pseudotropicalis, Candida krusei, Candida glabrata et leurs
melanges.

La candidose vaglnale est également appelée vaginite
candidosique.

La présente 1nvention a ainsi également pour objet une

souche telle qgque définie ci-dessus, une levure telle que

définie ci-dessus ou un dérivé tel qgque défini cili-dessus,

pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement

des candidoses vaglnales, comme par exemple les candidoses

dues a des champignons choilsis dans le groupe comprenant

Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
pseudotropicalis, Candida krusei, Candida glabrata et leurs

melanges.

La levure ©Sc 1I-3856 peut étre utilisée de maniere

préventive chez des femmes présentant des prédispositions

et/ou une sensibilité aux mycoses vaginales, notamment aux

candidoses vaglnales, ou de maniliere curative, par exemple

lors d'épisodes i1infectieux.
Sans vouloir étre liés par aucune théorie, les présents

inventeurs sont d'avis qgque l'administration d’une levure

obtenue par culture de la souche I-38506 permet d’inhiber 1la

multiplication des Candida au niveau vaglnal, notamment en

diminuant 1’adhérence de Candida a la mugueuse vaglnale. De

plus, les structures polysaccharidigques pariétales, en
particulier 1les glucanes et les mannanes, joueralent un

role dans ce mode d’action.
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Selon un mode de réalisation avantageux de 1’ 1nvention,

la levure Sc I-3850 utilisée est vivante.

La levure vivante se présente alors par exemple sous

forme d’une 1levure fraiche ou sous forme d’une levure
seche.

La présente 1nvention a notamment pour objet la levure

Sc I-38560 sous forme de levure seche ou de levure fraiche,

pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement

de mycoses vaglnales, par exemple a une dose guotidienne de

1.107 a 1.10' UFC, et de préférence de 1.10° a 1.10' UFC.

Une levure fralche est caractérisée par une teneur

c&levée en eau.

Une levure fralche est par exemple choisie parmil une
levure pressée et une levure ligquide.
Une levure ligquide selon 1l’invention, appelée également

« creme de levure 1ligquide » est une suspension agueuse

comprenant de 12% a 503 de matiere seche levure, plus

généralement de 123 a 22% de matiere seche levure.

Une levure pressée selon l’invention est obtenue par :

- filtration d’une creme de levure liquide, en géneral

’

sur un filtre rotatif sous vide, pour obtenir une levure

fralche déshydratée contenant de 203 a 373 de matiere

seche,

- malaxage de ladite levure fraliche déshydratée et
extrusion.

Une levure pressée comprend de 203 a 373 de matiere
seche levure.

La levure pressée peut étre émiettée ou non.

Parmi les levures seches, on peut par exemple citer 1la

levure seche active, la levure seche 1nstantanée, et la
levure a humidité i1intermédiliaire surgelée.
Un avantage d’une levure seche est sa longue durée de

conservation.
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Une levure seche active ou une levure seche active

instantanée selon 1’1nvention comprend un taux de matiere

seche levure supérieur a 903, de préférence un taux de
matliere seche compris de 92% a 903.

La levure seche active est obtenue par déshydratation
de la levure pressée ou liguide par l1l’action conjointe de

la chaleur (a basse température) et d’une activité

méecaniqgque, qul permettent de transformer un prodult pateux

(levure pressée ou liguide) en un produit sec, sous forme
de sphérules.

Par exemple, la levure seche active est obtenue par

extrusion et séchage en 1lit fluidisé d’une levure pressée

ou d’une levure liguide.

La levure seche active se présente sous forme de
sphérules dont le diametre est généralement compris de 0,1

um a 2,5 mm.

La levure seche instantanée est obtenue par

déshydratation de la levure pressée ou ligquide par l7action

d’un gradient d’ailr chaud guili permet de transformer un

produit pateux (levure pressée ou ligquide) en de fins
vermicelles secs. La levure seche 1nstantanée doit ensulite,
pour rester stable, étre conditionnée en absence d’oxvygene.

La levure seche a humidité 1ntermédiailre surgelée

comprend par exemple de 703 a 85% de matiere seche levure.

Dans un mode de réalisation préféré, la levure Sc I-

3856 utilisée selon 1l’invention dans la prévention et/ou le

traitement des mycoses vaglnales, se présente sous forme de

levure seche active ou SOUS forme de levure seche

instantanée.

Selon un autre mode de réalilisation avantageux de

1" 1nvention, la levure Sc I-3856 utilisée selon 1’invention

dans la prévention et/ou le traitement des mycoses
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vaglnales se présente sous forme de levure morte, appelée
eégalement levure désactiveée.
Une levure morte est une levure dont le métabolisme est

1rrémédiablement arrété.

Une levure morte peut étre obtenue par des techniques
bilen connues de 1"homme du métier, telles gu’un traltement
thermique de 1la levure, un traitement consistant a
soumettre la levure a plusieurs cycles de congélation et

décongélation successives, un traitement par 1rradiation,

un traitement par atomisation ou une combilnailison de ces
traltements.

La présente 1nvention a €galement pour objet la levure

Sc I-3856 sous forme de levure morte, pour son utilisation

dans la prévention et/ou le traitement de mycoses

vaglnales, a une dose quotidienne de 1 mg a 10 g, et de

préeférence de 100 mg a 1 g.

La présente 1nvention a également pour objet une souche

telle que définie ci-dessus, une levure telle gque définie

cl-dessus ou un dérive tel qgque défini ci-dessus, pour son

utilisation dans la prévention et/ou le traitement de
mycoses vaglnales, ladite souche, ladite levure ou ledit

dérivée étant administré par vole orale ou par vole

vaglnale, de préférence par vole vaglnale.

L'invention  porte également sur  une composition

comprenant la levure Sc I-3856 et/ou un dérivé de ladite

levure, pour une utilisation dans la prévention et/ou le

traitement de mycoses vaglnales.
La composition selon 1’ 1nvention peut etre une
composition pharmaceutigque, un complément nutritionnel a

H

effet santé ou une composition alimentailre.

L'invention  porte également sSur une composition

comprenant la levure Sc I-3856 et/ou un dérivé de ladite

levure, et eventuellement au MO1NS un exclplient
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pharmaceutigquement acceptable pour une utilisation dans 1la

prévention et/ou le traitement de mycoses vaginales.

Les mycoses vaglnales sont telles que définies ci-
dessus.
La composition selon 1l’invention est destinée a une

administration par volie orale ou vaginale, la voile vaginale

eétant préférée.

A titre d’exemple de composition se présentant sous une

forme adaptée pour la voile orale on peut citer un comprime,
une capsule, une gélule, un sachet, une poudre, une creme,

un S1rop ou une ampoule.

A titre d’exemple de composition se présentant forme
adaptée pour la voie vaginale on peut citer un ovule, une
capsule, une gélule, une creme ou un comprime.

Les exciplents mis en occuvre dans la composition selon

l'"Invention sont des excipients classigquement utilisés qui
sont adaptés a la ©préparation de formes orales ou
vaglnales.

Le dosage journalier dépend a 1la fois du type de

mycoses, du mode d'administration (voie orale ou voie

’ ’

vaglnale) et du type de traitement curatif ou préventitf.

Selon un mode de réalisation particulier de
l1"1nvention, la composition comprend la levure Sc I-3856
SOUS forme de levure morte, pour une utilisation

quotidienne dans une guantité de 1 mg a 10 g, et de

préeférence de 100 mg a 1 g.

Selon un autre mode de réalisation de 1’invention, 1la

composition comprend la levure Sc I-3856 sous forme seche
ou fraiche, pour une wutililisation gquotidienne dans une
quantité de 1.10" a 1.10"" UFC, et de préférence de 1.10° a
1.10"" UFC.

Selon un autre mode de réalisation de 1’invention, 1la

composition comprend une parol de levure Sc I-3850, pour
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une utilisation guotidienne dans une quantité de 1 mg a 10

g, et de préférence de 100 mg a 1 g.
Selon un autre mode de réalisation de 1’invention, 1la

composition comprend des glucanes pariéetaux de levure Sc

I-3856, pour une utilisation gquotidienne dans une qgquantité

de 0,25 mg a 2,5 g, et de préférence de 25 mg a 250 mg.
Selon un autre mode de réalisation de 1’invention, la

composition comprend des mannoprotéines pariétales de

levure Sc I-3856, pour une utilisation gquotidienne dans une

quantité de 0,1 mg a 1 g, et de préférence de 10 mg a 100
mg .

La dose e

"1cace journalilere peut étre administrée en

une, deux ou trois fois.

La présente 1nvention a encore pour Objet une

composition pharmaceutique comprenant la levure Sc I-3856
et/ou le dérivé de la levure Sc I-3856 en associliation avec
un autre principe actif et éventuellement un excipient

pharmaceutigquement acceptable, pour une utilisation dans 1la

prévention et/ou le traitement des mycoses vaginales.

F

Le principe actif utilisé en association avec la levure

’

Sc I-3856 peut étre un principe actif ayvant une activité

apalsante, anti-irritante, analgésiqgque, antalgigque, anti-

inflammatoire, cilcatrisante, antifongique, antimycosiqgue
et/ou antimycotique.

Lorsque la composition pharmaceutigque comprend 1la

levure Sc I-3856 et/ou le dérivé de la levure Sc I-3856 en
assoclation avec un principe actif avant une activité
antifongique, ledit principe actif avyvant une activité

H

antifongique n’a pas d’'effet sur Saccharomyces cerevisiae.

Les termes « antifongique », « antimycosigque » et

« antimycotigue » sont 1cl synonymes.

La présente 1nvention va maintenant é&tre 1llustrée a

17a1de des exemples et des figures qul suivent, qgquil sont
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)

donnés a titre d’i1llustration, ne sont nullement limitatifs

et dans lesquels

- la figure 1 est un histogramme représentant 1les
valeurs ASC (Al1re Sous Courbe) représentatives du nombre de

cellules viables de Candida albicans trouvées au niveau de

la mugueuse vaglnale des rats traités au fluconazole (en

blanc) ou non traités au fluconazole (en noilir) dans les

treize premiers JjJours suivant 1’infection par Candida

albicans,

- la figure 2 est un histogramme représentant 1les
valeurs ASC (Aire Sous Courbe) représentatives du nombre de

cellules wviables de (Candida albicans trouvées au niveau de

la mugueuse vaglnale des rats traités au fluconazole (en

blanc) ou non traités au fluconazole (en nolr) entre 1les

Jjours Jz2-J13, J2-Jd5, J5-J7 et J7-J13 suivant 1’infection

par Candida albicans,

= la figure 3 représente une évaluation  semi-

quantitative des antigenes de structure mannosidiqgue

caractéristique de Candida albicans en fonction du temps

(en jours), présents chez les rats traités avec du

fluconazole (losanges blancs) ou non traités (carrés noirs)

apres une 1nfection avec Candida albicans,

- la figure 4 est un histogramme représentant 1les

valeurs ASC pour 1les rats non traités (en noilr), les rats

traités avec du fluconazole (en blanc) ou les rats traités

H

avec la levure Sc I-3856 en traitement préventif (tirets)

H

ou curatif (hachuré), entre les jours J2-J13, J2-J5, Jb-J7

et J/-J13 suivant l’infection par Candida albicans,

- la figure 5 représente le nombre de cellules viables

de Candida albicans (en UFC) trouvées dans les ligquides de

lavement des rats non traités (losanges blancs) ou traités

avec du fluconazole (carrés noirs), ou avec la levure Sc I-

H F

3856 en traitement préventif (cercles Dblancs) ou curatif
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(cercles noirs), apres une 1i1nfection avec Candida albicans,

et chez les rats contrdle non 1infectés (triangles blancs)

et les rats contrdle non 1nfectés traités avec la levure Sc

I1-3856 (carrés blancs).

— la figure 6 représente une évaluation semi-

quantitative des antigenes de structure mannosidiqgue

caractéristique de Candida albicans en fonction du temps

(en JjJours), présents respectivement chez les rats non

traités (losanges blancs) ou traités avec du fluconazole

(carrés noilrs), ou avec la levure Sc I-38560 en traitement

H H

préventif (cercles blancs) ou curatif (cercles nolrs) apres

une 1nfection avec Candida albicans, chez les rats contrdle

non 1nfectés (triangles blancs) et les rats contrdole non

infectés traités avec la levure Sc I-38560 (carrés blancs).

EXEMPLE : DEFINITION D'UN MODELE D’ INFECTION VAGINALE

INDUITE PAR CANDIDA ALBICANS CHEZ DES RATS FEMELLES ET MISE

EN EVIDENCE DE L’'EFFET DE LA LEVURE Sc I-3856 DANS CE
MODELE

Le modele développé cili-apres a permlis de démontrer que

1"administration de 1la levure Sc I-3856 chez des rats

femelles permet de prévenir et/ou de tralter des mycoses

vaglnales provogquées par une infection 1nduite par Candida

albicans (C. albicans).

MATERIELS ET METHODES

H

Les expériences sur les animaux sont effectuées dans

des établissements agréés de 1'Institut Pasteur de Lille,

conformément aAUX directives europeennes Sur

l"expérimentation animale.
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Le dénombrement des cellules est effectué selon 1la

méthode du comptage par colonie. Les valeurs sont exprimées
en Unité Formant Colonie (UFC).

Les animaux sont logés a 3 par cage avec un libre acces
a des aliments standards pour rats ainsi qgqu’a 1’eau du

robinet.

Des rats femelles ovariectomisées (Sprague-Dawlevy)

agées de 3 a 5 semaines sont achetées aupres de Janvier

Laboratoires, France. Elles sont maintenues sous pseudo-

estrus par une 1njection sous—-cutaneée de benzoate
d’estradiol (S1igma, benzoate d'estradiol remis en

suspension dans huile de sésame ; 0,5 mg / animal) tous les

deux jJours (solt troils fois par semalne) JjJjusgu'a la fin de
l'expérience.

Une semalne apres la premiere 1njection d’estradiol

induisant des pseudo-estrus, les rats femelles sont

infectés par C. albicans. Une 1infection par C. albicans

correspond a une administration unigque 1ntravaginale de 1la

souche C. albicans a la concentration de 10’ UFC.

Les rats femelles sont répartis en o6 groupes différents
comme 1ndigqué ci-dessous.
Infection Levure Vole Nombre
Groupe unigue Sc I-3856 Volume d’application d’ animaux
testé par C. par
albicans groupe
Véhicule 0 0 100 nl administration ]
intravagilnale
C. albicans 107 UFC 0 100 nl administration 7
intravagilnale
Levure 0 10" UFC 100 pl administration ]
Sc I-3856 intravaginale
C. albicans 107 UFC 107 UFC 100 nul 7
levure administration
Sc 1-38560 intravaginale
Préventif
C. albicans 107 UFC 107 UFC 100 nul 7
+ levure administration
Sc 1I-3850 intravaginale
Curatif
Candida + 10" UFC 0 100 nl administration 7
Fluconazole intravagilinale
(50 pg)
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I-3850 testée est sous forme d’une levure

Le fluconazole est 1l'agent antifongique de référence,

H

uti1lisé comme contrdle positif car habituellement utilisé

pour traiter la candidose vaginale.

Le fluconazole est administré par voilie 1intra-vaginale a

une dose de 50 ug

apres l'infection

par rat, respectivement 1 h, 24 h et 48 h

par C. albicans.

F

Traitement préventif avec la levure Sc I-3856

La levure Sc

I-3856 mise en suspension dans un tampon

PBS est administrée a la dose de 10’ UFC par rat et par

administration 1ntravaginale, respectivement 48h, 24h et 1h

avant 17’1nfection
La levure Sc

Jours jJusqu'a 1la

a C. albicans.

I-38560 est ensuite administrée tous les 8

fin de l'expérience.

H

Traltement curatif avec la levure Sc I-38560

La levure Sc

I-3856 mise en suspension dans un tampon

PBS est administrée a la dose de 10’ UFC par rat et par

administration 1ntravaginale, respectivement 1lh, 24h et 48h

apres 1l’1nfection

La levure SclIl

Jours jJusqu'a 1la

a C. albicans.

-3850 est ensulte administrée tous les 8

fin de l'expérience.

FEvaluation de 1la c¢roissance de la colonie de C.

albicans

Le nombre de

colonies de (C. albicans adhérente a 1la

mugqueuse vaglnale est évalué tous les deux JjJours apres

l'"infection a Candida albicans et Jusqu'a la fin de

l'expérience (3

semaines plus tard) en effectuant un

frottis cervico-utérin (avec une O0se calibrée) et par

étalement sur des plagques Chrom-Agar (un milieu de

crolissance SPEC]

figque et sélectif ©pour Candida), 5

prélevements vaglnaux €tant mis en commun.
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Les colonies viables de Candida albicans sont comptées

)

aprés deux jours de culture a 30 °C sur un milieu sélectif

(plaques Chrom-Agar, BD).

Fvaluation cytologique de l1l'inflammation

H

Les frottis sont effectués a partir d’un échantillon

cervical et de lavements.

Des préparations de cellules en couche mince sur lames
sont préparées a partir de lavements mlis en commun dans

chaque groupe de rats (lavements de 5 rats) au moyen d’une

cytocentrifugeuse (Cyvtospin®). Les lames sont fixées en

utilisant un fixateur aérosol cytologigque (Cytoral®).

Un échantillon vaginal est prélevé a partir de 2 rats

par groupe 10 jours apres l'infection par C. albicans.

Une coloration classigque May Grunwald Giemsa est

réalisée pour évaluer le niveau de l'inflammation dans les

groupes de rats avant recu C. albicans seul ou assoclée au

traltement avec la levure Sc I-3850.

Des études cvtologigques sont également menées et une

coloration de Papanicolaou est réalisée afin d'évaluer 1la

colpocyvtologie hormonale. L’étude est réalisée sur un

frottis cervico-utérin.

Une coloration immunohistochimique est également

effectuée sur des sections vaglnales et frottis cervico-

utérin en utilisant des anticorps dirigés contre C.

albicans (bB2) ou la lectine de Galanthus nivalis (GNL)

pour la levure Sc I-3856.

Analyses biologigques

Le pH des lavements vaglnaux milis en commun est évalué

tous les deux jours a l'aide d'une bande de pH.

La détection d’un antigene de C. albicans est utile

pour diagnostigquer une candidose vaginale. L’7antigene

comprend une structure mannosidigque fortement i1mmunogene

présente dans la paroi cellulaire de C. albicans.
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LL-antigene a structure mannosidique est le principal

antigene présent lors de 1l’infection vaginale, 11 constitue
donc un biomargqueur utile pour 1le diagnostic de 1la
candidose 1nvasive.

Une premiere possibilité pour détecter la présence de

1"antigene a structure mannosidigque consiste a utiliser 1la

T1

méthode immuno-enzymatique ELISA (Platelia Candida Ag test,

Bio-Rad) .
Le niveau d’antigene de C. albicans est évalué dans les
lavements vaglinaux mis en commun, dilués au 1/10 avec un

traitement standard par la chaleur et selon les

instructions des fabricants. La qguantité d'antigenes
détectée est exprimée en picogrammes par ml.

Une autre possibilité pour détecter la présence de

1”antigene a structure mannosidigue consiste a utiliser des

bandes ICT (Candi Vagi, SR2B). « ICT » est basée sur 1la

capture de 1l’antigene contenu dans les sécrétions vaglnales

par l'utilisation d'une i1mmunoglobine de souris IgM dirigée

contre 1l’antigene a structure mannosidigque. L’anticorps
monoclonal reconnalt les épitopes de 1l’antigene a structure
mannosidigque pour un large éventail d'especes de Candida.
L”anticorps monoclonal est conjuguée a des particules ou

dans une phase mobille et est également appligué a une bande

de nitrocellulose comme anticorps de capture. Le baton ICT

est placé dans la suspension de prélevement vaglinal et les

échantillons se déplacent par action capillaire a travers
le Dbloc contenant le conjugué « MAb-or » (Mab  pour
anticorps monoclonal). L'analyse est effectuée comme décrit

I

dans la publication Marot-Leblond et ali., Journal of

Clinical microbiologie, 2009.

Le niveau d'inflammation est évalué en mesurant le
niveau de calprotectine (une enzyme 1li1bérée par 1les

neutrophiles) dans les prélevements vaginaux et est
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quantifié a 1l'aide d'un kit wvalidé pour guantifier 1la

calprotectine humaine dans les selles (ki1t Labodia).

Les analyses statistiques sont effectuées en utilisant

le Test de Permutation pour deux ¢échantillons 1ndépendants.
l'aide du
USA) . Les d:

Les statistiques sont calculées a logiciel

StatXact (Cytel 1nc, Cambridge, MA, fférences

sont considérées comme statistigquement significatives si1 la

valeur p est inférieure a 0,0b.

RESULTATS ET DISCUSSION
AVEC LE CONTROLE FLUCONAZOLE

F'rottis cervico-utérins correspondant a la présence de

C. albicans viables dans la mugueuse vaglnale des rats.

Le tableau 1 ci1-dessous représente la movenne de 1la

crolssance des colonies de (. aldbicans sur des plaques

Chrom—-Agar dans chagque groupe de rats (o rats par groupe).

Durée en 2 9 ] 10 13 15 17 20 23 20
jour
Controdle 0x0 0x0 0x0 0x0 010 0x0 00 0x0 00 0x0
C. 14,75 | 1lo,25 35 49,71 48, 4 20,8 20 16 15, 0 10, 0
albicans +5,12 | £1,43 +9,5 +13,51 | £15,53 | 9,55 | 6,98 | £5,37 | 11,8 | £4, 01
C. 5,25 25 47 17 ] 34,45 24,4 8,8 11,8 11,0
albicans +1, 37 +o0, 5 +5,18 +5,29 +2,5 +h,20 | £9,7 +4,33 | x7,55 | x4, 97
Tluconazole
On peut donc conclure que
- l7administration de C. albicans mene a une infection

d’élimination spontanée ;

optimal pour

20
une
cemps
modele ;
25 -

d’ 1infection a (.

de

petit

intensité maximale au Jjour 172

progressive de la mugueuse vaglnale débutant au jour 2 avec

sulvie par une phase

l'infection de C.

albicans dans

le jJour 12 est considéré comme le

CE

l"administration de fluconazole mene a une absence

nompre

albicans au jour 12 avec la présence d'un

C.

observée au jour 7.

albicans dans

la mugueuse

vaglnale
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Une autre facon d'exprimer les résultats est de
calculer l'aire au-dessous de la courbe (ASC) entre le jour

10

15

20

25

2 et le jour 12 qgqul représente un margqueur gquantitatif de

la présence de C. albicans viable dans la mugueuse vaglnale

de rats recevant ou pas le fluconazole.

le

Le traitement avec le fluconazole diminue de 3053

nombre de C. albicans viables dans les 12 premiliers jJours

apres l'infection.

Ainsi CC. albicans mene a une 1nfection vagilnale
progressive avec un pic d'intensité au Jour 12. Le
traitement antimycosique avec le fongicide fluconazole

conduilit a une baisse de 363 de l'infection de la mugueuse

vaglnale et une prévention de la candidose vaginale au jour

12. Ces résultats sont présentés sur la figure 1.
Lavements liguides correspondant a 1l’7élimination de C.
albicans

Le tableau 2 ci-dessous représente le nombre de C.

albicans UFCs déterminé a partir des lavements.

Durée en 2 o ] 10 13 15 17 20 23 20
jour
Contrdle 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C. 34 20 35 15 38 8 3 3 5 0
albicans
C. 9 03 17 3 1 0 ] 3 1 4
albicans
+ fluco

On peut donc conclure que les C. albicans viables (UFC)
sont régulierement et constamment libéreés dans les

(environ 30 UFC).
la

lavements vaginaux entre le jour 2 et 16

le

Le traitement avec fluconazole augmente

libération de Candida au cours des 8 premiers Jours apres

l'"infection avec un pic d'intensité au jour 5.

les résultats est de

Une autre facon d'exprimer

calculer l'ailre sous la courbe (ASC) entre le jour 2 et le

H

Jour 12 gqui est un margqueur gquantitatif de 1'élimination
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des C. albicans viables dans le lavement vaginal de rats

recevant ou pas le fluconazole.
Autrement dit, la valeur ASC est une valeur
représentative du nombre viable de C. albicans trouvés dans

la mugueuse vaglnale des rats.

L'activité anti-mycostatique du fluconazole réduit de

\

20% 1'élimination des C. albicans viables entre les jours 2

a 12 chez les rats traltés par rapport aux rats non traités

(voir figure 2).

Le traitement au fluconazole augmente 1'élimination des

C. albicans viables de 453 dans la premiere semalne apres

l'"infection.

H

S1 l'expérience est décomposée en différentes étapes,

on observe que le fluconazole 1induit dans un premiler temps
une libération rapide et élevé de (C. albicans dans le

lavement (Jours 2-5 et 5L5-7) par rapport aux rats non

traités (voir figure 2).

En fait, le traitement avec le fluconazole 1ndult une

libération de C. albicans deux fois plus 1mportante (73%)

que la libération naturelle (34, 03%) Observée chez les rats

infectées mailis non traités (34,0%) entre les jJours 2 a b5

H

indiquant que l'effet de fluconazole est un effet premier

ou Preécoce.

— 1

L antigene a structure mannosisigque est quantifié a

l17"aide des bandes non commerciales dans des lavements mis

en commun de 5 rats.

La qgquantité d’antigenes a structure mannosidigque est

moilndre chez les rats traités au fluconazole qgue chez les

H

rats non traités. La di

"érence la plus i1mportante dans la

quantité d’antigene est observée au jour 13 chez les rats

infectés et traités au fluconazole comparés aux rats

infectés et non traités (voir figure 3).
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Analyse cvtologigue a partir de lavements vaglnaux

Les lames sont préparées sur les lavements vaglnaux mlsS

en commun et une coloration MGG est réalisée afin d'évaluer
l'aspect des cellules épithéliales vaginales, la présence

de bactéries et de levures et la présence de cellules pro-

inflammatoires.

Au Jour 2, les échantillons de contrdle sont

caractérisés par la présence de cellules normales

épithéliales vagilnales, sans la présence de cellules

H

férence chez les rats

inflammatoires. La princilpale di:

infectés par C. albicans est la présence d'un grand nombre

de neutrophiles polyvnucléaires (NPN) et quelqgques

c¢osinophiles 1ndiquant 1'état inflammatolire 1ndult par

l'"infection a C. albicans.

Le traitement avec le fluconazole préevient

— 1 — -
p—

l'"infiltration 1nflammatoire. La présence de quelgques C.

albicans est observée correspondant probablement a 1la

libération croissante de la levure par le traitement.

Au jJour 12 apres 1l'infection a C. albicans, des

observations similaires sont obtenues dans le groupe de

contrdle par rapport aux observations au jour J2. Dans 1le

groupe 1infecté par C. albicans, la présence d'un grand
nombre de macrophages et de quelques neutrophiles est

observée, ce quil 1indique que (C. albicans est bien 1mplanté

et 1nduit l'inflammation. Chez 1les rats traités avec le

fluconazole, aucune cellule de (C. albicans n’est observée
et seuls quelques macrophages et neutrophiles sont

présents.

Conclusion

Le modele d'infection vaginale par C. albicans et les

différentes méthodes pour analyser ce modele sont validés.
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L'effet thérapeutique d'un traitement peut &€tre analysé

de facon

albicans.

optimale au jour Jl12 apres 1l'infection

d EFFICACITE DE LA LEVURE Sc I-3856

LLes e

la levure Sc 1I-38560 sont évalués dans

H

a C.

"8 de

s et/ou curati:

‘ets thérapeutigques préventi:

le modele de 1la

candidose vaginale développé ci-dessus et sont comparés a

l'Teffet du

10 et 48h apres 1l'infection a C. albicans). Pour le

H

préeventif

, la levure Sc I-3856 est administrée 48h,

fluconazole administré en mode curatif (1lh, 24h

mode

24h et

1h avant l'infection a Candida et une fois tous les 7 jours

apres l'infection a C. albicans.

Le nombre de C. albicans (en UFC) est détermi

15 partir de

précédemment décrit.

née a

frottis cervico-utérins et des lavements comme

Les résultats sont regroupés dans 1le tableau 3 ci1-
dessous.

Durée en 2 5 7 10 13 15 17 20 23 25
Jjour
Contrdle [ 0%0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 | 040
C. 14,75 | 16,25 35 49,71 48, 4 20, 8 26 16 15,6 | 10,6
albicans +5,12 | +1,43 +9,5 | +13,51 | +15,53 | +9,55 | +6,98 | +5,37 | +11,8 | +4,01
C. 5,25 25 42 17 7 34,45 | 24,4 3, 8 11,8 | 11,6
albicans +1, 37 +6,5 +5,18 | +5,29 +2,5 +5,26 | +9,7 | +4,33 | £+7,55 | £4, 97
+ fluco
C. | 29,25 19,5 53,42 | 14,42 17,8 21,2 [ 12, 21 15,4 22,8 | 18
albicans +12, 68 +3 +7,22 +3, 38 +5, 8 +3,54 | £2,08 | 5,04 | £7,41 | £3,76
+ Levure
Sc I-3856
Préventif
C. 18 24,75 | 36,71 | 30,14 33,6 20,8 | 13,6 | 11,6 | 9,2 |8,4
albicans +4 +38,375 | 10,57 | £11,20 | £13, 92 +9,55 | 7,706 | £2,72 | 2,05 | £1, 36
+ Levure
Sc I-3856
Curatif

20 Concernant l'analyse des frottis cervico-utérins et le

nombre croilissant de cellules de C.

Chrom-Agar, on observe au jour J13 une

UFCs chez 1les rats in:

albicans sur les plagues

forte réduction des

"ectés trailtés avec la levure Sc I-
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H

un traitement préventif

3856 dans par rapport aux rats

(£ 5,85) vs

infectés non traités, avec resgpectivement 17,8

48,4 (£ 15,53) ce qgquil correspond a une diminution de ©63%

des 1nfections au jour J13.

I-3856

Ainsi, le traitement des rats avec la levure Sc

réduit le nombre de C. albicans viables dans la mugueuse
vaglnale de 30% par rapport aux anlmaux non traités.
Le tableau 4 ci-dessous représente les valeurs ASC du

Jour JZ2 au jour Jl13.

Tralitement Valeurs de 1"ASC Différence
(J2 a J13)
C. albicans 372,43
C. albicans 230,875 135,555
+ Fluconazole
C. albicans + 290, 08 75,75
Levure Sc I-3850
Préventit
C. albicans 320,945 51,485
+ Levure Sc I-3850
Curataif

On peut conclure que les traitements préventifs avec la

H

I-3856 ont un effet similaire au

fluconazole en

levure Sc

rédulsant respectivement de 20% et 36% les valeurs ASC par

rapport aux rats non traités.

Le tableau 5 cl-dessous concerne les résultats

concernant la croissance de C. albicans UFCs a partir de

lavements.
Durée en jour 2 5 7 11011315117 12023 |25
Contrdle 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C. albicans 34 [20[35[15[38] 8 [ 8] 3]5 10
C. albicans + fluco 9 53 (17 | 3 1 0 ] 3 1 4
C. albicans +Sc—1385606 110 | 25| 3 4 7 | 20 3 181 9 0
Préventitf
C. albicans +ScI-3856 Curatif | 77 3 3 3 7 | 20 [ 7 8 5 4

Comme décrit précédemment dans le modele de candidose

vaglnale, les résultats peuvent étre séparés en deux

phases, a savolr une premlere étape aux JjJours J2-J5
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correspondant a une forte libération de C. albicans et une

seconde étape au jour J13.

L”analyse des résultats au jour J13 apres l'infection a

C. albicans montre une forte diminution du nombre des (.

5 albicans vlables présents dans les lavements avec le

fluconazole et la levure Sc I-38560 (traitement préventif et

curatif) par rapport a des rats infectés sans traitement (1

pour le fluconazole et 7 pour la levure Sc I-3856 contre 38

chez les rats 1nfectés non traités).

10 L'administration de la levure Sc I-3856 (en traitement

H

préeventif ou curatif) est caractérisée par une libération

rapide des C. albicans viables dans 1les 5 Jjours apres

l'"infection suggérant gque la levure Sc I-3856 peut limiter
1'adhérence / 1nvasion de C(C. albicans dans la mugueuse

15 wvaginale. Le taux d'élimination de C. albicans est plus

rapide avec la levure Sc I-38560 gqu'avec le fluconazole.

Le tableau 6 ci1i-dessous représente les valeurs ASC (=

H

marqueur quantitatif de la présence de C. albicans dans 1la

mugqueuse vaglnale des rats) du jour J2 au jour J13.

20
Traltement Valeurs ASC (J 2-13)
C. albicans 290.5
C. albicans fluconazole 199
C. albicans + Levure Sc I-38560 257.0
Préventaif
C. albicans + Levure Sc I-38560 150
Curataif

L"analyse des valeurs ASC montre un effet plus élevée de

la levure Sc I-3850 lorsgqu’elle est administrée en

H

traitement curatif apres 1l'infection a C. albicans,

25 réduisant par 2 fois la wvaleur d’ASC correspondant a un

nombre i1inférieur de C. albicans présent dans les lavements,

avec respectivement 150 contre 290, 5.

F
p—

La levure Sc I-3856 administrée en traitement curatif a

ﬁ

un effet plus élevé sur l'infection a C. albicans que celul
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induit par le fluconazole, avec respectivement 150 contre

199.

S1 les différentes périodes de 1'expérience sont

séparées respectivement aux jours J2-J5, Jb-J7 et J7-J13,

on observe dans la premiere phase du traitement (J2-J5) que

1"administration de 1la levure Sc I-3850 en traitement

H

préventif induit une forte libération de C. albicans (volr

figure 4).

Il est donc fortement probable que la levure Sc I-3850,

H

lorsgqu'elle est administrée en traitement préventif, 1nhibe

1'adhésion de C. albicans a la mugueuse vaglnale. Ensuilte,

seuls quelques C. albicans croissent (a partir du jour Jb

Jusqu'au jour J13) (volir figure 4).
Le calcul du pourcentage de UFC de (C. albicans qui

crolissent dans la premiere phase de 1'expérience jJuste

apres l'infection a C. albicans (J2-J5), montre gque 88% des

F

UFC sont détectés en traitement préventif avec la levure Sc

H

I-3856, 82% des UFC sont détectés en traitement curatif

avec la levure Sc I-38bo et 73% avec le traitement au

fluconazole.

Ces reésultats 1ndiguent que le traitement avec 1la

H

levure Sc I-3856 a une efficacité plus élevée ou similaire

a celle obtenue avec 1le fluconazole pour prévenir
1 'adhérence de C. albicans.

Les antigenes de C. albicans a structure mannosidigue

sont qgquantifiés dans les ligquides de lavement (figure 0).
Une bonne corrélation est observée entre le nombre de
cellules de C. albicans (provenant des lavements vaginaux)

qul croissent sur des plagues Chrom-Agar et les niveaux

d'antigenes mesurés dans les mémes lavements (figure 5H).

Toutes 1les cellules de (C. albicans viables et mortes

sont mesurées en utilisant la meme méthode

d’ 1mmunodétection an contraste avec la méthode
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F

conventionnelle de milieu sélectif permettant la

multiplication des cellules viables de C. albicans.

Pour 1’7étude cyvtologique des lavements vaglnaux, des
lames sont préparées a partilir des lavements vaglnaux mls €n
commun et une coloration MGG est réalisée.

L'aspect des cellules vaginales épithéliales, la

présence de Dbactéries et de levures et la présence de

cellules pro-inflammatoires sont évalués par observation
(résultats non montrés).
Au jour J2, le groupe de contrdle est caractérisé par

la présence de cellules vaglinales épithéliales normales,

sans la présence de cellules inflammatoires. La principale

différence chez les rats infectés par C. albicans est 1la

présence d'un nombre élevé de neutrophiles polynucléalres

(NPN) et quelqgues eosinophiles indiguant 1'état

inflammatoire 1nduit par l'infection a C. albicans.

e -

Le traitement avec le uconazole empéche

l'"infiltration 1nflammatolre. La présence de qgquelgques C.

albicans est observée correspondant probablement a 1la

libération augmentée de C. albicans par le traltement.

Au jJour Jl12 apres l1l'infection par C. albicans, des

observations similaires sont obtenues dans le groupe

contrdole par rapport au jour JZ2. Chez les rats 1nfectés a
C. albicans, la présence d'un grand nombre de macrophages
et de quelgques neutrophiles est observée, 1ndigquant gque les

C. albicans sont bilen implantés et induilisent

l'"inflammation. Chez les rats traités avec le fluconazole,
plus aucun C. albicans n‘est observée et quelques

macrophages et neutrophiles sont observés. Chez les rats

e~ -
—

traités avec le uconazole, la présence de C.albicans est

Oobservée, mals aucune cellule 1mmunitaire n’est trouvée

(résultats non montrés).
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Chez 1les rats traités de facon préventive avec 1la

levure Sc I-3856, des macrophages, des neutrophiles et des

c¢osinophiles sont observés deux jours apres l'infection par

C. albicans, mals a une densité moindre qgque celle observée

chez les rats 1nfectés par C. albicans (résultats non

montrés) .

Chez les rats traités de facon curative avec la levure

Sc I-3856, aucun macrophage et aucun éosinophile n’est

observé, malis un nombre élevé de neutrophiles est présent,

alnsli que cela a été observé chez les rats i1nfectés par C.
albicans.

La présence de C. albicans est observée chez les rats

infectés par C. albicans et traités a 1l’aide du fluconazole

F

ou a l’aide de la levure Sc I-3856 (en traitement préventif

ou curatif), mals n’est pas observée chez les rats infectés

par C. albicans et non traités, ce qul démontre

l'"efficacité du traitement 1nduisant 1le relarguage ou 1la

préevention de 1'adhésion de C. albicans a la mugueuse

vaglnale.

Au jJour Jl12 apres l'infection a C. albicans, des
observations similaires sont obtenues dans le groupe de

contrdle par rapport aux observations au jour J2. Chez les

rats 1infectés a C. albicans, la présence d'un grand nombre
de macrophages et de qgquelques neutrophiles est observée

indigquant que les C. albicans sont Dbien 1mplantés et

1ndulsent une 1nflammation. Chez les rats traités avec le

fluconazole, plus aucun C. albicans n'’est observé et

quelgques macrophages et neutrophiles sont observés.

Chez 1les rats traités de facon préventive avec 1la

levure Sc I-38560, aucun macrophage n’est observé mais 1la

présence de neutrophiles est observée.

Chez les rats traités de facon curative avec la levure

Sc I-3856, la présence de macrophages et de neutrophiles
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est observée. Cependant, comparé aux rats 1nfectés par C.

albicans, moins de macrophages sont observés, ce qui

1ndiqgque une diminution de 1’ 1nflammation due a
l'administration de 1la 1levure Sc 1I-3856 (résultats non
montrés) .

CONCLUSION

La Demanderesse a développé un nouveau modele de

candidose vaginale chez 1la femelle du rat. L’iIntensité

maximale de 1l’i1nfection vaginale est observée 12 a 13 jours

apres l’administration de Candida albicans. Le contrdle

H

positif a 1l’aide du traitement antimycotigque au fluconazole

permet de prévenir completement 1’1nfection par Candida
albicans 12 jours apres ladite administration et augmente
la libération de Candida albicans dans la lumiere vagilnale

particulierement durant les S1X premiers Jjours de

17"1infection.

H

Le traltement préventif a 1l’aide de la levure Sc I-3856

montre également un fort effet thérapeutigue permettant de

réduire 1”1nfection vagilnale 12 a 13 Jours apres

1"administration de Candida albicans chez plus de 00% des

rats traités en comparaison des rats non traités. Cet effet

H

préventif est tres probablement did a une libération rapide

de Candida albicans dans la lumiliere vaginale, qgqui a lieu

durant les 4 premiers Jjours qul suivent 1’infection a

1"aide de Candida albicans.

F

Le traitement curatif est également efficace mais

—

cependant avec une efficacité 1légerement molndre par

H

rapport a celle du traltement préventif.

Comparé au traitement a 1l’aide du fluconazole, 1le

traitement préventif a 17aide de 1la levure Sc I-3856

conduit a une libération plus rapide de Candida albicans
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dans la lumiere vaginale des rats présentant une candidose
vaglnale.

La diminution des Candida albicans viables dans 1la
muqueuse vaglnale des rats apres 12 a 13 3jours est

5 1mportante dans les deux  groupes de rats traités

respectivement avec du fluconazole ou avec la levure Sc I-

38506, bilen qgque légerement supérieure a l1l’aide du traitement

au fluconazole. Cette diminution légerement supérieure est

—
p—

probablement due a 1l’effet antimycotique de 1la molécule

10 fluconazole.
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Revendications

1. Souche Saccharomyces cervisiae déposée auprés de la CNCM

sous le numéro I-3856, pour son utilisation dans la prévention ou

le traitement des mycoses vagilinales.

2. Levure obtenue par culture de la souche Saccharomyces
cervisiae déposée auprés de la CNCM sous le numéro I-3856, pour
son utilisation dans le traitement ou prévention des myCcOSeES

vaginales.

3. Levure selon la revendication 2, pour son utilisation
dans la prévention ou le traitement des mycoses vaginales, quli se

présent sous forme de levure fraiche ou sous forme de levure

séche.

4 Levure selon la revendication 3, pour son utilisation
dans la prévention ou le traitement des mycoses vaginales, quil se

présente sous forme de levure seche active ou de levure seche

instantanée.

5 TLevure selon la revendication 2, pour son utilisation
dans la prévention ou le traitement des mycoses vaginales, qui se

présente sous forme de levure morte.

6 Dérivé de la levure obtenue par culture de la souche
Saccharomyces cervisiae déposée aupres de la CNCM sous le numéro
I-3856, pour son utilisatlon dans la prévention ou le traltement
des mycoses vaginales, ledit dérivé étant choisi parmi la paroi
de ladite levure, les glucanes pariétaux de ladite levure, les

mannoprotéines pariétales de ladite levure et leurs mélanges.

CA 2878881 2019-03-19
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7. Souche selon la revendication 1 pour son utilisation
dans la prévention et/ou le traitement des candidoses vaginales

dues & des champignons choisis dans le groupe comprenant Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida pseudotropicalis, Candida

krusei, Candida glabrata et leurs mélanges.

8. Levure selon 1l'’une quelcongque des revendications 2-5,
pour son utilisation dans la prévention et/ou le traitement des
candidoses vaginales dues & des champignons choisis dans le
groupe comprenant Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
pseudotropicalis, Candida krusei, Candida glabrata et leurs

mélanges.

9. Dérivé selon la revendication 6, pour son utilisation
dans la prévention et/ou le traitement des candidoses vaginales
dues i des champignons choisis dans le groupe comprenant Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida pseudotropicalis, Candida

krusei, Candida glabrata et leurs mélanges.

10. Composition comprenant une levure obtenue par culture de
1a souche Saccharomyces cervisiae déposée a la CNCM sous le
numéro I-3856 ou un dérivé de ladite levure, et au moins un
excipient pharmaceutiquement acceptable, pour une utilisation
dans la prévention et/ou le traitement de mycoses vaginales,
ledit dérivé étant choisi parmi la paroi de ladite levure, les
glucanes pariétaux de ladite levure, les mannoprotéines

pariétales de ladite levure et leurs mélanges.

11. Composition selon la revendication 10, quli est destineée

53 une administration par voie orale ou par voie vaginale.

CA 2878881 2019-03-19



32

12. Composition selon 1la revendication 10 ou 11, dans
lagquelle ladite levure est sous forme de levure morte, pour une

utilisation quotidienne dans une quantité de 1 mg a 10 g.

13. Composition selon 1la revendication 10 ou 11, dans
laguelle ladite levure est sous forme de levure morte, pour une

utilisation quotidienne dans une quantité de 100 mg a 1 g.

14. Composition selon 1la revendication 10 ou 11, dans
laquelle ladite 1levure est sous forme de 1levure séche ou de
levure fraiche, pour une utilisation quotidienne dans une

quantité de 1x107 & 1x10*' Unité Formant Colonie (UFC).

15. Composition selon 1la revendication 10 ou 11, dans
laquelle ladite 1levure est sous forme de levure séche ou de
levure fraiche, pour une utilisation quotidienne dans une

quantité de 1x10° & 1x10'° Unité Formant Colonie (UFC).

16. Composition selon 1l’une gquelcongque des revendications 10
3 15, comprenant en outre un autre principe actif, pour une

utilisation dans la prévention et/ou le traitement des mycoses

vaglinales.

17. Composition selon 1la revendication 16, dans laquelle
1’autre principe actif est choisi dans le groupe des principes
actifs ayant une activité apaisante, anti-irritante, analgésique,

anti-inflammatoire, cicatrisante, antifongique ou antimycosique.

18. Usage de la souche telle que définie dans 1la
revendication 1, pour son utilisation dans la prévention ou le

traitement des mycoses vaglnales.

CA 2878881 2019-03-19
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