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Introduktion

Bakteriel vaginose er den hyppigste arsag til unormalt vaginalt udflad hos kvinder i
den fertile alder med en estimeret preevalens pa 10-15 % i Skandinavien ().
Tilstanden er karakteriseret ved en forskydning i balancen i den vaginale
bakterieflora fra en dominans af gavnlige lactobaciller til en overveekst af patogene
anaerobe mikroorganismer som G. vaginalis. Mens lactobacillus arter producerer
bl.a. maelkesyre og hydrogenperoxid, der er med til at opretholde et surt milja, farer
de anaerobe bakterier til frigivelsen af sakaldte aminer, der er basiske og medfarer
et karakteristisk ildelugtende udflad (2 ®) Baggrunden for bakterieforskydningen er
ukendt. Ca. 50 % af kvinderne er symptomatiske med gener i form af tyndt,
ildelugtende udflad, klge og svie. Udover fysiske gener er tilstanden relateret til gget
risiko for bl.a. seksuelt overfarbare sygdomme, for tidlig fadsel og postoperative
komplikationer efter gynaekologiske operationer (** °)

Diagnosen stilles pa baggrund af Amsel kriterier (3 ud af 4 af felgende: 1) homogent,
meelkeagtigt udflad, 2) pavisning af “clue cells” ved mikroskopi, 3) fiskelugt ved
tilseetning af 10 % kaliumhydroxid (KOH), 4) vaginal pH > 4,5) (* °). Herudover kan
Nugent score anvendes; en laboratoriebaseret gramfarvning af vaginalsekret, der
ger det muligt rent morfologisk at bestemme den relative tilstedeveerelse af
forskellige bakterier (lactobaciller mod G. vaginalis og andre anaerobe bakterier) (*).

Standard behandling af bakteriel vaginose er antibiotika (Metronidazol, Clindamycin)
administreret enten oralt eller vaginalt (* °). Denne behandling er effektiv pa den
korte bane men begraenset af manglende genopretning af den vaginale normalflora -
med dominans af gavnlige lactobacillus arter - og dermed risiko for tilbagefald.
Recidivraten er vist at vaere op mod 50-80 % indenfor 6-12 maneder efter endt
behandling (° 7). Det er saledes én af de sterste udfordringer ved tilstanden og noget,
der fortsat efterlyses en optimal strategi imod. Udover manglende genopretning af
den normale vaginalflora har antibiotikaresistens og biofiimdannelse veeret foreslaet
som medvirkende arsager til den hgje recidivrate (34° 7).

Det er vigtigt, at fa belyst alternative behandlingsmetoder til antibiotikabehandling,
bade for at mindske resistensudvikling, men ogsa for at nedseette risikoen for
tilbagefald.

Probiotika indeholder stammer af levende lactobaciller (meelkesyrebakterier), som
kan administreres enten oralt eller vaginalt med det formal at genoprette et sundt
vaginalt mikrobiom. Brugen i forbindelse med bakteriel vaginose har laenge veeret
undersggt bade i forhold til behandling og forebyggelse af tilbagefald(? * #), dog uden
at det forelgbigt har medfart konsensus i forhold til implementering i klinikken.
Meaelkesyre (lactic acid) er et andet produkt, der har veeret evalueret i relation til
bakteriel vaginose. Maelkesyre er én af de substanser, der produceres af de gavnlige
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lactobaciller. Det hjeelper til at bevare den lave pH i vagina, hvilket bidrager til et
ugunstigt milja for de patogene bakterier associeret til bakteriel vaginose (%).

Formal
Formalet med dette studie er at undersagge evidensen for anden type behandling af
bakteriel vaginose end antibiotika med primaert fokus pa probiotika.
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Metode

Litteratursagning til denne artikel blev foretaget via PubMed. Vi foretog to s@gninger
mandag d. 7. november med s@getermerne "bacterial vaginosis probiotics” og
"bacterial vaginosis lactic acid”.

Inklusionskriterierne for artiklerne var artikler skrevet inden for de sidste 10 ar,
engelsksprogede artikler, meta-analyser, reviews og RCT-studier. Studierne skulle
desuden sammenligne effekten af probiotika eller maelkesyre (lactic acid) med
placebo eller antibiotika hos raske, ikke-gravide kvinder. Den farste sagning med
sggetermerne "Bacterial vaginosis probiotics” gav 247 resultater. Den anden s@gning
med sggetermerne "bacterial vaginosis lactid acid” gav 100 resultater. Der blev
derfor i alt fundet 347 artikler. Herefter gennemlaeste gruppemedlemmerne
artiklernes overskrifter og udvalgte 13 artikler til gennemlaesning. 2 studier blev
ekskluderet, da det ikke var muligt at fremskaffe artiklerne i deres fulde laengde.
Desuden blev artiklen “Randomized Trial of Lactin-V to Prevent Recurrence of
Bacterial Vaginosis” fundet som reference til artiklen “Effectivity and efficacy
probiotics for bacterial vaginosis treatment: meta-analysis”. Herefter blev 12 artikler
gennemlaest. To artikler blev ekskluderet, da de allerede var inkluderet i en
metaanalyse. En artikel blev ekskluderet pa baggrund af uklarhed om behandlingen i
kontrolgruppen. | alt blev der inkluderet 9 artikler.

Figur 1 flowchart
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Resultater

Tabel 1: artikler om probiotika

Studie Type af studie n Resultater
Chen et al. (2022), [Metaanalyse 20 Bedre effekt af probiotika + antibiotika end af
Kina studier |antibiotika alene.
Ingen forskel i effekten af probiotika som
= monoterapi og antibiotika som monoterapi.
2093 o .
Effekten af probiotika som monoterapi er bedre
end placebo.
Bedre effekt af oral end vaginal behandling.
Hgjdosis probiotika mere effektivt end lavdosis.
Wang et al. (2019),|Metaanalyse 10 Bedre effekt af probiotika som monoterapi end
Kina studier [placebo.
n=2321 |Behandlingen med probiotika EFTER
antibiotika havde kun kortvarig effekt.
Li et al. (2019), Review og 14 Ingen statistisk signifikant forskel mellem
Kina metaanalyse studier |effekten af monoterapi med probiotika ift.
monoterapi med antibiotika.
n=1372
Ingen statistisk signifikant forskel mellem
monoterapi med antibiotika og antibiotika +
probiotika.
Antibiotika + probiotika sa dog ud til at veere
mere effektivt end antibiotika som monoterapi.
Tidbury et al. Review 33 Bedre behandlingseffekt af oral probiotika ift
(2021), Schweiz studier |placebo




Reduktion af recidivrisiko ved forebyggende
behandling med probiotika
Bedre effekt af vaginal meelkesyregel end
placebo
Laue et al. (2018), RCT Probiotika mere effektivt end placebo ved
Tyskland n=36 |opfelgning efter 4 uger.
Signifikant reduktion af recidivrate indenfor 12
Cohen et al. RCT N=228 |,ger ved behandling med probiotika
(2020), USA sammenlignet med placebo efter endt
antibiotikakur.
@get maengde lactobaciller i vaginalsekret efter
bade 12 og 24 uger i probiotika-gruppen.
Abbe et al. (2023), |Review Modstridende resultater.
USA
Fortsat utilstraekkelig evidens til at anbefale
probiotika i behandlingen af bakteriel vaginose.
Tabel 2: artikler om maelkesyre
Studie Type af | n Resultater
studie
Ross et al. RCT n=518 Bedre effekt af antibiotika end meelkesyre.
(2022), Recidivrate sammenlignelig
Storbritannien
Plummer et al. Review | 4 studier | Bedre effekt af antibiotika end maelkesyre,
(2021), USA n=314 maelkesyre dog mere effektivt end placebo.

Recidivraten var sammenlignelig for antibiotika
og meelkesyre




De inkluderede studier varierer meget ift. malte outcomes (helbredelsesrate, recidiv,
maengden af lactobaciller i vaginalsekret mv.) samt hvad der sammenlignes
(probiotika mod placebo, probiotika mod antibiotika, probiotika efter antibiotika-kur
mv.)

| nedenstaende tekst er forsggt at inddele resultaterne i nogle overskrifter for bedre
overblik.

Effekten af probiotika som monoterapi mod placebo

| en metaanalyse fra 2020 af Wang et al. () sammenligner man 3 RCT-studier med i
alt 675 kvinder, hvor man undersgger effekten af probiotika i forhold til placebo.
Sammenlignet med placebo resulterede behandlingen med probiotika i en hgjere
helbredelsesrate pa dag 30 (RR 2,57, Cl 1,96-3,37). Effekten faldt, men forblev
statistisk signifikant efter 8 uger.

| en anden metaanalyse af Chen et al. fra 2022 (8) sammenligner man 3 RCT-studier
med 125 kvinder, hvor man kigger pa effekten af probiotika i forhold til placebo. De
viser, at probiotika er mere effektivt end placebo (RR 15,20, 95% CI 3,87-59,64).

| et systematisk review og metaanalyse af Li et al. (°) sammenlignede man i 3
RCT-studier med i alt 100 forsggsdeltagere effekten af probiotika med placebo. Her
fandt man at probiotika var mere effektivt end placebo med en helbredelsesrate pa
hhv 63,73% for probiotika og 11,9% for placebo [RR = 4.39, 95% CI (2.05, 9.41), P =
0.0001, 12 = 0%)] efter 21-28 dage.

Et systematisk review af Tidbury et al. (*) har undersggt effekten af probiotika som
monoterapi i behandlingen af akut bakteriel vaginose og konkluderer, pa baggrund af
4 placebokontrollerede RCT-studier, (studiestgrrelse mellem 34 til 544 inkluderede
kvinder), at oralt og vaginalt administreret probiotika er mere effektivt end placebo ift.
at helbrede akut bakteriel vaginose og forbedre sammensaetningen af den vaginale
mikroflora. Samlet set peger det pa at probiotika er mere effektivt end placebo til at
helbrede bakteriel vaginose

Effekten af probiotika som monoterapi mod antibiotika som monoterapi

Li et al. (°) inkluderede to RCT-studier med i alt 251 forsggsdeltagere, hvor man
sammenlignede effekten af probiotika med antibiotika. Her fandt man en
helbredelsesrate pa 79,1% for Metronidazol og 58,12% for probiotika efter 22-35
dage. Forskellen mellem de to grupper var dog ikke statistisk signifikant [RR = 1.03,
95% CI (0.38, 2.81), P = 0.95; 12 = 84%)]

| metaanalysen af Chen et al.(®) ser man pa 3 RCT-studier med i alt 219 kvinder, der
sammenligner antibiotika med probiotika. 64,79% blev helbredt i probiotikagruppen
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og 77,44% i antibiotikagruppen. Man fandt ingen statistisk signifikant forskel, men
studierne var dog meget sma.

Tidbury et al. (*) konkluderer ud fra 9 RCT-studier (med mellem 34 til 544
inkluderede patienter), at behandlingen med vaginal probiotika alene (kapsler
indeholdende lactobacillus arter) kan vaere en lige sa effektiv behandling af akut BV
som standard antibiotika behandling.

Her ser det ud til at antibiotika er mere effektivt end probiotika, men der er dog et
studie der peger pa, at effekten af probiotika kan veere sammenlignelig med effekten
af antibiotika.

Effekten af probiotika i kombination med antibiotika i forhold til antibiotika
som monoterapi

Chen et al. (%) har vurderet 14 RCT-studier med i alt 1662 kvinder, der sammenligner
antibiotika og probiotika med antibiotika som monoterapi eller antibiotika sammen
med placebo. Helbredelsesraten var 72,98% i gruppen der fik antibiotika sammen
med probiotika og 62,7% i antibiotika- + evt. placebogruppen, hvilket var statistisk
signifikant (RR 1,23 95% CI (1.05, 1.43) P=0,009). Dog var resultaterne fra de
forskellige studier meget heterogene.

| metaanalysen af Li et al. (°) sammenligner 9 RCT-studier med i alt 956
forsggsdeltagere effekten af antibiotika og probiotika med antibiotika som
monoterapi. Helbredelsesraten var 78,38% for den gruppe der fik probiotika og
antibiotika og 66,31% for dem der kun fik antibiotika efter 22-35 dage. Denne forskel
var statistisk signifikant med [RR = 1.28, 95% CI (1.05, 1.56), P = 0.02]. Der var ikke
statistisk signifikant forskel pa resultaterne uanset hvilken form for antibiotika eller
probiotika der blev benyttet. Man sa dog, at der var forskel pa om man benyttede
Nugent score eller Amsels kriterier i forhold til om patienten var blevet kureret. Nar
man benyttede Amsels kriterier s& man en [RR = 1.06, 95% CI (0.97, 1.17), P =
0.21], hvorimod man sa [RR = 1.63, 95% CI (1.00, 2.68), P = 0.02] nar man
benyttede Nugent score ved behandlingen med antibiotika sammen med probiotika.
Det ser altsa ud til, at hvis man benytter Nugent score til at diagnosticere bakteriel
vaginose, viser det en bedre helbredelsesrate for supplerende behandling med
probiotika i behandlingen af bakteriel vaginose. Dette resultat var dog ikke statistisk
signifikant

| et tysk dobbeltblindet, placebokontrolleret randomiseret studie ('°) med 36
deltagere, fik halvdelen af deltagerne antibiotika og yoghurt med probiotika, den
anden halvdel antibiotika og placebo. Efter 4 uger var alle 17 kvinder i
behandlingsgruppen raske, mod kun 11 (64,7%) i kontrolgruppen.
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Tidbury et al. (*) har undersagt 6 RCT-studier, hvor behandling med vaginal
probiotika er givet som supplement til standard oral Metronidazol sammenlignet med
Metronidazol og placebo. Populationsstarrelserne var mellem 36 og 154 inkluderede
kvinder. Her viste 3 studier gennemgaende bedre resultater i behandlingsgruppen
hvad angar bade helbredelsesrate, svaekkelse af symptomer, normalisering af
vaginal pH og recidivrate, mens der i de gvrige 3 studier ikke sas statistisk signifikant
forskel. Saledes konkluderer de samlet set, at supplerende behandling med
probiotika ikke med sikkerhed forbedrer behandlingsresultaterne.

Resultaterne i denne gruppe viser, at der formentlig er bedre effekt af behandlingen,
hvis man kombinerer antibiotika med probiotika. Dog er der et studie der ikke med
sikkerhed kan konkludere at supplerende probiotika behandling gar en forskel.

Effekten af behandlingen med probiotika efter afsluttet antibiotikabehandling

Wang et al. () sammenligner 7 RCT-studier, hvor man behandler med probiotika
efter afsluttet antibiotikabehandling.

Behandlingen med probiotika efter antibiotika havde kun kortvarig effekt. Der var
tegn til, at effekten var forskellig hos kvinder med forskellig etnicitet, men dette var
ikke entydigt.

Et veludfert fase 2b RCT-studie fra 2020 af Cohen et al. (") viste signifikant
reduktion af recidivrisikoen for bakteriel vaginose ved behandling med probiotika.
Her blev blev 228 kvinder randomiseret til at modtage enten vaginalt administreret
gel med Lactin V (probiotika indeholdende Lactobacillus Crispatus, en naturligt
forekommende vaginal maelkesyrebakterie) eller placebogel med samme inaktive
ingredienser efter endt behandling for BV med Metronidazolgel. Primaert outcome
var recidiv indenfor 12 uger (ud fra Amsel kriterier eller Nugent score), hvor der blev
pavist betydelig lavere recidivrate (30%) hos kvinder behandlet med Lactin V
sammenlignet med placebo (45%), RR 0,66. Et sekundaert outcome viste, at
tilstedeveerelsen af L. crispatus i vaginalsekret i uge 24 var 48% hos kvinder
behandlet med Lactin V mod 2 % i placebogruppen.

Reviewet af Abbe et al. () inkluderer et studie der viser at probiotika givet efter
antibiotikabehandling ikke forbedrede helbredelsesraten, til gengeeld var tiden indtil
recidiv leengere.

Resultaterne peger pa, at behandling med probiotika efter endt antibiotikabehandling
muligvis kan have en gavnlig effekt, dog ses varigheden af effekten at variere.
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Effekten af probiotika til at forebygge recidiv

Wang et al. (?) har kigget pa 6 studier med i alt 1824 kvinder, der undersgger
effekten af probiotika og probiotika + antibiotika efter 8 ugers behandling. Her ses
fortsat et bedre klinisk respons ved probiotika-behandlingen efter 8 uger, omend i
mindre grad end ved korttids-opfelgningen. Effekten af antibiotika sammen med
probiotika er derimod kun pa samme niveau som placebo efter 8 ugers behandling.

Chen et al. konkluderer i deres metaanalyse (®) at probiotika er effektive til at
genoprette den vaginale mikroflora og bevare denne i laengere tid end antibiotika.

Tidbury et al. (*) har i deres review kigget pa to placebokontrollerede RCT-studier,
hvor hhv. 64 og 120 kvinder (med eller uden en forhistorie med recidiverende BV)
har modtaget forebyggende vaginal eller oral behandling med lactobaciller. Her sas -
pa baggrund af outcomes som forbedring af Nugent score, maengden af lactobaciller
vaginalt og recidiv af BV - signifikant bedre resultater i behandlingsgruppen ift.
placebo.

Som anfart i afsnittet ovenfor, viste RCT-studiet af Cohen et al. (") signifikant
reduktion af recidiv-risikoen for bakteriel vaginose ved behandling med probiotika.

Det tyder samlet set pa, at probiotika behandling kan vaere med til at forebygge
recidiv af bakteriel vaginose.

Effekten af behandling med malkesyre (lactic acid) sammenlignet med
antibiotika eller placebo

Et review ('?), med i alt 314 forsggspersoner, viste divergerende resultater. En af de
inkluderede artikler viste samme effekt af Metronidazol og maelkesyre efter en uges
behandling med en helbredelsesrate pa hhv. 77% og 76% efter en uge. To artikler
viste bedre effekt af Metronidazol end maelkesyre med helbredelsesrate pa hhv 83%
og 88% for Metronidazol, 23% og 49% for meelkesyre og 47% for placebo efter 7-14
dage, mens en fjerde artikel viste bedre effekt af maelkesyre end placebo med
helbredelsesrate pa henholdsvis 80% og 10% efter syv dage. Et RCT-studie ('),
med i alt 518 forsagspersoner, viste bedre effekt af Metronidazol end maelkesyre
med en helbredelsesrate pa 70% for Metronidazol og 47% for maelkesyre efter to
uger. Til gengeeld sa det ud til at recidivraten var starre efter Metronidazolbehandling
end efter behandling med maelkesyre. Det ser altsa ud som om Metronidazol har en
hgjere helbredelsesrate end meelkesyre. Til gengeeld tyder det pa at recidivraten er
hgjere for Metronidazolbehandling end maelkesyrebehandling.

Et systematisk review (*) konkluderer pa baggrund af 4 RCT-studier - heraf et
placebokontrolleret - at behandling med maelkesyregel er mere effektivt end placebo
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ud fra outcomes som helbredelsesrate, mangden af vaginale lactobaciller og
subjektive symptomer. Ingen signifikant forbedring kunne pavises sammenlignet med
oral Metronidazol, dog konkluderer forfatterne, at behandling med maelkesyregel kan
overvejes som alternativ til standard Metronidazol.
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Diskussion

Probiotika

Antibiotisk behandling er effektivt pa den korte bane, nar det kommer til at kurere
bakteriel vaginose ('*). Den optimale behandling ber dog - udover umiddelbar
helbredelse - have fokus pa at reducere risikoen for tilbagefald og genoprette den
normale vaginalflora med overvaegt af beskyttende maelkesyrebakterier. Begge dele
udfordringer, som monoterapi med antibiotisk behandling ikke imgdekommer og
maske endda har en negativ indvirkning pa(' '°).

Vi har i dette projekt, ud fra 9 udvalgte artikler, hvoraf flere er metaanalyser og
dermed indeholder adskillige originalartikler, forsggt at belyse evidensen for anden
type behandling af bakteriel vaginose end antibiotika med primaert fokus pa
probiotika.

Samlet set viser studierne, at probiotika har positiv terapeutisk effekt sammenlignet
med placebo i behandlingen af bakteriel vaginose(? * ¢ °). Selvom det i et studie
antydes, at effekten af probiotika er sammenlignelig med antibiotika (*), er der ikke
beleeg for, at det fuldt ud kan erstatte antibiotika som monoterapi (> * °). Neervaerende
litteraturstudie tyder pa, at kombineret behandling med antibiotika og probiotika
medfgrer en hgjere helbredelsesrate end behandling med antibiotika som
monoterapi, men en betydelig heterogenitet i de undersggte studier og ikke statistisk
signifikante resultater gor det sveert at konkludere noget entydigt (> ° '°). Derimod
lader behandling med probiotika efter endt antibiotikabehandling til at have en
gavnlig effekt (> & ).

Seerligt nar det kommer til at nedsaette risikoen for recidiv, lader der til at veere en
overbevisende effekt af supplerende behandling med probiotika (* 8 ''). Det samme
geelder, nar man ser pa genopretningen af den vaginale normalflora ud fra malte
lactobaciller i vaginalsekret (** '"). Oral administration af probiotika tyder pa at vaere
mere effektiv end vaginal administration(?).

Recidivrisiko og genopretning af normal vaginalflora haenger formentlig sammen.
Bakteriel vaginose er kendetegnet ved en forskydning af balancen i den normale
vaginalflora, og selvom antibiotika slar de patogene bakterier ihjel, er behandlingen
vist at pavirke den normale vaginalflora i en negativ retning efter endt behandling
med lavt niveau af gavnlige maelkesyrebakterier (' '®). Gunstige effekter af
meaelkesyrebakterier mod G. vaginalis, et kendt patogen associeret med bakteriel
vaginose, har veeret demonstreret pa laboratorieniveau; herunder heemmelse af
biofiimdannelse (en udfordring ift. antibiotisk behandling), produktion af
antimikrobielle substanser som maelkesyre og hydrogenperoxid og stimulation af
antiinflammatoriske mekanismer ('°)

Saledes kan dette understgtte en forventet gavnlig effekt af probiotika, og fundet i
dette litteraturstudie er da ogsa i overensstemmelse med resultaterne fra et
review(*°) og en nylig metaanalyse baseret pa 10 RCT studier(*').

12


https://www.zotero.org/google-docs/?7IlEen
https://www.zotero.org/google-docs/?QoiBj1
https://www.zotero.org/google-docs/?VDAwCg
https://www.zotero.org/google-docs/?1yrVID
https://www.zotero.org/google-docs/?gahGqD
https://www.zotero.org/google-docs/?8XXEQL
https://www.zotero.org/google-docs/?HiYB6C
https://www.zotero.org/google-docs/?DnkGlc
https://www.zotero.org/google-docs/?SubNXx
https://www.zotero.org/google-docs/?447N8C
https://www.zotero.org/google-docs/?dD6hSP
https://www.zotero.org/google-docs/?kWf1B8
https://www.zotero.org/google-docs/?Tenbb3
https://www.zotero.org/google-docs/?zByhjH
https://www.zotero.org/google-docs/?29i72d
https://www.zotero.org/google-docs/?WQQ8DK
https://www.zotero.org/google-docs/?fo2Ey9
https://www.zotero.org/google-docs/?ImqgPv
https://www.zotero.org/google-docs/?2XyrbI
https://www.zotero.org/google-docs/?ZrdkMc
https://www.zotero.org/google-docs/?MP0ZAz
https://www.zotero.org/google-docs/?62iFXG
https://www.zotero.org/google-docs/?vWuqSd
https://www.zotero.org/google-docs/?rwZi02
https://www.zotero.org/google-docs/?wFopeQ
https://www.zotero.org/google-docs/?RBjYGU
https://www.zotero.org/google-docs/?C4nGaE
https://www.zotero.org/google-docs/?26sC4O
https://www.zotero.org/google-docs/?4B8Y7K
https://www.zotero.org/google-docs/?1ErUNC

De studier, der har belyst bivirkninger ved behandling, viser overordnet set, at
probiotika er sikkert og relativt harmlgst at anvende; det tales godt med fa
rapporterede bivirkninger(* 8 '"). Saledes tyder det pa at veere ufarligt, hvilket -
sammen med de lovende resultater - kan tale for implementering i den kliniske
hverdag til trods for den mangelfulde evidens. Det kan i hvert fald overvejes i
tilfeelde, hvor der er problemer med eller modstand mod antibiotikabrug eller i
tilfzelde med tilbagefald. Det antydes dog i et studie, at sikkerheden omkring
anvendelse bar belyses yderligere(?).

Svagheder i studierne

Den stgrste og helt abenlyse svaghed, nar man skal forsgge at konkludere noget
samlet, er den store heterogenitet mellem de studier, der er pa omradet. De
inkluderede studier varierer - som allerede nzaevnt under resultatafsnittet - meget ift.
definerede outcomes og hvordan og hvornar disse outcomes males. Saledes er der
bl.a. forskel pa, om det er helbredelsesrate eller recidivrate der males, og forskel pa
hvordan outcome evalueres (Amsel kriterier/Nugent score, subjektive symptomer,
maengden af malte lactobaciller i vaginalsekret mv.). Desuden er der diskrepans
mellem, hvad der sammenlignes (probiotika mod placebo, probiotika mod antibiotika,
probiotika som supplement efter antibiotikakur), og forskel pa type, dosis og
administrationsvej af probiotika. Dette ggr det udfordrende at komme med helt
entydige konklusioner. Desuden er vores review baseret pa en lille maengde
inkluderede studier, som naturligvis begraenser i forhold til en fyldestggrende
deekning af emnet. Der er ydermere en del overlap af inkluderede studier i de
forskellige reviews/metaanalyser.

Hvad angar type af lactobaciller, administrationsvej og dosis af probiotika, har en
nylig metaanalyse vist, at ingen af disse potentielle confoundere havde signifikant
selvstaendig indflydelse pa risikoen for tilbagefald(?'), dette dog kun baseret pa 10
RCT studier. | vores review pegede resultaterne fra et studie pa bedre effekt af oral
end vaginal administration(?).

Follow-up tiden i studierne er generelt kort, 1-2 maneder og hgjest op til 24 uger i et
enkelt studie(""). Dette begraenser i forhold til at kunne vurdere de langsigtede
effekter, herunder risikoen for tilbagefald pa sigt.

En anden svaghed bestar i, at mange af studierne er lavet uden for EU, hvor nogle
forhold maske ikke kan sammenlignes med Danmark. | et studie (®) nar man frem til,
at der muligvis kan veere forskel pa behandlingseffekten af probiotika efter
antibiotikabehandling hos forskellige etniciteter. Det papeges endvidere, at der er
forskelle pa preevalensen af bakteriel vaginose i forskellige dele af verden (fra 5,9% i
Kina til 50% i syd- og QDstafrika).
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Styrker i studierne
Af styrker kan fremhaeves, at de inkluderede artikler alle er relativt nye (2018-2023),

og dermed praesenterer en opdateret viden pa omradet. Desuden afdeekker de
samlet set behandlingen med probiotika fra flere forskellige vinkler, s& selvom denne
heterogenitet kan udfordre ift. samlede konklusioner, er der samtidig tale om et bredt
belyst omrade, der ikke mindst kan inspirere til fremtidig forskning. Desuden er
heterogeniteten ikke stgrre end det har vaeret muligt at udfere metaanalyser, som vi
har inkluderet tre af i naervaerende litteraturstudium (2 2 °). Dette gor, at der er en
starre statistisk power bag resultaterne, hvor effekten af probiotika mod placebo,
probiotika mod antibiotika og probiotika som supplement efter antibiotikakur er
beregnet pa aggregerede data.

Det relativt nye RCT-studie af Cohen et al. (") fortjener ogsa at blive selvstaendigt
fremhaevet. Det er et veldesignet og velgennemfgrt studie med et stort antal
deltagere (n=228). Her har behandling med probiotika resulteret i signifikant nedsat
recidivrisiko og betydeligt bedre genopretning af en lactobacillus-holdig vaginalflora
ved hhv. uge 6,12 og 24 end behandling med placebo. Dette er i overensstemmelse
med resultaterne fra tidligere RCT-studier(** 2 2*) men med en starre styrke bag jf.
studiedesign og antal deltagere. Som neevnt tidligere i afsnittet, er det ogsa i
overensstemmelse med tidligere reviews/metaanalyser(? 4 & 2° 21)

Malkesyre (lactic acid)

Effekten af maelkesyrebehandling for bakteriel vaginose er endnu ikke blevet
ordentligt undersagt. De studier der er lavet pa omradet er sma og har ikke nok
power til med sikkerhed at kunne konkludere noget ud fra deres resultater. Hvilket
ogsa ender med at vaere en af svaghederne for vores studie. Et review ('?) og et
RCT-studie (*®) konkluderer, at det ser ud til at Metronidazol er mere effektivt end
maelkesyre, men meaelkesyre ser ud til at vaere mere effektivt end placebo. Et andet
review (*) finder ogsa at maelkesyre er mere effektivt end placebo, men at effekten af
maelkesyrebehandling ser ud til at veere sammenlignelig med behandling med
Metronidazol. En anden udfordring og svaghed er, at der var stor forskel pa de
produkter med maelkesyre, der blev undersagt i de forskellige studier bade med
hensyn til administrationsform (gel, pessar, douche), koncentrationen af maelkesyre
og pH-veerdien. Nogle produkter havde en koncentration af maelkesyre eller pH, der
var udenfor den normale koncentration og pH i den kvindelige vagina, hvilket kan
have pavirket effekten af behandlingen ('?). Herudover er der stor forskel pa, hvornar
man maler pa, om forsggsdeltagerne er blevet helbredt og det ser ud som om de
fleste studier maler pa dette for kort tid efter, at behandlingen er afsluttet.
Anbefalingen fra FDA er, at follow-up-tiden ber vaere 21-30 dage efter
randomisering, nar der gives behandling i en uge ('?). | to studier i reviewet af
Plummer et al. () er follow-up lige efter at behandlingen er afsluttet, hvilket
formentlig er alt for tidligt efter afslutningen af behandlingen, til at man med
sikkerhed kan konkludere noget og samtidig kan man derfor heller ikke konkludere
noget om langtidseffekten.
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En af styrkerne ved vores studie er dog at maelkesyre kun sammenlignes med enten
antibiotika eller placebo, hvilket gor det nemmere at sammenligne resultaterne og
dermed na frem til en konklusion omkring virkningen af maelkesyre. Desuden er alle
studierne publiceret i 2021 eller 2023 og resultaterne er derfor baseret pa den nyeste
forskning pa omradet.

Konklusion

Samlet set tyder det pa, at probiotika er en gavnlig og harmlgs supplerende
behandling af bakteriel vaginose, saerligt i forhold til at nedseette risikoen for
tilbagefald og genoprette det normale vaginale mikrobiom; de to udfordringer der
ikke imgdekommes ved monoterapi med antibiotika. Saledes kan det overvejes
anvendt i den kliniske dagligdag, ikke mindst i tilfeelde med recidiv, eller hvor
antibiotika ikke tales. Den optimale tilgang rent praktisk - hvad angar dosis,
administrationsvej, type af probiotika og behandlingsvarighed - er dog utilstraekkeligt
belyst, hvilket kan vaere en udfordring i forhold til den kliniske handtering.

Der er brug for flere studier, herunder placebokontrollerede RCT studier med
tilstraekkeligt stort antal deltagere, fgr der er tilstreekkelig evidens til, at behandling
med probiotika kan inkluderes i de officielle guidelines i handteringen af bakteriel
vaginose.

Hvis maelkesyre skal bruges som behandling, ser det ud til at det er mest effektivt,
hvis det bruges som supplerende behandling til antibiotika. Der er dog behov for
flere studier, der sammenligner effekten af de forskellige administrationsformer og af
pH og koncentration af maelkesyre. Desuden bar der veere konsensus omkring
hvornar follow-up bar veere.
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