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Introduktion

Der er med starre tilgaengelighed til molekylaere teknikker kommet gget kendskab il
sammensaetningen af den vaginale mikrobiota[1].

Den vaginale flora i eubiose for kvinder i den reproduktive alder er typisk domineret af
specifikke Lactobacillus arter; Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
iners og Lactobacillus jensenii og med en pH liggende pa 4,4 +/- 0,7 pa tveers af
etniciteter[2].

Viden herom har gget interessen for at bruge tilfarte meelkesyrebakterier til at forebygge
dysbiose eller behandle vaginale infektioner.

Mulige virkningsmekanismer af probiotika med maelkesyrebakterierer optagelse af plads fra
andre bakterier, frigarelse af maelkesyre og dermed saenkning af pH-veaerdien, modulation af
den lokale mukosale immunrespons og/eller haemning af Candida albicans hyfeformering.
Meelkesyrebakterier og Candida-arter er dog ogsa vist ofte at sameksistere i det vaginale
mikrobiom i epidemiologiske studier, hvilket muligvis kan tilskrives Candida-arters evne til at
tolerere hgje niveauer af laktat og dermed lavere pH [3].

Vulvovaginal candidiasis (VVC) er en meget hyppig lidelse og 75% af alle voksne kvinder
har haft lidelsen. Hver anden kvinde far mere end 2 infektioner og 3-5% har recidiverende
infektioner defineret som > 4 infektioner arligt.

Langt de fleste infektioner er forarsaget af Candida albicans (80%) og i mindre grad Candida
glabrata (12%) og Candida tropicalis (5%).

Disponerende faktorer er blandt andet forskydninger i den vaginale pH fx under
menstruation, hvor pH gges til omkring 7, samt forskydelser af den vaginale flora ved brug af
antibiotika[4].

Symptomer pa candida vaginitis omfatter klge og svie i vulvaomradet og ved
vaginalabningen, samt aendret udflad til hvidt og hytteosteagtigt i konsistensen. Cirka en
tredjedel vil endvidere opleve svie ved vandladning.

Klinisk findes vulvovaginal readme og hvidt, tykt udflad som kan sidde som belsegninger pa
vaginalslimhinden og portio. Diagnosen kan bekraeftes ved wet smear mikroskopi, hvor der
findes hyfer og sporer eller ved dyrkning, hvor prgven indsendes med Stuarts
transportmedium.

Der behandles kun ved symptomer med antimykotika, fx clotrimazol 500 mg vagitorie som
engangsordination evt. suppleret med vaginalcreme 2-3 gange dagligt i 1-2 uger. Som
systemisk behandling kan gives tablet fluconazol 150 mg som engangsdosis[4,5].

Bakteriel vaginose (BV) er en hyppig vaginal dysbiose karakteriseret ved feerre eller ingen
maelkesyrebakterier og i stedet tilstedevaerelse af andre mikrober herunder Gardnerella
vaginalis[6].

En tredjedel af kvinder i den reproduktive alder vil have BV pa et tidspunkt.

BV anses ikke som seksuelt overfart. Alligevel er hyppig samlejefrekvens, mange partnere,
tidlig seksuel debut samt ubeskyttet samleje angivet som disponerende faktorer. Derudover
er rygning, tidspunktet omkring menstruationen og gstrogenpavirket slimhinde
disponerende.

Tilstanden er asymptomatisk hos halvdelen af patienterne, men symptomer vil omfatte gget
hvidgrat vaginalfluor som kan veere fiskeagtigt ildelugtende iseer efter samleje, hvor fluor
blandes med saed, som er mere alkalisk.
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Vaginal dysbiose er oftest af fredelig karakter, men for BV er der beskrevet komplikationer
som underlivsbetaendelse og lettere overfarsel af seksuelt overferbare sygdomme, sasom
HIV, samt ved graviditet en gget risiko for praeterm fgdsel[7]. Desuden kan det veere psykisk
invaliderende for den enkelte.

Amsels kriterier[8] er guldstandard for diagnostik af BV og der er klinisk 90 % sandsynlighed
for BV hvis 3 af 4 kriterier er opfyldte:

1. pH>4,5ifluor

2. Fiskelugt ved tilsaetning af 10% KOH

3. Pavisning af “Clue cells” ved wet smear mikroskopi af fluor

4. Meelkeagtig, homogen fastsiddende fluor
Alternativ kan Nugent score med gramfarvning af vaginalsekret benyttes, hvor 0-3 indikerer
normal vaginalflora, 4-6 indikerer intermedizer flora og 7>/= giver diagnosen BV [9,10].
Nugent score er den laboratorie- og forskningsmaessige guldstandard, men er ikke klinisk
anvendelig sammenlignet med Amsels kriterier[5].
Den anbefalede antibiotiske behandling af BV er tablet Metronidazol 500 mg x 2 i 7 dage
eller 2 gram dag 1 og 3. Alternativt kan behandles med Clindamycin vaginalcreme 2% x 1
dagligt i 7 dage eller tablet 300 mg x 2 i 7 dage.

Formalet med denne opgave er derfor at undersgge effekten af vaginalt administreret
probiotika i behandlingen af VVC og BV ved en systematisk litteraturgennemgang.

Vores forskningsspargsmal lyder derfor séledes: Hvad er evidensen for at behandle VVC og
BV med probiotika frem for antibiotika eller placebo?
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Metode

En segning i Pubmed den 8.september 2022 pa MESH-termer' og med filtrering? resulterede
i identifikation af 16 artikler. Ingen artikler blev fiernet far screening af abstracts. Fire artikler
blev ekskluderet efter screening af abstracts, da de ikke analyserede probiotika alene, havde

andre outcomes eller havde en meget selekteret patientpopulation.

Tolv artikler blev screenet fuldt. Seks artikler blev heraf ekskluderet grundet manglende
numeriske outcomes, manglende analyse af probiotika som eneste intervention eller grundet

et begreenset datagrundlag, som er analyseret i nyere, inkluderede reviews.

Seks artikler blev endeligt inkluderet (figur 1, Flowchart).
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Resultater

Abad et Safdar (2009): The Role of Lactobacillus Probiotics in the Treatment or
Prevention of Urogenital Infections — A Systematic Review[11]

Metode:

Systematisk review med sggning frem til 31. december 2007. 39 studier blev identificeret, 25
studier blev inkluderet. Grundet stor variabilitetet mellem de analyserede studier har
forfatterne ikke kunne lave en metaanalyse med et samlet beregnet risikoestimat.

Der er inkluderet studier, som giver probiotika mod ingen behandling eller antibiotika. Der er
ogsa inkluderet studier med fokus pa kolonisering eller gendannelse af normal vaginal flora
med probiotika.

Resultater:
4 studier omhandler VVC.
2 af studierne ser pa behandling og finder begge en effekt af probiotika, men
effekten er ikke statistisk signifikant.

9 studier omhandler BV.
6 af disse finder statistisk signifikant effekt af behandling med probiotika.
Nogle af studierne behandler ogsa med antibiotika og/eller gstradiol.

5 studier har fokus pa forebyggelse af UVI og 7 studier ser pa kolonisering af vagina med
probiotika og genoprettelse af normal vaginal flora, hvilket er udenfor denne opgaves formal.

Kommentar:
Der medtages flere studier uden kontrolgrupper, hvilket sveekker studiets samlede validitet.

Wijgert et Verwijs (2019): Lactobacilli-containing vaginal probiotics to cure or prevent
bacterial or fungal vaginal dysbiosis: a systematic review and recommendations for
future trial designs[3]

Metode:

Systematic review med databasesggning frem til januar 2019. Identifikation af 2949 artikler,
hvoraf 34 studier blev inkluderet. Forfatterne foretager ikke en metaanalyse.
Inklusionskriterier: alle studiedesigns og typer af probiotika, vaginal probiotika, seksuelt
aktive kvinder, BV diagnosticeret ved Nugent Score eller Ison-Hay gram-farvning eller ved
wet smear, VVC ved dyrkning af vaginalsekret eller ved pavist candida pa PCR.
Eksklusionskriterier: Probiotika i form af yoghurt uden yderligere angivelse,
patient-rapporterede klager/symptomer.

Resultater:
13 studier rapporterer data omkring BV. De fleste viste gavnlig effekt af probiotika i form af
helbredelse eller feerre tilfaelde af recidiv.

12 studier rapporterer data omkring VVC. | flere studier gives samtidig antimykotika og/eller
gstradiol. Fire studier viser en helbredelsesrate pa 57-100% af probiotika efter varierende
terapileengde, men recidivraten en maned efter ophgrt behandling er ikke angivet. Ydermere


https://paperpile.com/c/cGJsQs/RMGv
https://paperpile.com/c/cGJsQs/SQf9

omhandlede to af studierne probiotika vs. placebo, og her fandt man ingen forskel pa
grupperne.

Kommentar:
Der medtages flere studier uden kontrolgrupper, hvilket sveekker studiets samlede validitet.

Wang et al (2019): Probiotics for the Treatment of Bacterial Vaginosis: A
Meta-Analysis[12]

Metode:

Metaanalyse med s@gning frem til marts 2018. 5108 artikler blev identificeret, 10 studier blev
inkluderet (n=2321).

Felgende eksklusionskriterier blev anvendt: stagrre dosis af antibiotika end traditionelt
anbefalet; feerre end 20 patienter; andet sprog end engelsk el. kinesisk; darligt studiedesign
(udspecificeres ikke), ikke-blindede studier, ikke RCT-studier; studier pa gravide kvinder.
Primaere endemal blev defineret som Amsels kriterier < 3, Nugent score < 4, Hay/Ison 1 og
blev inddelt i tidligt respons (far to menstruationscykli) samt sent respons (efter to
menstruationscykli). Studier med probiotika + antibiotika blev stratificeret pa antallet af
patienter med kaukasisk oprindelse (flere eller faerre end 50%).

Sekundeaere endemal indebar incidensrater af formodede bivirkninger.

Studiernes heterogenitet blev testet med Cochranes Q test, og der blev foretaget
subgruppeanalyser for at vurdere om studiernes heterogenitet kunne tilskrives forskellige
patientkarakteristika eller studiernes individuelle designs.

Resultater:
Probiotika + antibiotika (intervention) vs antibiotika eller placebo (kontrol):

Tidligt respons > 50% kaukasere:
Helbredelse i interventionsgruppe 288/574 (50,2%)
Helbredelse i kontrolgruppe 309/589 (52,5%)
RR 0,98 [0,89-1,07]

Tidligt respons < 50% kaukasere:
Helbredelse i interventionsgruppe 85/115 (73,9%)
Helbredelse i kontrolgruppe 42/98 (42,9%)
RR 1,72 [1,34-2,21]

Tidligt respons, samlet:
Helbredelse i interventionsgruppe 373/689 (54,1%)
Helbredelse i kontrolgruppe 351/687 (51,1%)
RR 1,11 [0,94-1,31]

Sent respons, samlet (tal opgives ikke):
RR 0,97 [0,84-1,11]

Probiotika alene (intervention) vs placebo (kontrol):
Tidligt respons (ikke stratificeret pa race)
Helbredelse i interventionsgruppe 269/472 (57,0%)
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Helbredelse i kontrolgruppe 44/203 (21,7%)
RR 2,57 [1,96-3,37]

Sent respons (tal opgives ikke):
RR 1,58 [1,24-2,01]

Studiernes heterogenitet blev scoret som veerende hgj, og subgruppeanalyserne kunne ikke
“forklare” denne heterogenitet pa baggrund af patientkarakteristika eller studiedesigns.

Kommentar:

Samlet set giver probiotika alene 2,57 gange starre chance for helbredelse sammenlignet
med placebo. Probiotika sammen med antibiotika giver 1,72 gange stgrre chance for
helbredelse sammenlignet med antibiotika eller placebo for gruppen med mindre end 50%
kaukasere. For de gvrige grupper er forskellen i relativ risiko mellem grupperne ikke
vaesentlig forskellig og ikke statistisk signifikant.

Studiet udmeerker sig ved at stratificere resultater pa kort og lang sigt samt pa
befolkningsgrupper. Det er interessant, at effekten af probiotika + antibiotika “forsvinder” nar
man ser pa grupper af overvejende hvide/kaukasiske personer.

Li et al (2019): Probiotics for the treatment of women with bacterial vaginosis: A
systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials[10]

Metode:

Systematic review og metaanalyse frem til juli 2019. 802 artikler blev identificeret, 13 studier
blev inkluderet.

Inklusionskriterier: RCT, intervention i form af probiotika alene eller sammen med antibiotika
vs. antibiotika eller placebo (kontrolgruppe), ikke-gravide eller ikke-ammende kvinder med
BV, diagnosticeret med Nugent score eller Amsels kriterier, outcomes i form af Amsels
kriterier eller Nugent score <3 efter 21-30 dages behandling.

Eksklusionskriterier: Kvinder med HIV, HPV, vaginale co-infektioner, UVI. Outcomes blev
dikotomiseret til +/- BV.

Resultater:

Probiotika + antibiotika (intervention) vs antibiotika (kontrol):
Helbredelse i interventionsgruppen 388/495 (78,38%)
Helbredelse i kontrolgruppen 333/526 (66,31%)

RR 1,28 [1,05-1,56]

Probiotika (intervention) vs placebo (kontrol):
Helbredelse i interventionsgruppen 37/58 (63,73%)
Helbredelse i kontrolgruppen 5/42 (11,9%)
RR 4,39 [2,05-9,41]

Probiotika (intervention) vs. antibiotika (kontrol).
Helbredelse i interventionsgruppen 66/117 (58,12%)
Helbredelse i kontrolgruppen 106/134 (79,1%)

RR 1,03 [0,38-2,81]
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Kommentar:

Samlet set giver probiotika alene 4,39 gange starre chance for helbredelse sammenlignet
med placebo, og probiotika i tillaeg til antibiotika giver 1,28 gange sterre chance for
helbredelse sammenlignet med antibiotika alene.

Liu et al (2022): A systematic review and meta-analysis on the efficacy of probiotics
for bacterial vaginosis[13]

Metode:

Systematisk review med sggning frem til maj 2021. 439 artikler blev identificeret, 18 studier
blev inkluderet (n=1651).

Inklusionskriterier: Case-kontrol eller RCT studier; patienter med BV; probiotika + antibiotika
eller probiotika alene vs placebo + antibiotika eller antibiotika alene eller placebo alene.
Eksklusionskriterierne synes redundante (opfylder ikke inklusionskriterierne).

Studiet naevner ikke hvordan behandlingsrespons defineres/identificeres.

Resultater:
Probiotika + antibiotika vs antibiotika:
Tidligt respons (1-3 mdr efter intervention - antal patienter angives ikke):
RR p& 1,217 [1,037-1,429]
Sent respons (>3 mdr efter intervention):
RR pa 1,271 [1,111-1,454]

Probiotika alene vs placebo:
Tidligt respons (1-3 mdr efter intervention):
RR pa 10,120 [1,457-70,304]

Probiotika vs antibiotika (1-3 mdr efter intervention):
RR pa 1,371 [1,071-1,757]

Analyse for “risk of bias” finder signifikant @get risiko for publication bias.

Kommentar:

Som ovenstaende viser giver probiotika alene eller i tilleeg til anden behandling signifikant
starre chance for helbredelse for alle grupper.

Vi ser dog to udfordringer. For det farste beskrives ikke hvordan BV defineres eller hvordan
behandlingsrespons defineres. For det andet blandes der tilsyneladende et studie med
vaginitis (hvor patienterne blev behandlet med fluconazol el. probiotika) ind i metaanalysen
pa trods af, at der i metodeafsnittet naevnes, at de kun undersgger patienter med BV.

Chen et. Al (2022): Probiotics are a good choice for treatment of bacterial vaginosis: a
meta-analysis of randomized controlled trials[14]

Metode:
Review som har lavet databasesggning frem til 7. november 2021. 926 studier identificeres
og 20 artikler inkluderes.
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Inklusionskriterierne er RCT studier, ikke-gravide, preemenopausale kvinder med BV
konstateret ved at bruge Amsel kriterier eller Nugent score, intervention med probiotika
alene eller sammen med antibiotika vs antibiotika eller placebo. Outcome var helbredelse fra
eller recidivrate af BV.

Studier blev ekskluderet, hvis der forekom andre infektioner end BV, manglende
fuldtekstartikler, sprog andre end engelsk eller andet outcome.

Resultater:
Samlet indgik 1067 patienter i interventionsgruppen og 1026 patienter i kontrolgruppen og
studierne opdeles i tre grupper.

Probiotika + antibiotika (interventionsgruppe) vs antibiotika eller placebo
(kontrolgruppe):
Helbredelse i interventionsgruppe 624/855 (72,98%)
Helbredelse i kontrolgruppe 506/807 (62,7 %)
RR 1,23 [1,05-1,43]

Probiotika alene vs antibiotika:
Helbredelse i interventionsgruppen 92/142 (64,79%)
Helbredelse i kontrolgruppen 127/164 (77,44%)
RR 1,12 [0,60-2,07].

Probiotika vs placebo:
Helbredelse i interventionsgruppen 39/70 (55,71%)
Helbredelse i kontrolgruppen 1/55 (0,02%)
RR 15,20 [3,87-59,61].

Kommentar:

Igen, som i andre metaanalyser, ses der en effekt af probiotika i tillaeg til antibiotika, hvilket
giver 1,23 gange starre chance for helbredelse sammenlignet med antibiotika eller placebo
alene. Probiotika alene giver 15,2 gange stagrre chance for helbredelse sammenlignet med
placebo. Effekten af probiotika alene sammenlignet med antibiotika er ikke statistisk
signifikant.

Grundet stor heterogenitet laves subgruppeanalyse af gruppen ‘Probiotika + antibiotika vs.
antibiotika eller placebo’. Denne analyse viser at oral administrationsvej af probiotika,
hgj-dosis probiotika og indhold af /actobacillus rhamnosus medfarer hgjere sandsynlighed
for helbredelse. Ligeledes var effekten af probiotika starre ved follow-up pa mindre end én
maned.



Egen analyse: Vaginalt administreret probiotika
versus antibiotika eller placebo

Som det fremgar af ovenstaende resultater omhandler de fleste reviews probiotika
administreret sammen med anden aktiv behandling (fx gstrogen og/eller antibiotika), og
probiotika blev i mange tilfeelde administreret oralt. Da vi vil undersgge effekten af vaginalt
administreret probiotika alene versus anden behandling, finder vi det ngdvendigt at lave
vores egen analyse.

Ved gennemgang af de inkluderede reviews og metaanalyser har vi udvalgt
randomiserede-kontrollerede studier, der sammenligner vaginalt administreret probiotika
med enten antibiotika eller placebo. Vi har gennemlaest disse studier og ekstraheret
numeriske data (outcomes).

Vi har ekskluderet studier, der behandler med probiotika i forleengelse af antibiotisk
behandling eller som administrerer probiotika samtidig med antibiotika eller anden hormonel
behandling, jeevnfgr denne opgaves formal. Ligeledes er der ekskluderet studier, der
undersgger selekterede patientpopulationer, fx HIV-patienter eller gravide.

Det var ikke muligt at finde studier angaende VVC, der opfyldte ovenstaende.
Resultaterne for BV fremgar af tabel 1.

Vi har valgt primeert at anvende Amsels kriterier for BV. Safremt der ikke anvendes Amsels
kriterier, definerer vi Nugent score <4 som rask og Nugent score >6 som forenelig med BV.
Som det fremgar af tabel 1, er der kun fa studier, der sammenligner vaginalt administreret
probiotika med antibiotika eller placebo, hvorfor det samlede datagrundlag er meget
begreenset. Med forbehold for metodiske svagheder for pooling af data og uden yderligere
statistiske analyser, har vi udregnet estimater (relativ risiko) for helbredelse ved brug af
probiotika sammenlignet med helbredelse ved brug af antibiotika eller placebo. Det ses, at
probiotika giver 2,41 gange stagrre chance for helbredelse af BV end placebo (relativ risiko
2,41; 95% konfidensinterval [1,58-3,69]). Sammenlignet med antibiotika, giver probiotika 1,2
gange stgrre chance for helbredelse af BV (relativ risiko 1,20; 95% konfidensinterval
[0,99-1,46]).
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Tabel 1. Bakteriel vaginose. Studier der sammenligner vaginalt administreret probiotika med placebo eller antibiotika

Studie

Type af studie

Probiotika, n
(helbredelse/total)

Placebo, n
(helbredelse/total)

Antibiotika, n
(helbredelse/total)

Relativ risiko (RR), 95%
konfidensinterval

Hallén et al (1992)[15] RCT, dobbeltblindet 16/28 0/29 34,14* [2,15-543]
Anukam et al (2006)[16] RCT 18/20 12/20 1,50 [1,02-2,21]
Mastromarino et al (2009)[17] | RCT, dobbeltblindet 15/18 1/16 13,3 [1,98-89,9]
Hemalatha et al (2012)[18] RCT, dobbeltblindet 20/58 19/50 0,91 [0,55-1,50]
Ling et al (2013)[19] RCT 22/25 25/30 1,06 [0,85-1,31]
Vicariotto et al (2014)[20] RCT, dobbeltblindet 14/24 0/10 12,8* [0,83-195]
Total, probiotika vs. placebo 105/173 20/95 37/50 1,54 [1,22-1,95]
eller antibiotika

Total, probiotika vs placebo 65/128 20/95 2,41 [1,58-3,69]
Total, probiotika vs antibiotika 40/45 37/50 1,20 [0,99-1,46]

RCT: Randomiseret kontrolleret fors@g. *For at beregne relativ risiko er der tillagt 0,5 til alle events, saledes for Hallén et al ((16,5/28,5)/(0,5/29,5)). Alternativt kan RR ikke beregnes grundet ‘0’

events i placebogruppen.

11



https://paperpile.com/c/cGJsQs/Bwjl
https://paperpile.com/c/cGJsQs/oTHn
https://paperpile.com/c/cGJsQs/E5oe
https://paperpile.com/c/cGJsQs/6QUA
https://paperpile.com/c/cGJsQs/xKKr
https://paperpile.com/c/cGJsQs/nLDz

Diskussion

Denne opgave sammenfatter seks reviews og/eller metaanalyser, der samlet set finder god
effekt af probiotika til behandling af BV. Der bemaerkes et stort overlap af de inkluderede
studier i de forskellige reviews, og starstedelen af studierne og datamaengden omhandler
probiotika som ‘add-on’ til antibiotisk behandling. | vores egen analyse synes der dog ogsa,
med forbehold for det begreensede datamateriale, en effekt af vaginal administreret
probiotika alene - bAde sammenlignet med antibiotika eller placebo. Flere af de medtagne
artikler har undersagt bivirkninger til behandling med maelkesyrebakterier, og generelt ses
der ganske fa og ubetydelige bivirkninger til behandlingen[10,12,13].

Til behandling af VVC fandt vi ingen artikler der vurderede effekten af vaginalt administreret
probiotika alene overfor placebo eller antibiotika. Enkelte artikler uden en kontrolgruppe
[3,11] fandt god effekt af probiotika til behandling af candidiasis, men da mange
candidainfektioner formentlig “kureres” spontant (op mod 30% i Igbet af 10 dage)[21], er det
en stor mangel, at man i disse studier ikke har holdt effekten af probiotika op mod placebo.
Desuden naevner én artikel, at VVC og BV er negativt associerede, hvilket kan tilskrives
meelkesyrebakteriers og candida-arters evne til at sameksistere i vagina[3].

Kvaliteten af den eksisterende litteratur vurderes samlet set lav, og flere reviews finder stor
“risk of publication bias” - dvs at artikler har st@rre chance for at blive udgivet, hvis de finder
en positiv effekt af probiotika[13].

Selvom artiklerne samlet set finder god effekt af probiotika, rejser der sig to udfordringer som
vi forsager at belyse i nedenstaende.

Diagnostik

For det farste er der udfordringer af diagnostisk karakter. | studierne blev BV og VVC
defineret pa forskellige mader. For BV er der diagnosticeret efter enten Amsels kriterier eller
Nugent score. | danske klinikker bliver Amsels kriterier hyppigst anvendt, omend det er vores
indtryk at der ofte er tale om en “modificeret” udgave af Amsels kriterier. Det er for eksempel
ikke alle klinikker, der udfgrer KOH-prave/ sniff-test”, og vi har ikke oplevet, at man har malt
pH af vaginalsekret som led i diagnostikken. Gad vide om dette skyldes manglende viden,
klinisk relevans, tid eller interesse for omradet?

Nar resultaterne sammenlignes pa trods af forskellige diagnostiske metoder, indfares der
risiko for bias. Det samme ger sig gaeldende, nar man sammenligner pa tveers af forskellige
follow-up tider.

Probiotika. Hvilke? Hvor meget? Hvordan?
For det andet er probiotika en heterogen gruppe, og vi fandt i artiklerne forskelle, hvad angar
hvilken meaelkesyrebakteriestamme der blev anvendt, dosis og administrationsvej. Vi fandt

ingen studier, der undersggte praecis samme intervention over for samme endpoints. Chen
et al [14] fandt en association mellem antallet/dosis af administrerede meelkesyrebakterier
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og effekten - jo hgjere antal maelkesyrebakterier, desto bedre respons. | fx Vivag Plus er der
to forskellige bakteriestammer hhv Lactobacillus gasseri og Lactobacillus rhamnosus med
100 millioner af hver type bakterie (begge bakterier er undersagt flere gange i de
inkluderede artikler). Antallet af bakterier i Vivag Plus harer faktisk til i den lave ende af
skalaen - to af de undersggte reviews finder bedre effekt af kapsler med mere end 1 milliard
bakterier end kapsler med mindre end 1 milliard bakterier[12,14]. Et produkt som fx Gynolact
Vaginal Tabletter synes at vaere en mere oplagt anbefaling, da produktet indeholder 2 x 10°
maelkesyrebakterier pr kapsel.

Der bliver desuden brugt forskellige administrationsveje for probiotika. Umiddelbart synes
det mest logisk at behandle med vaginale kapsler, men der er alligevel foretaget en del
studier, der undersgger effekten af probiotika indtaget pr os. Her finder man en starre effekt
af probiotika, nar det benyttes som supplement til peroral antibiotika, hvilket muligvis skyldes
en bedre absorption af antibiotika som fglge af en gunstig pavirkning af probiotika pa det
intestinale mikrobiom. Mange af de maelkesyrebakterier, der bliver brugt i behandlingen er
udvundet fra intestinale bakteriestammer, og der er ikke vist ‘langtidsoverlevelse’ af nogle af
de vaginalt administrerede maelkesyrebakterier[11]. Mange af studierne ser pa effekten af
eksempelvis Lactobacillus Rhamnosus. Dette er en meelkesyrebakterie isoleret fra tarmen
som ikke er naturligt forekommende i skeden[14]. Kan dette forklare hvorfor effekten ofte ses
at veere kortvarig? Andre bakterier sdsom Lactobacillus gasseri findes naturligt i vagina
savel som i tarmen, og er ogsa brugt som behandling i vaginalkapsler, men der er fundet
faenotypiske forskelle[22] pa den samme bakterie afhaengig af, hvorfra man har isoleret
bakterien. Maske dette spiller en rolle for effekten og overlevelsen - vil man i fremtiden
“dyrke”/opformere maelkesyrebakterier udvundet fra skeden frem for stammer udvundet fra
tarmen, og vil disse stammer have bedre effekt?

Vi har ligeledes erfaret gennem vores virke, at alternative behandlingsmetoder bliver
anbefalet, et eksempel er Multi-Gyn, der indeholder et polysaccharid kompleks; der
angiveligt skulle hindre patogene bakterier og svampe i at binde sig til slimhinden i vagina.
Forfatterne har ikke kunnet finde videnskabelig litteratur, der belyser effekten af sidstnaevnte,
og vi har skrevet en mail til producenten bag Multi-Gyn, desvaerre uden respons.

Der er brug for mere forskning for at finde frem til den optimale dosis, varighed af
behandling, de bedste bakteriestammer og den bedste administrationsvej for probiotika. Der
er enighed om, at antibiotikaresistens er et voksende problem pa globalt plan, hvorfor vi
vurderer, at det i fremtiden bliver endnu vigtigere at udforske alternativer til antibiotika med
henblik pa at mindske brugen af antibiotika, og dermed undga bivirkninger sasom
forskydning af den vaginale flora og dermed risiko for recidiv af candida vaginitis og BV.

Vi vurderer, at der brug for nye randomiserede, kontrollerede forsgg af en tilstrackkelig
starrelse og med tilstraekkelig ‘power’ for at vurdere effekten af probiotika generelt og
vaginalt administreret probiotika i seerdeleshed. Pa baggrund af studier af det vaginale
mikrobiom bgr der udveelges relevante bakteriestammer/maelkesyrebakterier og disse bgr
sammenlignes med placebo og antibiotika i hver deres behandlingsarm.
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Konklusion

Vores litteraturgennemgang har tre hovedfund angaende BV. For det farste ses en effekt af
vaginalt administreret probiotika, der kan sidestilles med antibiotika. For det andet er
probiotika bedre end placebo. Begge fund er baseret pa fa studier med et spinkelt
datagrundlag. Endelig har probiotika ogsa effekt som adjuverende behandling til antibiotika.
Vi finder ikke god dokumentation for brugen af probiotika til VVC.

Der mangler i hgj grad forskning indenfor feltet. Brugen af probiotika i studierne skal
ensrettes og studierne skal holde probiotika op mod antibiotika og placebo for at sikre
evidens.

Vi vurderer dog, at man kan forsgge at behandle BV med vaginalt administreret probiotika
for udvalgte patientgrupper, safremt det ikke er afprovet. Vaelger man alligevel at behandle
med antibiotika, bar man supplere behandlingen med probiotika.

Vi vurderer, at man kan nedsaette forbruget af ungdvendig antibiotika med ovenstédende
tilgang.
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