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Klinische vraag

Leidt behandeling van asymptomatische verstoorde
vaginale flora en bacteriéle vaginose vroeg in het
tweede zwangerschapstrimester met clindamycine per
os tot een reductie van het optreden van laattijdige
miskraam en vroeggeboorte?

Achtergrond

Vroeggeboorte is de belangrijkste oorzaak van peri-
natale sterfte en morbiditeit, prenataal verworven
handicap en ontwikkelingsstoornissen op kinderleef-
tijd. Vroeggeboorte (<37 weken) en laattijdige mis-
kraam (13-24 weken) zijn sterk gecorreleerd met
bacteriéle vaginose en verstoring van de vaginale flora
tijdens de zwangerschap .

Bestudeerde populatie

In twee Britse centra werden 11 189 zwangere (12-
22 weken) vrouwen uitgenodigd voor screening. Aan
de 6 120 zelf afgenomen vaginale stalen werd een
Nugent-score toegekend: 5 380 vrouwen (87,9%)
hadden normale flora (Nugent-score 0-3) of een
onbruikbaar staal, 740 vrouwen (12,1%) hadden een
verstoorde flora (Nugent-score 4-6) of bacteriéle
vaginose (Nugent-score 7-10). Van de 740 zwange-
ren met verstoorde flora werden er 246 voor rando-
misatie uitgesloten op basis van de exclusiecriteria:
symptomatische bacteriéle vaginose, meerlingzwan-
gerschap, leeftijd <16 jaar, maternaal systemisch lij-
den, afwijkingen van cervix of uterus, spontane mis-
kraam en foetale congenitale afwijking. De geinclu-
deerde vrouwen waren gemiddeld 28,5 (SD 5,5) jaar
oud en de gemiddelde zwangerschapsduur was 15,6
(SD 2,6) weken in de behandelingsgroep en 15,7
(SD 2,6) weken in de controlegroep. De obstetrische
voorgeschiedenis was niet significant verschillend in

beide groepen.

Onderzoeksopzet

De 494 zwangeren met asymptomatische verstoorde
flora werden dubbelblind gerandomiseerd in een
behandelingsgroep (tweemaal daags 300 mg clinda-
mycine gedurende vijf dagen) (n=249) en in een con-
trolegroep (identieke placebocapsules) (n=245). De
power om een absolute risicoreductie van 9% in de
primaire uitkomstmaat te kunnen waarnemen, was

90%. Tijdens de follow-up werden verloskundige
gegevens opgespoord in de ziekenhuisdossiers.

Uitkomstmeting

De primaire uitkomstmaat was laattijdige miskraam
(13-24 weken) of vroeggeboorte (24-37 weken). Se-
cundaire uitkomstmaten waren zwangerschapsduur
bij geboorte, geboortegewicht en opname op een
afdeling neonatale intensieve zorgen. Analyse
gebeurde volgens intention-to-treat.

Resultaten

Vrouwen behandeld met clindamycine hadden een
significant lager aantal laattijdige miskramen en
spontane vroeggeboorten dan vrouwen in de place-
bogroep (13/244 of 5,3% versus 38/241 of 15,8%).
Dit resulteerde in een ARR van 10,4% (95% BI 5,0-
15,8; p=0,0003) met een NNT van 10 (95% BI 6-
20). Er waren geen significante verschillen voor de
secundaire uitkomsten. Er was evenmin een signifi-
cant verschil in het optreden van nevenwerkingen
(gastro-intestinaal, huiduitslag, vulvovaginale can-
didiasis, keelirritatie, hoofdpijn).

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat behandeling met clindamy-
cine per os bij niet-geselecteerde zwangere vrouwen
met verstoorde vaginale flora of bacteriéle vaginose
zonder symptomen aan het begin van het tweede
zwangerschapstrimester, resulteert in een significante
vermindering van het aantal laattijdige miskramen en
spontane vroeggeboorten.
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Methodologische beperkingen

De studie was methodologisch goed opgezet: geblin-
deerde randomisatie, dubbelblind en een power van
90%. Methodologische tekortkomingen van de studie
zijn eerder beperkt en betreffen onder meer: gebrek
aan power om een significant effect op de secundaire
uitkomstmaten aan te tonen en zeker ook het feit dat
het harde eindpunt een gecombineerde uitkomstmaat
is (vroeggeboorte én laattijdige miskraam). De
omvang van de studie laat niet toe een significant
effect op vroeggeboorte alleen aan te tonen.

Andere studies

Gelet op de goed gedocumenteerde associatie tussen
bacteriéle vaginose in de vroege zwangerschap en
vroeggeboorte ', lijkt behandeling van bacteriéle va-
ginose met lokale of systemische antibiotica tijdens
de zwangerschap een voor de hand liggende inter-
ventie ter preventie van vroeggeboorte. Toch kon men
in een recente Cochrane Review geen significante re-
ductie van het aantal vroeggeboorten vaststellen door
behandeling van bacteriéle vaginose. Er zijn echter
wel beperkte aanwijzingen voor een gunstig effect bjj
vrouwen met in het verleden een ongunstige zwan-
gerschapsuitkomst *°. De interventiestudie van
Ugwumadu is dan ook de eerste die een significant
effect op vroeggeboorte aantoont door behandeling
van asymptomatische verstoorde vaginale flora in de
vroege zwangerschap. Ze verschilt dan ook in meer-
dere opzichten van eerdere studies. Het is de eerste
RCT met een korte perorale kuur van clindamycine.
Van de tien RCT’s opgenomen in de Cochrane
Review waren er vijf met metronidazol per os en één
met amoxicilline per os, één met metronidazol intra-
vaginaal en drie met clindamycine intravaginaal. In

BESLUIT

deze studie was de gemiddelde zwangerschapsduur
bij behandeling 15,6 weken. In slechts drie van de
tien in de Cochrane Review opgenomen RCT’s, werd
met screening gestart voor zestien weken. Een vroege
behandeling is meer in overeenstemming met de hui-
dige pathofysiologische inzichten, namelijk dat bac-
teriéle vaginose in de vroege zwangerschap geasso-
cieerd is met subklinische endometritis, hetgeen
mogelijk interfereert met een normaal zwanger-
schapsverloop en een gezonde ontwikkeling van de
foetus. Daarbij werden zowel patiénten met interme-
diaire flora (Nugent-score 4-6) als met bacteriéle va-
ginose (Nugent-score 7-10) geincludeerd en stelde
men vast dat het behandelingseffect positief gecorre-
leerd was met de graad van verstoring.

Number Needed to Screen

Behandeling is volgens de Kaplan-Meier schatting
effectief voor vroeggeboorten bij 33-36 weken en
zowel bij vrouwen met als zonder voorgeschiedenis
van eerder ongunstige zwangerschapsuitkomst. De
NNT in deze studie is 10 (95% BI 6-20); dat wil
zeggen dat om één vroeggeboorte of late miskraam te
voorkomen, tien vrouwen met clindamycine moeten
worden behandeld. Als we daarbij in rekening bren-
gen dat men na screening van 6 120 vrouwen 740
staaltjes (prevalentie 12%) met asymptomatisch ver-
stoorde flora vond, komen we tot een NNS (Number
Needed to Screen) van 120 (10 x 12). In deze popu-
latie betekent dit dat om één laattijdige miskraam of
vroeggeboorte te voorkomen, 120 vrouwen gescreend
moeten worden op verstoorde vaginale flora en dat
alle vrouwen die positief screenen behandeld moeten
worden. Deze NNS is van belang voor een kosten-
effectiviteitsanalyse.

Deze studie toont aan dat een kortstondige orale behandeling met clindamycine de kans op een
laattijdige miskraam of een vroeggeboorte reduceert bij zwangere vrouwen bij wie, op basis van
een eenvoudige screeningstest, in de vroege zwangerschap een verstoorde vaginale flora en
bacteriéle vaginose wordt vastgesteld. De bevindingen van deze studie moeten worden beves-
tigd in grotere multicenter studies, alvorens men een ‘screen-and-treat’-houding kan implemen-

teren in de prenatale zorg “.
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