g

Université
.’, u ngOILTi l.le

FACULTE

DE MEDECINE «
Université de Lille @ ¥

UNIVERSITE LILLE 2 DROIT ET SANTE
FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2015

EM®

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Le lien entre vaginose bactérienne et prématurité existe-t-il réellement ?
Une méta-analyse.

Présentée et soutenue publiquement le 21 Septembre 2015 a 18h00
Au Pdle Formation
Par Emmanuelle Couvreur-Gabert

JURY
Président :
Monsieur le Professeur Truffert
Assesseurs :
Madame le Professeur Faure
Monsieur le Docteur Dessein
Monsieur le Docteur Brabant
Directeur de Theése :
Monsieur le Professeur Subtil




Couvreur-Gabert Emmanuelle

Avertissement

La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises

dans les théses : celles-ci sont propres a leurs auteurs.



Couvreur-Gabert Emmanuelle

Liste des abréviations

VB Vaginose Bactérienne

OR Odds Ratio

IC Intervalle de confiance

SA Semaine d’aménorrhée

ATCD Antécédent

MAP Menace d’accouchement prématuré

RPM Rupture prématurée des membranes
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RESUME

Position du probléme

Les études d’observation menées depuis 30 ans évoquent un lien entre
l'existence d’'une vaginose bactérienne et la survenue d’un accouchement
prématuré. Ce lien est remis en cause par le fait que les traitements antibiotiques de
la vaginose ne semblent pas réduire le risque de prématurité.

But

Réexaminer le lien entre la vaginose et prématurité a partir des études
d’observation réalisées jusqu’ici.

Matériel et Méthodes

Sélection des études publiées en langue anglaise ayant spécifiquement étudié
I'association entre le portage d’'une vaginose bactérienne pendant la grossesse et la
survenue d’'un accouchement prématuré avant 37 semaines. Les odds ratios ont été
recalculés. Une méta-analyse et une méta-régression ont été réalisées afin de
comparer les études entre elles.

Résultats

Parmi les 27 articles sélectionnés, 15 études ne permettaient pas d’étudier le
lien entre le portage asymptomatique de VB et la prématurité. Parmi les 12 incluses,
9 retrouvaient un lien statistiquement significatif entre vaginose et prématurité avec
un OR médian a 2.05. Il existait une hétérogénéité significative des études entre
elles (i>=85%). La méta régression indiquait que les travaux publiés aprés 2002
avaient tendance a trouver un lien deux fois moins fort que les études publiées aprés

cette date (OR avant 2002 = 3.23 [1,78-5,83], aprés 2002 1.39 [1,07-1,78], p=0.009).
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Conclusion
Le lien entre vaginose bactérienne et accouchement prématuré est confirmé,

mais il est bien moindre que celui qui avait été publié dans les premiéres études.
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INTRODUCTION

La prématurité est la premiére cause de mortalité et de morbidité périnatales
(1). En cas de prématurité spontanée, sa cause est le plus souvent inconnue (1),
méme si une infection des membranes et du placenta sont fréquemment retrouvés
en cas d’accouchement avant 28 SA (chorioamniotite). Depuis les années 1980,
I'existence d’'une vaginose bactérienne (VB) a été décrite comme étant liée a une
augmentation de la prématurité, et ce lien pourrait étre de nature causale, les germes

de la cavité vaginale pour remonter dans le canal cervical et initier 'accouchement.

Pourtant, des essais randomisés se sont succédés jusqu’a présent qui tentent a
discréditer l'intérét d’'un traitement antibiotique chez les patientes porteuses de
VB(2). En France, un essai récent mené en Nord Pas de Calais va dans le méme

sens (Premeva).

Dans ces conditions, il nous a paru nécessaire de réexaminer le lien entre
portage de vaginose bactérienne asymptomatique et grossesse a partir des études
de la littérature qui I'avaient décrit antérieurement, ceci afin de connaitre le nombre
d’études qui avaient décrit ce lien, de recalculer les estimations de risque (odds
ratios) et de repérer la possibilité éventuelle d’erreurs ou de biais d’estimation de ce

risque.
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MATERIELS ET METHODES

Afin de sélectionner les articles en langue anglaise nécessaires a ce travail, une
recherche PUBMED a été réalisée en sélectionnant les mots clés : « bacterial
vaginosis » et « preterm birth » ou « preterm delivery » ou « perinatal outcome » ou
'un des mots de ces expressions. Dans un second temps, grace aux bibliographies
des différentes études et méta-analyses trouvées, nous avons réalisé une recherche
manuelle. Pour étre incluses, les études devaient nommer spécifiquement la
vaginose et la prématurité dans leur titre, et remplir cing conditions. 1) étre une étude
d’observation (les essais thérapeutiques, les méta-analyses et les revues étaient
exclues) 2) étudier le lien entre vaginose et prématurité 3) avoir la survenue d’un
accouchement prématuré < 37 SA comme critéere de jugement principal 4) étre
réalisées chez des patientes qui n’étaient pas en menace d’accouchement
prématuré au moment de l'étude de la flore vaginale 5) présenter des chiffres
permettant de recalculer un odds ratio estimant le risque d’accouchement prématuré
en présence de vaginose bactérienne.

Apres lecture des papiers originaux, tous ont fait I'objet d’'une analyse détaillée
selon le méme plan, regrouper les principales caractéristiques des études afin de
pouvoir les comparer entre elles, notamment pour ce qui concerne lorigine
géographique, le nombre de patientes incluses, le taux de prématurité des patientes
porteuses et non porteuses de vaginose, le pourcentage de patientes porteuses de
vaginose bactérienne. Pour l'étude du lien entre vaginose bactérienne et

prématurité<37 SA, les odds ratios bruts ont été vérifiés. Leur intervalle de confiance
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est donné a 95%. Quand ils étaient précisés dans le papier, les odds ratios ajustés
étaient ceux indiqués par les auteurs.

Les études retenues ont fait I'objet d’'une méta-analyse réalisée grace au
logiciel RevMan (2). L'hétérogénéité a été évaluée a la fois par le coefficient Tau?, le
coefficient i? et le test du chi2 d’hétérogénéité. Une hétérogénéité était retenue
comme significative si le test du chi2 était < 0.05 avec un coefficient i? = 50 %. L’'odds
ratio a été calculé aprés ajustement de Mantel-Haenzel. En cas d’hétérogénéité
entre les études, nous avions prévu d’étudier le réle propre de certains facteurs sur
le lien entre vaginose et prématurité par méta-régression utilisant un modéle d’effets
aléatoires. Les intervalles de confiance sont donnés a 95%. Le seuil de significativité

était p<0.05.
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RESULTATS

Parmi 463 études étudiant la vaginose bactérienne et la prématurité
référencées dans PUBMED (n=459) ou retrouvées par recherche manuelle (n=4),
436 ont été d'emblée éliminées car elles ne répondaient pas a nos critéres
d’inclusion dés la lecture du titre et/ou de I'abstract (Figure 1). Parmi les 27 études
restantes, 15 ne correspondaient pas non plus aux critéres d’inclusion aprés une
lecture compléte. Dans 3 cas le critere de jugement principal était la menace
d’accouchement prématuré et non I'accouchement prématuré lui-méme (3-5). Dans
6 cas, l'étude étudiait uniquement des patientes en cours de menace
d’accouchement prématuré (6—11). Dans 5 cas, il s’agissait d’études dans lesquelles
le nombre de patientes porteuses de vaginose bactérienne ne pouvait étre connu
(12—16). Enfin une étude a da étre exclue du fait qu’elle prenait seulement pour
référence les patientes porteuses de flore intermédiaire (Nugent entre 4 et 6) (17).

Finalement, 12 études correspondaient a nos critéres d’inclusion.

Les principales données concernant ces études figurent au Tableau 1. Ces
études s’étalaient entre 1992 et 2009 (18,19) : neuf ont été menées sur le continent
Européen (18-25) ou Asiatique (26), trois sur le continent nord-américain, toutes aux
Etats Unis (27-29). Elles comprenaient un nombre médian de patientes de 917
(extrémes [242-12937]). Les patientes incluses dans ces études étaient
généralement a bas risque, avec un taux de prématurité médian de 5.1 % (extrémes

[2.3-32.2]). Ce taux était encore plus bas si I'on considérait le groupe des femmes
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sans vaginose bactérienne, avec un taux médian de 4,9 % (extrémes [1.05-17.9]).
Seulement deux études avaient un taux de prématurité supérieur a 8% (24,29), dont
'une concernait exclusivement des patientes avec antécédent d’accouchement
prématuré, dont le taux atteignait 32.2 % (24). Le pourcentage médian de patientes
porteuses de vaginose bactérienne était de 15.9% (extrémes [8.4-39.3]) ; cette
fréquence avait tendance a étre plus élevée parmi les études américaines
gu’européennes avec une meédiane de 19,4% pour les études américaines et de
13,7% pour les études européennes (données non montrées). Le lien entre vaginose
et prématurité était statistiquement significatif dans 9 études sur 12 (18-21,24,26—
29), avec des OR trés variables d’'une étude a l'autre. Trois études en revanche ne
retrouvaient pas d’élévation significative du risque : les études danoises de Thorsen
(23) et de Svare (25), et I'étude londonienne de Oakeshott (22). L'OR médian du
risque de prématurité associé a la vaginose bactérienne était de 2,085 (extrémes
[0.82-7.55]). Pour ce qui concerne les ajustements, les variables potentiellement
confondantes étaient différentes selon les études et concernaient : 'age maternel
(22,27,28), le tabagisme (22-25,27,28), l'origine ethnique (27,28), les antécédents
de fausse couche (24,27), les antécédents d’accouchement prématuré (24-26,28), la
parité (27,28), le statut marital (27,28), le statut socio-économique (22,23,26,28) ou
bien la présence d’autres bactéries (23,24,26,27). Les OR ajustés figuraient dans 7
études parmi 12, avec une valeur médiane de 1.5 (extrémes [0.6-7.1]). En pratique,
cet ajustement ne faisait jamais disparaitre la signification statistique du lien entre
vaginose et prématurité. Il faisait légérement diminuer la force de la relation dans
quatre études (23,26-28) et la maintenait exactement au méme niveau dans les trois

autres (22,24,25).
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La meéta-analyse du risque d’accouchement prématuré en fonction de la
présence ou non d’'une vaginose bactérienne est présentée en Figure 2. Il existait
une hétérogénéité trés significative des études entre elles (i*=85%, p< 0.001). L'OR

ajusté de Mantel-Haenzel était calculé a 2.09 IC95 [1.51-2.88].

La méta-régression étudiant I'ampleur de la relation entre vaginose bactérienne
et accouchement prématuré est présentée au Tableau 2. Ni I'origine géographique
de I'étude, ni le nombre de patientes incluses, ni le taux de prématurité dans le
groupe de patientes sans vaginose, ni le taux de vaginose bactérienne n’étaient liés
a une variation significative de 'OR ajusté selon Mantel-Haenzel. En revanche, les
travaux publiés aprés 2002 avaient tendance a trouver un lien moins important que
les études publiées avant cette date, avec une réduction du risque de moitié
(OR=0.46 [0.25-0.83], p=0.009). L’année de publication paraissait d’'ailleurs étre le
principal facteur d’hétérogénéité, expliquant 44% de la variation de l'effet entre les
études. La représentation graphique de la méta-analyse selon I'année de parution de
la publication est présentée en Figure 3. L’odds ratio du risque de prématurité
associé a la vaginose était évalué a 3.23 avant 2002 [1,78-5,83] mais seulement

1.39 aprés 2002 [1,07-1,78].
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DISCUSSION

Notre étude a retrouvé douze études d’observation permettant d’étudier le lien
entre vaginose bactérienne et prématurité. Menées entre 1992 et 2009, leur méta-
analyse indique qu’elles sont hétérogénes. Bien que la majorité d’entre elles trouvent
un lien significatif entre vaginose et prématurité, celui-ci apparait d’autant plus faible

que les études sont plus récentes.

Alors que le nombre d’articles concernant la vaginose et la prématurité atteint
plusieurs centaines, nous avons été étonnés de ne retrouver que 12 études
correspondant a nos critéeres d’inclusion. L’une des raisons de ce nombre faible est le
caractere restrictif de notre recherche. En effet, nous avons spécifiguement
sélectionné les études qui indiquaient dans leur titre étudier le lien entre vaginose et
prématurité, en excluant les essais et les études dans lesquelles les patientes étaient
en menace d’accouchement prématuré, celles pour lesquelles la menace
d’accouchement prématuré était le critére de jugement principal, enfin celles pour
lesquelles le nombre de patientes porteuses de vaginose et le nombre
d’accouchements prématurés ne pouvaient étre connus ou déduits des résultats.
Ces choix nous paraissent justifiés pour plusieurs raisons. Pour ce qui concerne les
études dans lesquelles la vaginose bactérienne et la prématurité n’apparaissaient
pas sous une forme ou l'autre dans le titre, il s’agissait d’études dont I'objectif était
d’étudier la liaison entre des marqueurs de l'inflammation comme l'interleukine (30),

la fibronectine (31) ou I'élévation du pH vaginal et un critére qui n’était pas toujours la
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prématurité, mais parfois la survenue d’'une menace d’accouchement prématuré (32),
d’'une chorioamniotite (33), ou d’une rupture prématurée des membranes (34). De
plus, cette sélection de patientes ayant accepté deux tests supplémentaires — le
score de Nugent et un autre test - était susceptible de modifier la force du lien étudié.
De la méme fagon concernant les essais thérapeutiques, la sélection des patientes
par leur acceptation d’étre incluses dans un essai et le fait qu’une partie d’entre elles
recevaient un traitement antibiotique étaient susceptibles de modifier la force du lien
entre vaginose et prématurité. De maniére évidente par ailleurs, les études dans
lesquelles les femmes étaient en menace d’accouchement prématuré au moment de
la recherche de vaginose ne permettaient pas non plus d’évaluer la force réelle du
lien (6-11). Enfin, les études qui ont pris la menace d’accouchement prématuré
comme critere de jugement principal (3-5) nous ont paru trés critiquable puisque
seulement 40% des patientes en travail prématuré accouchent réellement avant
terme (35). Pour terminer, certaines études nous ont surpris par I'impossibilité totale
dans laquelle nous avons été de trouver — méme en essayant de les déduire — les
quatre chiffres nécessaires a un calcul d’odds ratio pour estimer la force du lien

étudié (12-16).

A travers la méta-analyse que nous avons réalisée, les 12 études que notre
travail a sélectionné apparaissent fortement hétérogénes, avec des OR variables
entre 0.82 et 7.55. Dans ces conditions, le calcul d’'un OR ajusté selon Mantel-
Haenzel est discutable et la recherche des facteurs a l'origine de I'hétérogénéité
nécessaire. La principale source d’hétérogénéité des études apparait étre 'année de
publication des études, avec un triplement du risque de prématurité d’apres les
études publiées avant 2002, mais une augmentation de 40% seulement pour les

études publiées aprés 2002. Cette réduction de moitié de la force du lien avec les

10
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années évoque fortement un biais de publication (36). Compte tenu du mode de
sélection des articles scientifiques, on montre en effet que les premiéres études
publiées ont tendance a surestimer la force des liaisons statistiques, ce qui a pu étre
le cas de l'association vaginose et prématurité. Le fait que 44 % de la variation de
I'effet entre les études soit en rapport avec la période de publication milite en faveur

de cette hypothése.

On sait que la vaginose bactérienne est liée a I'ethnie et au statut socio-
économique (37), eux méme fortement liés au risque de prématurité. Parmi les
papiers que nous avons étudiés, 7 études seulement ont réalisé un ajustement sur
de potentiels facteurs de confusion pour étudier la relation vaginose et prématurité
(22—-28) et aucun des odds ratio bruts n’a été fortement modifié par ces ajustements.
L’'une a pris en compte ces deux facteurs simultanément dans I'ajustement, ce qui
nous parait idéal (27). Bien qu’il soit impossible d’étre certain que ces ajustements
soient suffisants, il s’agit d’'un argument fort pour penser que la vaginose peut étre -
en elle-méme — un facteur de risque d’accouchement prématuré, méme avec une
force qui apparait amoindrie. L’'augmentation du risque autour de 1.4 aprés 2002
ameéne finalement plusieurs commentaires. D’une part, la vaginose bactérienne doit
dorénavant apparaitre comme un facteur de risque de prématurité de faible
importance, avec un odds ratio inférieur a 2 (38). D’autre part et surtout, la lutte
contre la prématurité devrait explorer d’autres voies que celle de la vaginose. En
effet, méme si cette anomalie de la flore vaginale est répandue chez les femmes
enceintes — environ 15 % des patientes dans notre compilation -, il faudrait un
traitement particulierement efficace pour espérer obtenir une diminution significative
du risque de prématurité en présence d’une association statistique aussi faible.

D’aprés la méta-analyse la plus récente concernant le traitement de la vaginose (2),

11
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les traitements antibiotiques n'ont pas d’efficacité démontrée pour diminuer la

prématurité chez les femmes porteuses de vaginose bactérienne.

12
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CONCLUSION

Au total, le lien entre vaginose bactérienne et accouchement prématuré reste
présent a l'issue de cette méta analyse, mais il semble bien moindre que celui qui
avait été publié dans les premiéres études. Le nombre de papiers concernant la
vaginose est énorme, mais la plupart citent d’autres papiers sans apporter eux-
mémes de valeur contributive, ce qui a eu pour effet de considérablement amplifier le
« bruit » autour de ce facteur. La vaginose bactérienne parait finalement
d’'importance modérée, voire faible. Il s’ajoute a une longue série de facteurs de
risque comme le jeune age, le tabagisme, I'ethnie, le niveau socio-économique qui

sont associés a la prématurité (39—42) mais dont le réle est modeste et mal compris.

13



Couvreur-Gabert Emmanuelle Tableaux et Figures

TABLEAUX ET FIGURES

14
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I. Tableau 1 : Récapitulatif des études incluses (n=12)

Auteur Continent Année N Vaginose  Prématurité Prématurité Prématurité OR brutrecalculés  OR ajustés
(%) (%) (%) (VB+) (%) (VB-)
Kurki Eurasie 1992 751 21.4 2.3 6.8 1.05 6.86 [2.5-18,85] NA
Hay Eurasie 1994 718 121 3.7 7.4 29 2.87 [1.24-6.60] -
Hillier Amérique 1995 10397 15.8 4.8 6.3 4.2 1.55 [1.20-2.01] 1.4 [1.1-1.8]
Meis * Amérique 1995 2549 19.4 3.3 5.1 2.8 1.84 [1.14-2.97] 1.7 [1.0-2.7]
Gratacos  Eurasie 1998 635 19.7 7.2 16.0 5.1 3.55[1.91-6.59]* NA
Purwar Eurasie 2001 938 11.5 7.7 27.8 4.9 7.55[4.50-12.66]* 7.1[4.1-12.2]
Oakeshott Eurasie 2004 897 13.2 4.9 4.5 5.15 0.88[0.34-2.28]* 0.9[0.3-2.6]
Klebanoff Amérique 2005 12937 35.8 11.4 15.1 121 1.29 [1.17-1.44] -
Thorsen Eurasie 2006 2221 13.7 3.8 3.2 3.9 0.82[0.46-1.48] 0.6 [0.2-2.1]
Guerra Eurasie 2006 242 39.3 32.2 34.7 17.9 2.44 [1.25-4.79] 2.4 [1.2-4.8]
Svare Eurasie 2006 3262 16.3 5.2 6.9 4.9 1.46 [1,00-2.12] 1.5[1.0-2.1]
Donders Eurasie 2009 759 8.4 7.0 17.2 8.2 2.33 [1.14-4.74] NA
Médiane 917 15.9 5.1 7.2 49 2.085 1.5
Extrémes [242-12937] [8.4-39.3] [2.3-32.2] [3.2-34.7] [1.05-17.9] [0.82 — 7.55] [0.6-7.1]

* Bien qu'il s’agisse d’études d’observation, les risques publiés dans ces études étaient des risques relatifs, et non des odds ratios.

15
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Tableaux et Figures

II. Tableau 2 : Méta-régression de I’'ampleur de la relation entre la vaginose

bactérienne et I’'accouchement prématuré <37 SA, en fonction des

principales caractéristiques des études (18-29)

Pourcentage de

Variables explicatives OR (IC a2 95%) p variation

expliquée
Origine géographique Amérique vs. Europe 0.63 (0.30-1.32) 0.22 17%
Nombre total de patientes >900 vs. < 900 0.67 (0.33-1.35) 0.26 14%
Taux de prématurité 25% vs. <5% 1.15 (0.55-2.44) 0.71 0%
Taux de vaginose 216% vs. <16% 1.20 (0.57-2.56) 0.63 3%
Année de publication >2002 vs. <2002 0.46 (0.25-0.83) 0.009 44%
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Ill. Figure 1 : Diagramme des flux

459 études PUBMED
+ 4 par recherche manuelle

436 études exclues
Titre ou Abstract non conforme

27
études sélectionnées

3 études exclues
Critére de jugement principal
non conforme

6 études exclues
Population de 1’étude
non conforme

5 études exclues
Objectifs non conformes

1 étude exclue
Méthode statistique
non conforme

12
études incluses

17



Couvreur-Gabert Emmanuelle
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V.

Figure 2 : Méta-analyse du risque
d’accouchement prématuré < 37 SA
en fonction de la présence ou non d’une

vaginose bactérienne (18-29)

VB(+) VB(-) Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Donders 1" 64 50 611 7.4% 2.33[1.14,4.74]
Gratacos 20 125 26 510 81% 3.55[1.91,6.59)] —_—
Guerra 33 95 17 95 7.7% 2.44[1.25,4.79) —_—
Hay 9 115 17 591 6.5% 2.87[1.24,6.60] —
Hillier 77 1218 291 6978 10.8% 1.55[1.20, 2.01) -
Klebanoff 700 4634 1004 8303 11.5% 1.29[1.17,1.44] -
Kurki 1 162 6 571 5.4% 6.86 [2.50,18.85) R
Meis 25 483 58 2056  9.3% 1.84[1.14,2.97) I
Oakeshott 5 110 38 738 57% 0.88[0.34, 2.28] I
Purwar 32 115 40 823 9.0% 7.55[4.50,12.66) —_
Svare 37 533 133 2728 101% 1.46[1.00,2.12) ™
Thorsen 13 401 99 2526 B8.4% 0.82 [0.46, 1.48] B
Total (95% CI) 8065 26531 100.0% 2.09 [1.51, 2.88] L 2
Total events 973 1779
Heterogeneity: Tau®= 0.23; Chi*= 73.08, df=11 (P < 0.00001); F= 85% oo 01 10 100

Test for overall effect: Z=4.49 (P < 0.00001) Favours [VB(+)] Favours [VB(-)]
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V.

Figure 3 : Méta-analyse (suite) : analyse en

sous-groupes en fonction de I’année de

parution de la publication

Study or Subgroup

VB(+)

VB(-)
Events Total Events

Odds Ratio

Total Weight IV, Random, 95% CI

Odds Ratio
IV, Random, 95% CI

1.6.1 1992-2001
Gratacos

Hay

Hillier

Kurki

Meis

Purwar

Subtotal (95% CI)
Total events

174

125
115
1218
162
493
115
2228

26
17
291
6
58
40

438

510 81%
591 6.5%
6978 10.8%
571 5.4%
2056  9.3%
823  89.0%
11529 49.1%

3.55[1.91, 6.59]
2.87 [1.24, 6.60]
1.55 [1.20, 2.01]
6.86 [2.50, 18.85]
1.84[1.14, 2.97)
7.55 [4.50, 12.66]
3.23[1.78, 5.83]

Heterogeneity: Tau®= 0.44; Chi*= 36.66, df= 5 (P < 0.00001); IF= 86%
Test for overall effect: Z= 3.88 (P = 0.0001)

1.6.2 2002-2009
Donders

Guerra

Klehanoff
Oakeshott

Svare

Thorsen

Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®*= 0.04; Chi*=9.26, df=5(P=0.10); F= 46%
Test for overall effect: Z=2.52 (P =0.01)

Total (95% ClI)
Total events

799

973

64
95
4634
110
533

401
5837

8065

50
17
1004
38
133
99

1341

1779

611 7.4%
95 77%
8303 11.5%
738 57%
2729 101%
2526 8.4%
15002 50.9%

26531 100.0%

2.33[1.14, 4.74]
2.44 [1.25, 4.79]
1.29[1.17,1.44]
0.88 [0.34, 2.28]
1.46[1.00, 2.12]

0.82 [0.46, 1.48]
1.39[1.07, 1.78]

2.09 [1.51, 2.88]

Heterogeneity: Tau®= 0.23; Chi*= 73.08, df= 11 (P < 0.00001); F= 85%
Test for overall effect: Z=4.49 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi*=6.61, df=1 (P=0.01), F=84.9%
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Bacterial Vaginosis in Early Pregnancy and

Pregnancy Outcome

TAPIO KURKI, MD, AULIKKI SIVONEN, MD, OLLI-VEIKKO RENKONEN, MD,
EEVA SAVIA, MD, AND OLAVI YLIKORKALA, MD

Objective: We assessed the association between bacterial
vaginosis in early pregnancy and adverse pregnancy out-
come.

Methods: Vaginal swabs for bacterial culture, Gram stain,
and Papanicolaou stain were taken at the first prenatal visit
between 8-17 weeks’ gestation in 790 healthy nulliparous
women.

Results: Culture-proven bacterial vaginosis was detected in
169 of 790 women (21.4%), 167 (98.8%) of whom could also be
identified by Gram stain. Papanicolaou smears were available
from 299 women, among whom 101 had bacterial vaginosis on
culture; of these 101, 78 (77.2%) could be detected by Papani-
colaou stain. Of the 751 women whose clinical follow-up was
completed, 42 had been treated for preterm uterine contrac-
tions (preterm labor), but only 17 delivered between 20-36
weeks’ gestation (preterm birth). Premature rupture of mem-
branes (PROM) occurred more than 6 hours before delivery in
80 cases (nine preterm and 71 term). Bacterial vaginosis in early
pregnancy predicted preterm labor, preterm birth, or preterm
PROM with a sensitivity of 41-67%, specificity of 79%, and
negative predictive value of 96-99%, but the positive predic-
tive value was low at 4-11%. However, bacterial vaginosis was
associated with a 2.6-fold risk (95% confidence interval [CI]
1.3-4.9) for preterm labor, a 6.9-fold risk (95% CI 2.5-18.8) for
preterm birth, and a 7.3-fold risk (95% CI 1.8-29.4) for preterm
PROM.

Conclusions: Bacterial vaginosis in early pregnancy can
be detected reliably by Gram stain and, in most cases, by
Papanicolaou smear. Although bacterial vaginosis is associ-
ated with preterm labor, preterm birth, and preterm PROM,
the clinical usefulness of its assessment is limited because of
the high rate of false-positive findings. (Obstet Gynecol
1992,80:173-7)

Bacterial vaginosis, a polymicrobial infection with Gard-
nerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum, and other an-

From the I Department of Obstetrics and Gynecology, University
Central Hospital of Helsinki, and the Department of Sero-Bacteriology,
University of Helsinki, Helsinki, Finland.

Supported by the Sigrid Juselius Foundation, the Helsinki University
Research Foundation, and the Orion Corporation Research Foundation.

VOL. 80, NO. 2, AUGUST 1992

aerobic bacteria, especially gram-negative rods, is a com-
mon and often totally symptomless condition in both
nonpregnant and pregnant women." Its impact on the
course of pregnancy is unclear; however, evidence that
bacterial vaginosis is diagnosed more frequently in
women with established preterm labor and/or delivery*?
or with preterm premature rupture of the membranes
(PROM)>* suggests that it may be associated with preg-
nancy abnormalities. A cause-and-effect relationship be-
tween bacterial vaginosis and adverse pregnancy out-
come can be determined only in prospective studies in
which bacterial vaginosis is diagnosed before the onset of
pregnancy complications such as preterm delivery or
PROM. Five such studies have been published. Three
reports presented evidence that bacterial vaginosis or
related microbes preceded the onset of preterm labor
and/or PROM (twofold excess)*™; in the remaining two,
bacterial vaginosis” or U urealyticum® seemed not to
predispose women to preterm birth. Regarding the risk
of prematurity, the previous study populations have
been heterogeneous, including both nulliparous and
parous women or women with racial and ethnic differ-
ences. In addition, different techniques have been used
for diagnosing bacterial vaginosis or related bacteria,
such as bacterial culture,® Gram stain,®* gas-liquid chro-
matography,** or clinical symptoms alone.” Therefore,
previous studies are difficult to compare.

We designed a prospective study of healthy nullip-
arous women possessing no known risk factors for
prematurity. Our aims were to compare the efficacy of
the Gram stain and Papanicolaou smear in detecting
culture-proven bacterial vaginosis in early pregnancy
and to assess the relationships between bacterial vag-
inosis and adverse pregnancy outcome.

Materials and Methods

From December 1, 1988 to December 31, 1990, 790
unselected healthy nulliparas were enrolled in this

0029-7844/92/$5.00 173
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BACTERIAL VAGINOSIS IN EARLY PREGNANCY AND PREGNANCY OUTCOME

ABSTRACT :

We assessed the association between bacterial vaginosis in early pregnancy and adverse pregnancy
outcome. Vaginal swabs for bacterial culture, Gram satin,and papanicolaoustain were taken at the first
preatal visit between 8-17 weeks’gestation in 790 healthy nullipraous women. Culture-proven bacterial

vaginosis was detected in 169 of 790 women (21,4%), 167 (98,8%) of whom could also be identified
by gram stain.Papanicolaou smears were available from 29 women, among whom 101 had bacterial
vaginosis on culture ; of these 101, 78 (77,2%) could be detected by papanicolaou stain.Of the 751
women whose clinical follow-up was completed, 42 had been treated for preterm utérine contraction (
preterm labor), but only 17 delivered between 20-36 weeks’gestation ( preterm birth). Premature
rupture of membranes (PROM) occured more than 6 hours before delivery in 80 cases (nine preterm
and 71 term).Bacterial vaginosis in early pregnany predicted preterm labor, preterm birth, or preterm
PROM with a sensitivity of 41-67%, specificity of 79%, and négative prédictive value of 96-99%, but
the positive predictive value was low at 4-11%. However, bacterial vaginosis was associated with a
2,6 fold risk IC 95% (2,5-18,8) for preterm birth, and a 7,3 fold risk IC 95% (1,8-29,4) for preterm
PROM.Bacterial vaginosis in early pregnancy can be detected reliable by Gram stain and, in most
cases, by papanicolaou smear.Although bacterial vaginosis is associated with preterm labor, preterm
birth and preterm PROM, the clinical usefulness of its assessment is limited because of the High rate

of false-positive findings.

Titre Bacterial vaginosis in early pregnancy and pregnancy outcome

Auteurs Dr Tapio Kurki (gynécologue obstétricien)

Autres Auteurs Dr Aulikki Sivonen (microbiologiste), Dr Olli-Veikko Renkonen

Publication Obstet Gynecol. 1992 Aug; 80(2):173-7

Lieu Hépital universitaire d’Helsinki et dans 2 cliniques privées
d’Helsinki

Méthode Etude prospective, multicentrique, de cohorte.

Population Femmes nullipares, en bonne santé, consultant pour leur

premiére consultation prénatale entre 8 et 17 SA.

Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les
patientes

Non communiqué.

Groupe contréle

Aucun

Critéres
d’exclusion

antibiothérapie pendant la grossesse, fausse couche
spontanée, interruption volontaire de grossesse, mort foetale,
grossesse gémellaire, pré éclampsie.

Nombre de sujets

790 femmes incluses dans I'étude, 39 en seront exclues (13
ayant eu une antibiothérapie, 13 fausses couche, 2 IVG, 2
morts foetales, 3 grossesses gémellaires, 3 pré éclampsies et 1
stéatose hépatique aigue gravidique = 751 patientes au

total.

Méthode
bactériologique

Chaque patiente bénéficie de 2 prélévements au niveau du cul
de sac vaginal postérieur avec :
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- analyse microscopique selon la coloration de Gram,
avec classification de Spiegel
- mise en culture : germes aérobies et anaérobies
(streptocoque B, listeria, neisseria, gonorrhée,
gardenella vaginalis)
Des prélévements ont aussi été réalisés afin d’utiliser le test de
Papanicolaou. (examen direct sur lame).

Analyse multi NON

variee

Résultats

Taux de 2,3% d’accouchements prématurés (17/751)
prématurité 5,3% MAP (42/751),

6,8% dans le groupe VB+ (11/162)

Fausse couches
tardives

NON DECRIT

Fréquence de la
vaginose

21,4% (169 / 790)

Facteurs associes
a la prématurité

Non communiqué.

Facteurs associes
a la vaginose

Non communiqué.

bactérienne
Lien entre VB et OR 6,9 IC95% (2,5-18,8) d’accouchement prématuré, vérifié
prématurité avec épi info 6 : OR 6,9 (2,3-21,2)

<37sa >37sa
BV+ 11 (6,8) 151 162
BV- 6 (1,05) 565 571
17 716 733

OR 2,6 IC 95% (1,3- 4,9) de travail prématuré

OR 7,3 1C95% (1,8-29,4) de rupture prématurée des
membranes

Sensibilité basse (41-67%) : 64,7%
Spécificité élevée (79%) : 78,91%
VPP basse (4-11%) : 6,79%

VPN (96-99%) : 98,94%

Commentaires

1) Les prélévements et diagnostic de VB ont lieu en début
de grossesse, en dehors de tout événement a risque de
prématurité.

2) Population décrite comme similaire en ce qui concerne :
I'age, I'’éducation, I'activité, la consommation de tabac et
le statut marital entre celles accouchant a terme et
celles accouchant <37SA, cependant aucun tableaux ou
chiffres pour illustrer. A noter quand méme que 144
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patientes incluses ont un antécédent de fausse couche.

3) Il n’y a pas d’ajustement sur de potentiels facteurs
confondants : possible biais de confusion.

4) La VPP et la sensibilité de la vaginose sont basses dans
cette étude, on ne peut donc conclure que la VB est
un bon indicateur du risque de prématurité au cours
de la grossesse.

Phrase de Cette étude nous montre que 'absence de vaginose
synthése bactérienne au cours de la grossesse est un indicateur fiable
d’un faible risque de prématurité.

Méme si la présence d’une vaginose bactérienne en début de
grossesse est liée a une augmentation du risque de
prématurité (OR 6,9% IC 95% (2,5-18,8)), elle apparait comme
un mauvais indicateur de prématurité du fait de sa faible
sensibilité (64,7%) et de sa faible valeur prédictive positive
(6.7%)

RESUME :

Le but de I'étude est d’évaluer I'association entre la vaginose bactérienne au début
de la grossesse et la survenue d’événements prématures.

790 patientes en bonne santé, nullipares ont bénéficié d’'un prélévement vaginal avec
cultures bactériennes, coloration de Gram, et test de Papanicolaou lors de leur
premiére consultation prénatale entre 8 et 17 SA. Il s’agit donc d’une étude
prospective, multicentrique, de cohorte réalisée du 1 Décembre 1988 au 31
Décembre 1990.

Des cultures positives pour la vaginose bactérienne ont été retrouvées chez 169
femmes sur les 790 (21,4%), 167 d’entres elles avaient des prélévements positifs a
la coloration de Gram. Le test de Papanicolaou était utilisable chez 299 patientes,
parmi celles-ci : 101 avaient une culture positive a la vaginose bactérienne, parmi
ces 101, 78 (77,2%) auraient pu étre diagnostiquées par le test de Papanicolaou. Sur
les 751 patientes dont le suivi clinique a pu étre achevé, 42 (5,6%) ont été traitées
pour des contractions utérines (MAP), mais seulement 17 (2,3%) ont accouché
prématurément entre 20 et 36 SA. Il y a eu une rupture prématurée des membranes
(plus de 6h avant 'accouchement) dans 80 cas dont 9 ont accouché prématurément
et 71 a terme. La vaginose bactérienne en début de grossesse prédit : un travalil
prématuré, un accouchement prématuré ou une rupture prématurée des membranes,
avec une sensibilité entre 41-67%, une spécificité de 79%, une valeur prédictive
négative entre 96-99%, mais avec une valeur prédictive positive basse entre 4 et 11
%. Cependant la vaginose bactérienne est associée a un risque de travalil

prématuré : OR : 2,6 IC 95% (1,3-4,9), d’accouchement prématuré : OR : 6,9 IC 95%
(2,5 - 18,8), et de rupture prématuré des membranes : OR : 7,3 IC 95%( 1,8 — 29,4).

La bactériose vaginale en début de grossesse peut étre diagnostiquée de fagon
fiable par la coloration de Gram, et dans la pluparts des cas par le test de
Papanicolaou. Bien que la vaginose soit associée a un risque de MAP,
d’accouchement prématuré, et de rupture prématurée des membranes, son utilité
clinique est limitée de par le taux important de faux positifs.
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areat

studies bacterial vaginosis has been associated with
preterm deliveries. Such information may be of little
value when a woman presents in preterm labour since
by this time there may already be substantive and
irreversible changes in the cervix uteri which render
attempts to reverse the process unacceptable or likely
to fail. The detection of abnormal bacterial colonisation
of the genital tract as a predictor of preterm labour may
be of use,’ but to be of value a screening test should be
simple, inexpensive, and capable of indicating the

detected by examination of a vaginal smear stained

by Gram’s method.

Main es—Gestational age at

delivery classified as late miscarriage (16-24 weeks’
tion), preterm delivery (24-37 weeks’ gestation),

tumdclivery()?‘lweeh gestation).

in women with a previous puurm
odds ratio 25; 95% confidence interval 9 to 70;
P < 0-001) and bacterial vaginosis (9/115; 2-8; 11 to
7-4; P = 0-04). Aﬁ:nbulodnﬂcnnlyshofd-nﬁ-om

outcome of pregnancy early in gestation. To this end
we have used Gram’s method of staining to detect
abnormal vaginal bacterial colonisation indicative of
bacterial vaginosis and have examined the prevalence
of bacterial vaginosis in early pregnancy and assessed
its association with adverse outcomes of pregnancy.

Subjects and methods

Women between nine and 24 weeks of gestation who
were making their first antenatal visit to Northwick
Park Hospital, Harrow, were recruited to a prospective

women recruited before 16 weeks’ gestati

that preterm deliveries or late mimrrhges occurred
more often in with bacterial vaginosis (12/77;
5:5;2:3 to 13-3; P < 0-001).

Conclusions—Late miscarriage and preterm
delivery are associated with the presence of bacterial
vaginosis in early pregnancy. This is independent of
recognised risk factors such as previous preterm
delivery.
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Preterm delivery is the most important cause of
perinatal mortality and morbidity. There are many
causes and it remains incompletely understood. The
most powerful predictor of preterm delivery is a
history of such a delivery, but this is of no use in the
case of primigravidas. Scoring systems designed to
identify those women at increased risk of preterm
delivery by incorporating recognised risk factors have
lacked sufficient specificity to be clinically useful.!
Even if a group of women at risk of preterm delivery
could be ldumﬁed accurately there is no proof that

pr would be helpful since bed rest,
cemcal cerclage, and long term obstemc treatment
have failed to provide any benefit.?

There is increasing evidence that ascending infection
from the lower genital tract is an important cause of
preterm labour.*® Sexually transmitted infections
such as syphilis, gonorrhoea, trichomoniasis, and
chlamydial infections have been implicated in some,
but not all, studies. More attention is being given to
bacterial vaginosis, a condition in which there is an
overgrowth of anaerobic and other bacteria in the

29 JANUARY 1994
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observational study. This had been approved by the
local ethics committee. The hospital is a district
general hospital which serves a predominantly middle
class population with a low incidence of sexually
transmitted diseases. A total of 783 women were
recruited but subsequently 65 were excluded from the
analysis. Seven were found not to be pregnant; nine
had elective deliveries before 37 weeks of gestation;
11 took antibiotics after bacterial vaginosis was
diagnosed; three were carrying fetuses with lethal
congenital malformations; 11 were carrying twins; four
underwent termination of pregnancy; and 20 were lost
to follow up. In calculating the size of the population to
be studied we assumed an incidence of bacterial
vaginosis of 5% and an incidence of premature birth of
7% and that women with bacterial vaginosis would be
3-8 times as likely to have preterm delivery as women
with normal flora.” A sample size of 1000 gives a power
of 91%.

Recruitment was stopped after 783 women had been
enrolled as the incidence of bacterial vaginosis was
about double that d in the calculati of
sample size.

Informed verbal consent to undergo examination
was sought and then subjects completed a short
questionnaire about current symptoms and previous
urogenital infections. Cotton wool swabs were used
through a non-lubricated vaginal speculum to sample
the endocervix and posterior vaginal fornix. Both
swabs were rolled on glass slides and the smears fixed

diately in hyl alcohol and allowed to dry in
air. Then they were stamcd by Gram’s method and
read by one investigator (PEH) within two weeks of
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ABNORMAL BACTERIAL COLONIZATION OF THE GENITAL TRACT AND
SUBSEQUENT PRETERM DELIVERY AND LATE MISCARRIAGE

ABSTRACT:

To find out whether women with bacterial vaginosis detected early in pregnancy are at increased risk
of preterm delivery. Design :Prospective description cohorte study. Setting : Antenatal clinic in a
district général hospital. 783 women examined during thier first anténatal clinic visit and screened for
recognised risk factors for preterm delivery and the présence of bacterial vaginosis or intermediate
abnormal flora detected by examination of a vaginal smear stained by Gram’s method. Main outcome
measures, gestional age at delivery classified as late miscarriage (16-24 weeks’gestation), preterm
delivery( 24-37 weeks’ gestation), term delivery ( >37 weeks gestation). Multiple logistic analysis
showed that there was an increased incidence of preterm delivery in women with a previous preterm
delivery (9/24 ; ODD RATIO 25 ; I1C 95 % 9 to 70 ;P<0,001) and bacterial vaginosis (9/115 ;odd ratio
2.8;1C95 1.1to 7.4 ; P=0,04). A further logistic analysis of data from women recruited before 16
weeks’gestation showed that preterm deliveries or late miscarriage ocured more often in women wih
bacterial vaginosis (12/77 ;odd ration 5.5 IC 95 2.3 to 13.3 ; P< 0,001). Late miscarriage and preterm
delivery are associated with the présence of bacterial vaginosis in early pregnancy.This is
indépendant of recognised risk factors such as previous preterm delivery

Titre Abnormal bacterial colonization of the genital tract and
subsequent preterm delivery and late miscarriage
Auteur Philip Hay

Autres Auteurs

Ronald F Lamont, David Taylor-Robinson, D John Morgan,
Catherine Ison, Josephine Pearson

Publication British medical journal, vol 308 ; 295-98 (29 janvier 1994)
Lieu Northwick Park Hospital, Harrow, UK

Méthode Etude prospective, de cohorte, uni centrique, descriptive.
Population Femmes enceintes entre 9 et 24 SA qui consultaient pour

leur premiére consultation prénatale a I’hépital d’Harrow.

Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les patientes

3,4% (24 /711)

Groupe contrble

Non

Critéres d’exclusion

antibiothérapie aprés le diagnostic de vaginose
bactérienne, malformations foetales, grossesses
gémellaires, interruption de grossesse, accouchement
avant 37 SA recommande.

Nombre de sujets

783 patientes incluses dans I'étude, mais 65 ont été
exclues en fonction des critéres cites ci-dessus, au total
718 patientes ont poursuivi I'étude jusqu’au bout (dont
2,7% de perdus de vue).

Méthode
bactériologique

Prélévements endocervicaux et vaginaux analyses selon la
méthode de coloration de Gram.

Le diagnostic de vaginose bactérienne est défini selon la
classification de Spiegel :
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Grade 1 : prédominance de lactobacilles

Grade 2 : réduction du nombre de lactobacille avec
d’autres morphotypes

Grade 3 : peu de lactobacilles, et de nombreux gardenella
vaginalis et autre morphotypes.

Analyse multivariée

OUI selon une méthode de régression logistique.

Les facteurs confondants pris en compte sont : I'age, le
tabac, I'origine ethnique, la taille, le poids, les antécédents
d’'IVG et d’accouchements prématurés.

Cependant seul : le grade de la flore vaginale, les
antécédents d’accouchement prémature, I'origine ethnique
ont été inclus dans la régression logistique.

Résultats

Taux de prématurité

3,7% (27 / 718) dans la population globale de I'étude
7,4% (9/122) d’accouchements entre 24 et 37SA chez les
patientes BV +

Fausses couches
tardives

1,7% (12/718)

Fréquence de

17% (122/718)= 35 grade Il et 87 grade llI

vaginose 12,1% (87/718) si grade Il
Facteurs associés a la | Antécédents d’accouchement prématuré chez les
prématurité patientes enregistrées avant 24 SA : OR 24,8 IC 95%

(8,8-69,9).

Antécédents d’accouchements prématurés chez les
patientes enregistrées avant 16SA : OR 13,1 IC 95%
(4,0-42,6)

Facteurs associés a la
VB

Non communiqué.

Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusté)

L’Odd ratio d’accouchement prématuré a partir de 24 SA
chez les patientes présentant une vaginose bactérienne a
moins de 24 SA (n=706) est de : 2,8 IC 95% (1,1-7,4),
vérifié avec épi info 6 : OR 2,87 (1,15-7,02

< 37SA >37 SA
BV+ 9(7.,8) 106 115
BV - 17 (2,9) 574 591
26 680

Sensibilité : 34,6%
Spécificité : 84,4%
VPP : 7,8%

VPN : 97,1%
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Et chez les patientes diagnostiquées a moins de 16SA
(n=467), 'odds ratio d’accouchement prématuré et de
fausse couche tardive a partir de 16 SA estde: 5,5 IC
95% (2,3 -13,3),vérifie avec épi info 6 : OR 5,35 (2,17-

13,17)
24-37SA >37sa
BV+ 12 (15,6) 65 77
BV- 13 (3,33) 377 390
25 442 467

Sensibilité : 48%
Spécificité : 85,3%

VPP :
VPN :

15,6%
96%

Commentaires

1.

Etude réalisée dans une population a faible risque
(risque prématurité 27/718 = 3.7%)

Analyse statistique pas trés claire car la régression
logistique n’apparait pas clairement dans les
tableaux ni dans les résultats. Y a-t-il réellement eu
un ajustement sur les variables confondantes
comme le tabac, le statut social, I'origine ethnique ?
Les OR du Tableau Il seraient ajustés apres
régression logistique, mais rien ne l'indique.

Les auteurs considérent le grade Il de la
classification de Spiegel comme un stade de
vaginose bactérienne ce qui pourrait surestimer la
proportion des vaginoses.

L’estimation du risque de fausses couches tardives
chez les patientes présentant une vaginose

bactérienne avant 16SA fait partie des taux les plus
élevés par rapport aux études vues jusqu'a présent.

HAY est I'un des auteurs les plus importants dans
le domaine de la VB. Il est a I'origine de I'essai
réalisé par UGWUMADU et coll en 2003 (Lancet).

Phrase de synthése

Il s’agit de la premiére étude qui a mis en évidence un lien
entre la présence de vaginose bactérienne et le risque de
fausses couches tardives avec un OR: 5,5 IC 95% (2,3 -

13,3).

32




Couvreur-Gabert Emmanuelle Annexes

RESUME :

Le but de cette étude est d’évaluer si les femmes diagnostiquées précocement au
cours de la grossesse pour la vaginose bactérienne sont plus a risque
d’accouchement prématuré.

Il s’agit d’'une étude de cohorte, prospective, réalisée au Northwick Park Hospital a
Harrow.

La flore vaginale de 718 femmes enceintes entre 9 et 24 SA a été étudiée par la
méthode de coloration de Gram. Les patientes étaient suivies jusqu’a leur
accouchement : - entre 16 et 24 A il s’agissait d’'une fausse couche tardive, entre 24
et 37 SA ; un accouchement prématuré et >37 SA : d’'un accouchement a terme.
Cette étude montre un risque accru d’accouchement prématuré chez les patientes
aux antécédents d’accouchement prématuré : OR 25 IC 95% (9-70) avec p<0,001, et
chez les patientes présentant une vaginose bactérienne : OR 2.8 IC 95% (1.1-7.4)
avec p= 0,04. Une analyse plus approfondie a permis de montrer que la vaginose
bactérienne était liée a un excés de risque d’accouchements prématurés et de
fausses couches tardives chez les patientes incluses et dépistées avant 16 SA avec
OR :5.51C95% ( 2.3-13.3), p < 0,001.

Les fausses couches tardives et accouchements prématurés sont associés a la
présence précoce de la vaginose bactérienne au cours de la grossesse ;
indépendamment de la présence d’autres facteurs de risque de prématurité connus.
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BACTERIAL VAGINOSIS AND PRETERM DELIVERY OF LOW.BIRTH-WEIGHT INFANTS
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ASSOCIATION BETWEEN BACTERIAL VAGINOSIS AND PRETERM DELIVERY OF A LOW-
BIRTH-WEIGHT INFANT

Suaron L. HiLuer, Pr.D., RoserT P. NUGENT, P1i.D., Davip A. Escuensac, M.D.,

MARUANE A KROHN, PH.D., RONaLD S, Gisss, M.D., Davio H. MarTiy, M.D., MARrY Fraxces CoTcH, PH.D.,
ROBERT EDELMAN, M.D., Joserk G. Pastorex I1, M.D., A. Vyava Rao, PH.D., DONALD MCNELLIS, M.D.,
Joan AL ReGaN, M.D., J. CHRISTOPHER CAREY, M.D., AND MARK A. KLEBANOFF, M.D.,

FOR THE VAGINAL INFECTIONS AND PREMATURITY STUDY GROUP*

Abstract Background. Bacterial vaginesis is believed
o be a risk factor for preterm delivery. We undertock a
study of the asscciation between bacterial vaginosis and
the preterm delivery of infants with low birth weight after
accounting for other known risk factors.

Methods. In this cohort study, we enrclled 10,397
pregnant women from seven medical centers who had no
known medical risk factors for preterm delivery. At 23 to
26 weeks' gestation, bacterial vaginosis was determined
o be present or absent on the basis of the vaginal pH
and the results of Gram’s staining. The principal outcome
variable was the delivery at less than 37 weeks' gestation
of an infant with a birth weight below 2500 g.

Resulls. Bacterial vaginosis was detected in 16 per-
cent of the 10,397 women. The women with bacterial
vaginosis were more likely to be unmarried, to be black,
to have low incomes, and to have previcusly delivered
low-birth-weight infants. In a multivariate analysis, the

RETERM delivery, low birth weight, and neonatal
mortality are the most important problems in ob-
stetrics. From 1970 o 1983, the incidence of low birth
weight in the United States declined steadily. From
1986 to 1991, however, the incidence of premature birth
of low-birth-weight infants (those born at less than 37
weeks' gestation, weighing less than 2500 g) increased
from 6.8 percent to 7.1 percent.’ Black race, low so-
ciocconomic status, older maternal age, and previous
preterm delivery have been consistently related to the
preterm delivery of low-birth-weight infants.” In 1991,
disorders related to preterm delivery and low birth
weight were the primary cause of death in the United
States among black infants and the third leading cause
of death among white infants.®
Bacterial vaginosis is a condition in which the nor-
mal, lactobacillus-predominant vaginal flora is replaced
with anacrobic bacteria, Gardnerella vaginalis, and Myco-
plasma hominis.' Bacterial vaginosis has been associated
with preterm delivery,”"” premature rupture of mem-
branes,” infection of the chorion and amnion,'' histo-
logic chorioamnionitis,”” and infection of amniotic flu-

From the University of Waskington, Seastle (S.L.H., DAE., M.A. Krohn); the
National Institete of Child Health and Human Development, Bethesda, Md.
(RPN, DM, MA, Kichanoff ) the Universty of Tesas, San Amomio (R.G):
Loutsana State University, New Orieans (DH.M., JGP.) the Natoaal Instiese
of Allergy and Infectious Discases, Bethesda, Md. (M FC., RE.x the Rescarch
Trangle Institute, Research Trianghe Park, NC. (AVR.); Columbia Usiversity,
New York (LAR.) sad the Usiversity of Oklatoma, Oklzhoma City (JL.C.C). Ad-
dress repeint requests 1o Dr. HiSer at University of Piishergh™agee-Womea's
Hosgital, Department of Obstetrics, Gynecology, sad Reproductive Scicaces,
300 Halket St Pieshurgh, PA 15213,

Suppoeted by contracts (HD-3.2832 through HID-3.2836) from the Nathonal
Institute of Child Health and Humas Development and by a contract (Al-4-2532)
from the National Instivste of Allergy and Infectious Discases,

*Additional vestigatoes are Bated in the Appeadix,
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presence of bacterial vaginesis was related to preterm
delivery of a low-birth-weight infant {odds ratio, 1.4; 95
percent confidence interval, 1.1 to 1.8). Other risk factors
that were significantly associated with such a delivery in
this pepulation were the previcus delivery of a low-birth-
weight infant {odds ratio, 6.2; 95 percent confidence in-
terval, 4.6 to 8.4), the loss of an earlier pregnancy (odds
ratio, 1.7; 1.3 te 2.2), primigravidity (odds ratio, 1.6; 1.1 to
1.9), smoking (cdds ratio, 1.4; 1.1 to 1.7); and black race
(odds ratio, 1.4; 1.1 to 1.7). Amoeng women with bacterial
vaginosis, the highest risk of preterm delivery of a low-
birth-weight infant was found among those with both vag-
inal bacteroides and Mycoplasma hominis (odds ratio,
2.1; 95 percent confidence interval, 1.5 to 3.0).

Conciusions. Bacterial vaginosis was associated with
the preterm delivery of low-birth-weight infants independ-
ently of other recognized risk factors. (N Engl J Med 1985;
333:1737-42.)

id."""" In other reports, the microflora associated with
bacterial vaginosis, including anacrobic gram-negative
rods, G. vaginalis, and M. hominis, has been linked to
preterm delivery.™

In a multicenter study, we followed a large cohort of
pregnant women from five ULS. cities and investigated a
large number of risk factors and genital microorganisms
for their association with the preterm delivery of low-
birth-weight infants.” The purpose of the study was to
evaluate the association between the incidence of such
deliveries and that of bacterial vaginosis in this cohort.

METHODS
Study Patients

A total of 13,914 women were enrolled at seven medical centers be-
tween 1964 and 1989, OF these, 2449 were excluded because of pre-
vious enrcllment in another clinical trial’™® The inclusion of those
women would not have akered our findings, but they were excluded
bath for clarity of presentation and because of the possibility that bias
might have been introduced because the wamen enrolled in the aother
study had a different follow-up. An additional 509 women were ex-
cuded because information about the results of vaginal Gram's stain.
ing or pH measurement was missing, and 559 more women were ex-
cluded because data on birth cutcomes were missing. A total of 10,397
wamen remained in the study. All questionnaires were administered
and all examinations and microbiclogic procedures were performed
accarding to a standardized protocel. Samples containing unidentified
organisms were used to confirm the adequacy of the testing methods
employed at each center.

Women were enrolled in the study during routine prenatal visits af
ter 23 to 26 weeks of gestation had been completed; for each waman,
a medical, obstetrical, sexual, and social history was taken and cul-
tures of the vagina and cervix were abtained. The reasons for exclu.
sion from the study were age less than 16 years, Rh isoimmunization,
use of antihiotics in the preceding two weeks, multiple gestation, cer-
vical cerclage, prior use of tocolytic agents during the current preg-
nancy, hypertension requiring treatment with medication, insulin.
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ASSOCIATION BETWEEN BACTERIAL VAGINOSIS AND PRETERM DELIVERY
OF A LOW-BIRTH-WEIGHT INFANT

ABSTRACT:

Bacterial vaginosis is believed to be a risk factor for preterm delivery. We undertook a study of the
association between bacterial vaginosis and the preterm delivery of infants with low-birth-weight after
accounting for other known risk factors.In this cohort study,we enrolled 10 397 pregnant women from
seven médical centers who had no known médical risk factors for preterm delivery.At 23 to 26 weeks
gestation bacterial vaginosis was determined to be présent or absent on the basis of the vaginal pH
and the results of Gram’s staining. The principal outcomevariable as the delivery at less than 37
weeks’ gestation of an infant with a birth weight below 2500g.Bacterial vaginosis was detected in 16
percent of the 10397 women. The women with bacterial vaginosis were more likely to be unmarried, to
be balck,to have low-incomes, and to have previously delivered low-birth-weight infants. In a
multivariate analysis, the présence of bacterial vaginosis was related to preterm delivery of a low-birth
—weight infant ( odd ratio,1,4 ;IC95 1,1 to 1,8). Other risk factors that were significantly associated with
such a delivery in this population were the previous delivery of a low-birth-weight infant (odd ratio, 6,2 ;

IC95 4,6 to 8,4), the loss of an earlier pregnancy (odd ratio,1,7 ; IC95 1,3 to 2,2), primigravidity (odd
ratio 1.6 ;1C95 1.1 to 1.9), smoking (odd ratio : 1.4 ;IC95 1.1 to 1.7) ; and black race (odd ratio 1.4 ;
IC95 1.1 to 1.7). Among women with bacterial vaginosis, the highest risk of preterm delivery of a low-
birth-weight infant was found among those with both vaginal bacteroides and mycoplasma
hominis(odd ratio, 2.1 ;1C95 1.5 to 3.0)Bacterial vaginosis was associated with the preterm delivery of
low-birth-weight infants independently of other recognized risk factors.

Titre Association between bacterial vaginosis and preterm
delivery of a low birth weight infant

Auteur Pr Sharon Hillier

Autres Auteurs Pr Robert Nugent, Dr David Eschenbach

Publication The new england journal of médicine, vol 333, n26,
1737-42, 1995

Lieu 7 centres médicaux aux Etats-Unis : Colombia hospial
(New York ), 'université du texas ( San
antonio),l’'université de louisiane (nouvelle orlean ),
'université de Washington (Seatlle), l'université de
I'Oklahoma ( Oklahoma), Harlem hospital ( new York),
Tulane médical center ( Nouvelle Orléans)

Méthode Etude de cohorte, multicentrique, prospective, réalisée
entre Novembre 1984 et Mars 1989 dans les centres
médicaux cités ci-dessus.

Population Il s’agit de femmes enceintes entre 23 et 26 SA,

consultant dans I'un des sept centres médicaux, pour
une consultation prénatale de contréle.

Taux de patientes ayant
ATCD accouchement
prématuré parmi toutes
les patientes

Non décrit.
Taux de patientes ayant un antécédent de petit poids de
naissance : 17,5%

Groupe contrble

Non

Critéres d’exclusion

age maternel < 16ans, allo immunisation, antibiothérapie
dans les 15] précédents, grossesses multiples, cerclage
cervical, antécédent de tocolyse pour la grossesse en
cours , hypertension traitée, diabéte insulinodépendant,
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corticothérapie, insuffisance rénale chronique ou
pathologie cardiaque, intention d’accoucher dans un
hopital ne faisant pas parti de I'étude.

Nombres de sujets

13 914 patientes ont été incluses dans I'étude, mais 10
397 sont finalement restées dans I'étude :

- 509 (3,7%) patientes dont les résultats ont été perdus,
- 2449 (17,6%) patientes incluses dans une autre étude,
- 559 (4%) dont les données sur les événements de
grossesse ont été perdues.

Méthode bactériologique

Prélevements vaginaux, cervicaux :

- culture sur milieu de Sheperds A7-B agar pour
mycoplasma hominis et ureaplasma urealyticum

- culture sur bouillon d’enrichissement Todd-Hewitt pour
streptocoque B

- culture sur HBT : human blood tween pour
gardenerella vaginalis

- cultures sur sheep-blood-agar, HBT agar et phenylethyl
agar pour les bactéries aérobic

- culture sur aérobic-laked kanamycin-vancomycin pour
les bactéries anaérobies

- examen direct au microscope selon la coloration de
gram pour trichomonas vaginalis et la vaginose
bactérienne.

Le diagnostic de VB est défini par : pH >4,5 et un score
de Nugent>7.

Analyse multi variée

OUI par une méthode de régression logistique.

Les facteurs confondants sont : le tabac / l'origine
africaine /les antécédents de PPN / fausse couche en
début de grossesse / age maternel /primiparité / le statut
marital / antibiothérapie précédente / colonisation avec
C. trachomatis, N.gonorrhee, T.vaginalis, et le strepto B

Résultats

Taux de prématurité

4,8% (504 /10397) accouchements prématurés de petit
poids de naissance

11,5% (1193/10397) accouchements prématurés au
total

taux de prématurité chez les patientes VB positif : 6,3%
(77/1218)

Fausse couche tardive

Aucunes

Fréquence de la

15,8% (1645/ 10397)

vaginose
Facteurs associés a la L’antécédent de petit poids de naissance apparait
prématurité comme un facteur de risque de prématurité : OR 6,2 IC

95% (4,6-8,4).
La primiparité apparait aussi comme un facteur de
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risque de prématurité : OR 1,6 IC 95% (1,1-1,9)

Le tabac : OR 1,4 IC 95% (1,1-1,7)

La race noire : OR 1,4 1C 95%(1,1-1,7)

Un antécédent de fausse couche tardive : OR 1,7 IC
95% (1,3-2,2).

Facteurs associés a la L’association de la VB avec d’autres germes apparait
VB comme un facteur de risque plus important
d’accouchement prématuré :

- BV+ M hominis : OR 1,6 (1,2-2,3)

- BV+ M hominis + bacteroides : OR 2,1 (1,5-3.0)

- BV + bacteroides : OR 1,5 (0,8-3,0)

Lien entre VB et OR 1,5 IC 95% (1,2-1,9) vérifié par épi info 6: OR 1,55
prématurité (brut/ajusté) | (1,19-2,02)

Preterm birth | Term birth
BV + 77 (6.3) 1141 1218
BV - 291 (4.2) 6687 6978
368 7828 8196

Sensibilité : 20,92%
Spécificité : 85,42%
VPP : 6,32%

VPN : 95,82%

Apreés ajustement, la vaginose bactérienne apparait
alors comme un facteur de risque d’accouchement
prématuré avec petit poids de naissance avec un OR
a 1,4 avec un IC 95% (1,1-1,8).

Commentaires 1) La principale variable d’'intérét est « la survenue d’un
accouchement prématuré », mais elle était finalement «
la survenue d’'un accouchement prématuré avec un
enfant a petit poids de naissance » dans I'étude. En
effet, 'age gestationnel des patientes était basé sur la
date des derniéres régles, mais d’apreés les auteurs 10%
des patientes ne se souvenaient plus de leur DDR et
seulement 30% des patientes ont bénéficié d’'une
échographie de datation avant I'inclusion dans I'étude.
En restreignant la variable d’intérét aux petits poids de
naissance nés avant 37 SA, il y a eu un double risque
a. Perte de puissance pour rechercher les
FDR de la prématurité car certains enfants
prématurés pésent plus de 2500 g
b. Perte de puissance pour rechercher les
FDR de la prématurité spontanée car les
RCIU sont volontiers prématurés et de petit
poids. lls sont peut étre « surreprésentés »
par les enfants prématurés et de petit
poids de I'étude.
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2) Apres ajustement, la VB apparait donc comme un
facteur de risque moins important que 'ATCD de petit
poids de naissance (OR=6.2), la primigravidité (OR=1.6)
et '’ATCD de perte de grossesse (OR=1.7)

3) Les microorganismes étudiés

Presque tous les microorganismes étudiés sont
associés a la VB (Gardnerella, Bacteroides,
Mycoplasma, Ureaplasma, Streptocoque B, Neisseiria,
Chlamydiae, Trichomonas)

Seuls Candida et Lactobacilles étaient plutét liés a
'absence de VB

La figure 1 de l'article montre cependant

Qu’en I'absence de Mycoplasma et Bacteroides, la VB
n’apparait plus liée a un sur risque de naissance
prématurée avec petit poids (OR=0.8 [0.4-1.6]. Ce qui a
été passé sous silence ensuite !

Phrase de synthése

La vaginose bactérienne est associée a un risque ajusté
d’accouchement prématuré ou de petit poids de
naissance de 1.4 (1,1-1,8).

Note : Un facteur associé a une maladie avec un OR a
1.4 mérite d’étre considéré, notamment afin de mieux
comprendre la maladie. Il y a peu de chances cependant
qgu’il soit la cause de la maladie.
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RESUME :

Le but de cette étude est d’évaluer le lien entre la vaginose bactérienne (VB) et
I'accouchement prématuré d’enfant de petits poids de naissance aprés ajustement
sur des variables confondantes tel que les autres facteurs de risque de prématurité
connus.

Il s’agit d’'une étude de cohorte, prospective, multicentrique, réalisée de Novembre
1984 a Mars 1989 dans 7 centres médicaux a travers les Etats-Unis. Le diagnostic
de vaginose bactérienne était fait sur I'étude des sécrétions vaginales selon le score
de Nugent. 10397 femmes enceintes de 23 a 26 SA ont été incluses lors de visites
de contrdle prénatales.

Sur les 10397 patientes, 504 (4,8%) ont accouché prématurément d’'un enfant avec
petit poids de naissance et 1645 (16%) ont été diagnostiquées positives pour la VB.

D’un point de vue démographique, environnemental et obstétrical : les femmes
d’origines noires, non mariées, et avec un faible revenu présentaient un taux plus
important d’accouchement prématuré parmi les patientes présentant une VB. Suite a
'analyse multivariée, la VB apparait associée a un risque d’accouchement prématuré
d’un enfant de petit poids de naissance avec un OR 1.4 IC 95 (1.1-1.8), ainsi que le
fait d’avoir un antécédent d’accouchement prématuré d’un petit poids de naissance :
OR 6.2 IC 95 (4.6-8.4), ainsi qu’un antécédent de fausse couche tardive : OR 1.7
IC95(1.3-2.2), la primigravidité : OR 1.6 IC95( 1.1-1.19), le tabac OR :1.4 1IC95( 1.1 -
1.7), et 'origine noire OR 1.4 IC (1.1-1.7).

Parmi les patientes présentant une VB, le plus important risque de prématurité avec
petit poids de naissance était retrouvé chez celles chez qui la VB était associée a
bacteroides et mycoplasma hominis : OR 2.1 IC 95(1.5-3.0).

La vaginose bactérienne apparait associée a 'accouchement prématuré d’enfant de
petit poids de naissance indépendamment d’autres facteurs de risque connus.
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The preterm prediction study: Significance of

vaginal infections

Paul J. Meis, MD, Robert L. Goldenberg, MD, Brian Mercer, MD, Atef Moawad, MD,
Anita Das, MS, Donald McNellis, MD, Francee Johnson, RN, BSN, Jay D. Iams, MD,
Elizabeth Thom, PhD, William W. Andrews, PhD, MD, and the National Institute of
Child Health and Human Development Maternal-Fetal Medicine Units Network

OBJECTIVE: Our purpose was to evaluate the association of bacterial vaginosis, trichomonas vaginitis,
and moniiial vaginitis with spontaneous preterm birth at <35 weeks 0 days.

STUDY DESIGN: A total of 2929 women at 10 centers were studied at 24 and 28 weeks' gestation by
Gram stain of vaginal smear, wet mount, and 10% potassium hydroxide preparations to detect vaginal

infections.

RESULTS: The rates of detected infection at 24 and 28 weeks, respectively, were bacterial vaginosis
23.4% and 19.4%, trichomonas 3.3% and 2.7%, and monilia 21.1% and 19.5%. The occurrence of
bacterial vaginosis at 28 weeks was associated with an increased risk of spontaneous preterm birth, odds
ratio 1.84 (95% confidence interval 1.15 to 2,95, p < 0.01). Detection of Trichomonas vaginalis (by wet
mount) or monilia (by potassium hydroxide preparation) had no significant associations with preterm

birth.

CONCLUSION: The presence of bacterial vaginosis at 28 weeks' gestation is associated with an
increased risk of spontaneous preterm birth. (Am J Osster Gynecol 1995;173:1231-5.)

Key words: Bacterial vaginosis, spontaneous preterm birth, black race

Members of the National Institute of Child Health and Human
Development Maternal-Fetal Medicine Units Network appear at the
end of the article.

Presented in part at the Fifieenth Annual Meeting of the Society of
Perinatal Obstetricians, Atlanta, Georgia, January 23-28, 1995.
Reprint requests: Paul J. Meis, MD, Department of Obstetrics and
Gynecology, Bowman Gray School of Medicine, Medical Center
Boulevard, Winston-Salem, NC 27157,

6/6/67642

Preterm birth remains the most important cause of
perinatal morbidity and mortality in the United States.'
Some investigators have suggested that vaginal infec-
tion, especially bacterial vaginosis, may be an important
risk factor for preterm birth.*” However, agreement
does not exist regarding the significance of Trichomonas

1231
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THE PRETERM PREDICTION STUDY : SIGNIFICANCE OF VAGINAL

INFECTIONS

ABSTRACT :

Our purpose was to evaluate the association of bacterial vaginosis, trichomonas vaginitis, and monilia
vaginitis with spontaneous preterm birth at < 35 weeks 0 days. A total of 2929 women at 10 centers
were studied at 24 and 28 weeks gestation by gram stain of vaginal smear, wet mount, and 10%
potassium hydroxide préparations to detect vaginal infections.The rates of detected infection at 24 and
28 weeks, respectively, were bacetrial vaginosis 23,4% and 19,4%, trichomonas 3,3% and 2,7%, and
monilia 21,1% and 19,5%. The occurrence of bacterial vaginosis at 28 weeks was associated with an
increased risk of spontaneous preterm birth, odds ratio 1,84 IC 95% (1,15 to 2,95 ,p<0,01).Detection
of trichomonas vaginalis( y wet mount) or monilia ( by potassium hydroxide préparation) had no
significant associations with preterm birth. The pesence of bacterial vaginosis at 28 weeks’ gestation
is associated with an increased risk of spontaneous preterm birth.

Titre The preterm prediction study: significance of vaginal
infection
Auteur Dr PaulJ.Meis : gynécologue a la Bowman Gray School of

meédicine a Salem aux USA.

Autres Auteurs

Dr Robert L. Goldenberg, Dr Brian Mercer, Dr Atef
Moawad, Dr Anita Das...

Publication American Journal of obstetric and gynecology, Octobre
1995 Volume 173, numéro 4, pages 1231 — 1235

Lieu Etude menée dans 10 centres médicaux différents aux
Etats-Unis

méthode Il s’agit d’'une étude de cohorte, multicentrique, prospective,
réalisée entre Octobre 1992 et Juillet 1994.

Population Il s’agit de patientes enceintes de grossesse unique, qui

bénéficient de prélévements vaginaux vers 24SA (22 et 24
SA), puis vers 28SA (entre 26 et 29 SA).

Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les patientes

16% (468/2929)

Groupe contréle

Aucun.

Critéres d’exclusion

cerclage cervical, anomalies congénitales, placenta
preevia, poly hydramnios ou oligoamnios, dilatation
cervicale >2cm chez les patientes nullipares et >3cm chez
les patientes multipares.

Nombre de sujets

2929 patientes incluses dans I'étude, mais seulement 2549
ont fini I’étude : 36 patientes (1,2%) ont accouché avant
28SA, 171 patientes (5,8%) se sont retirées de I'étude, et
173 (5,9%) ne sont pas revenues pour les seconds
prélevements.

Méthode
bactériologique

Pour la vaginose bactérienne :
* mesure du pH vaginal
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* prélévement du cul de sac vaginal postérieur

Le diagnostic de vaginose bactérienne est défini par : un
pH >4,5 et par les criteres de Nugent selon la coloration de
Gram.

Pour Trichomonas vaginalis :
Recherche de trichomonas mobile au microscope sur des
prélévements vaginaux mis dans une solution saline.

Pour Monilia :

Examen microscopique de secrétions vaginales mise au
contact d’'une goute d’hydroxyde de potassium 10% avec
recherche de forme de levure, de ramifications d’hyphes ou
d’hyphes bourgeonnant

Analyse multivariée

OUI selon une méthode régression logistique.

Les facteurs confondants sont : I'age, la parité, le statut
marital , la race noire, le tabac, les antécédents
d’accouchements prématurés, I'éducation ,faible revenu,
assurance privée .

Résultats

Taux de prématurité

4,34% chez les patientes examinées a 24 SA (127/2929)
3,31% a 28 SA (84/2549)

5,1% (25/493) d’accouchements prématurés chez les
patientes BV + a 28SA.

Fausses couches
tardives

Non communiqué.

Fréquence de
vaginose

19,4% (493/ 2549)

Facteurs associés a la
prématurité

Non communiqué.

Facteurs associés a la
VB

Les patientes BV+ étaient plutét :
* Jeune <20 ans: 30,5% vs 26,4% des BV-
* De race noire : 76,4% vs 57,1% chez les BV-
* Avec un antécédent d’accouchement prématuré :
16,4% vs 15,4% BV-

Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusteé)

Sans ajustement :

Le diagnostic de VB a 28SA : OR 1.84 IC 95% (1.15-2.95)
p = 0,01, vérifié avec info epi6 OR 1,84 IC95 (1,11-3.04) et
RR 1,80 IC95 (1,14-2,84).

<35 SA >35 SA

VB+ 25 (5,1) 468 493

VB- 58 (2,8) 1998 2056
83 2466 2549
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Sensibilité : 30,12%
Spécificité : 81,01%
VPP : 5,14%

VPN : 97,14%

Contrairement au diagnostic de VB a 24 SA: OR 1.38 IC
95% (0.94-2.05)

Avec ajustement :
OR d’accouchement prématuré si présence d‘une VB a
28SA : 1,69 1C95 (1,04-2,74).

Commentaires - Il n’y a pas d’information concernant le mode de
sélection des patientes participant a I'étude.

- Erreur dans les calculs du nombre de patientes
atteintes de vaginose 846 (685 BV a 24SA + 161
BV a 28SA) au lieu de 843

- Résultats différents d’autres études car montrent
que la présence tardive (28SA) d’une vaginose
bactérienne serait plus a risque d’accouchement
avant 35SA avec OR 2,53 IC 95% 1,32 — 4,85

Phrase de synthése Dans cette étude, on note I'importance du moment lors de
la grossesse au cours duquel se fait l'infection par la VB,
ainsi le fait d’avoir une VB a 28SA et pas a 24SA apparait
plus a risque de prématurité : OR 2,53 IC 95% (1,32 —
4,85), cependant la sensibilité de la VB parait assez faible :
30.12, et une VPP trés faible.

RESUME :

Le but de cette étude est d’évaluer 'association entre la vaginose bactérienne,
trichomonas vaginalis, la candidose vaginale et le risque d’accouchement prématuré
a moins de 35 SA.

Il s’agit d’'une étude de cohorte, prospective : d’'octobre 1992 a Juillet 1994,
multicentrique : réalisée dans 10 centres médicaux aux Etats-Unis.

2929 patientes incluses ont été examinées a 24 SA et a 28 SA a la recherche
d’infections vaginales.

Les taux d’infections vaginales a 24SA et a 28SA, sont respectivement de 23,4% et
19,4% pour la vaginose bactérienne, de 3,3% et 2,7% pour trichomonas vaginalis et
de 21,1% et 19,5% pour la candidose vaginale. La présence d’'une vaginose
bactérienne a 28SA était associée a un risque accru d’accouchement prématuré :
OR 1,84 IC 95% (1,15 et 2,95), p < 0,01. La présence de trichomonas vaginalis ou
d’'une candidose n’était pas associée de fagon significative a un risque
d’accouchement prématuré.

La présence d’'une vaginose bactérienne a 28SA est associée a un risque
d’accouchement spontanément prématuré avant 35SA.
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Spontaneous recovery of bacterial vaginosis
during pregnancy is not associated with an
improved perinatal outcome

EDuARD GRATACOS!, FRANGESC FIGUERAS', MARGARITA BARRANCO?, JorDI VILAZ, VICENG CARARACH,
PeDRO L. ALONSO? AND ALBERT FORTUNY!

From the 'Departament d'Obstetricia i Ginecologia, 2Departament de Microbiologia i Parasitologia, and the
JUnitat d'Epidemiclogia i Bioestadistica, Hospital Clinic, Universitat de Barcelona, Catalunya, Spain

Acta Obstet Gynecol Scand 1998; 77: 37-40. © Acta Obstet Gynecol Scand 1998

Backgrownd. Bacterial vaginosis in pregnant women is an established risk factor for premature
labor, rupture of membranes, and preterm delivery, but information on its natural history
during pregnancy is limited.

Method and material. In this study, 635 pregnant women at less than 35 weeks’ gestation were
screened for bacterial vaginosis.

Resuits. The prevalence of bacterial vaginosis, as assessed by Gram stain examination of
vaginal smears, was 19.7% (125/635). Nincty-two women were retested 4 to 8 weeks later, and
bacterial vaginosis persisted in 51.1% (47/92). The incidence of preterm delivery was signifi-
cantly increased in women with bacterial vaginosis at enrolment (RR 3.1, 95% CI: 1.8-5.4).
However, the risk of prematurity was similar in women with or without a persistence of
bacterial vaginosis.

Caonclusion. These results suggest that the diagnosis of bacterial vaginosis at any point during
pregnancy is associated with an increased risk of perinatal complications in spite of spon-

tancous recovery in subsequent examinations.

Key words: bacterial vaginosis; prematurity; premature rupture of membranes

Submitted 24 February, 1997
Accepred 7 May, 1997

Bacterial vaginosis is a common condition of un-
known etiology in which the complex balance of
vaginal microflora experiences a profound alter-
ation (1). This results in a clinical syndrome of
malodorous vaginal discharge, elevated vaginal pH
above 4.7, and the presence of clue cells in wet
smear light microscopy examination (2). During
the last decade, an important number of studies
have provided evidence that women with bacterial
vaginosis are at a 2- to 3-fold increased risk for

This work was partially presented at the Second World Con-
gress of Infectious Discases in Obstetrics and Gynecology. Ab-
stract #P14. Marbellz, 30 October-5 November, 1995,
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premature labor and premature rupture of mem-
branes, and therefore for preterm delivery (3-6).
Prematurity is often associated with chorioam-
nionitis and infection. A substantial proportion of
the organisms isolated from chorioamnion in pre-
term deliveries are the same as those found in the
vagina of women with bacterial vaginosis (7).
Some studies suggest that identification and treat-
ment of bacterial vaginosis with oral antibiotics
may reduce the risk of preterm delivery in preg-
nant women at high risk for prematurity (8, 9).
However, one other study in a general obstetric
population failed to demonstrate such an effect
with the use of vaginal clindamycin (10). The rel-

© Acta Obstet Gynecol Scand 77 (1998)
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SPONTANEOUS RECOVERY OF BACTERIAL VAGINOSIS DURING PREGNANCY
IS NOT ASSOCIATED WITH AN IMPROVED PERINATAL OUTCOMES

ABSTRACT :

Bacterial vaginosis in pregnant women is an established risk factor for premature labor, rupture of
membranes, and preterm delivery, but information on its natural history during pregnancy is limited.In
this study, 65 pregnant women at less than 35 weeks’gestation were screened for bacterial
vaginosis.The prévalence of bacterial vaginosis, as assessed by Gram stain examination of vaginal
smears, was 19,7%( 125/635). 92 women were retested 4 to 8 weeks later, and bacterial vaginosis
persisted in 51,1% (47/92). The incidence of preterm delivery was significantly increased in women
with bacterial vaginosis at enrolment : RR 3,1 IC 95% (1,8-5,4).However, the risk of prematurity was
similar in women with or without a persistence of bacterial vaginosis.These results suggest that the
diagnosis of bacterial vaginosis at any point during pregnancy is associated with an increased risk for
périnatal complications in spite of spontaneous recovery in subséquent examinations

Titre Spontaneous recovery of bacterial vaginosis during
pregnancy is not associated with an improved perinatal
outcomes

Auteur Dr E.Gratacos (professeur universitaire de gynécologie
obstétrique).

Autres Auteurs Dr F .figueras, M. Barranco...

Publication Acta Obstet Gynecol Scand 1998 ; 77 :37-40

Lieu Hépital universitaire de Barcelone.

Méthode Etude unicentrique, de cohorte, prospective.

Population Femmes enceintes, de grossesse unique, qui ont
commenceé leur suivi a I’hépital de Barcelone a moins de
35 SA.

Taux de patientes ayant | Non communiqué.
ATCD accouchement
prématuré parmi toutes
les patientes

Groupe contréle Aucun.

Critéres d’exclusion Fausse couche ou avortement, grossesses multiples,
malformations congénitales.

Nombres de sujets 688 patientes au départ
- 32 fausses couches et/ou avortements
- 4 grossesses multiples
- 2 malformations congénitales
- 15 perdues de vue
635 patientes poursuivront I’étude.

Méthode bactériologique | Chaque patiente a bénéficié d’'un examen gynécologique
a son inclusion avec prélévement du cul de sac vaginal
postérieur et examen direct grace a la coloration de
gram.

Le diagnostic de VB est fait selon les critéres de Nugent.
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Analyse multivariée

NON

Résultats

Taux de prématurité

7,2% (46/635)
16% dans le groupe BV+ (20/125)

Fausses couches
tardives

Non décrit.

Fréquence de vaginose

19,7% (125/635)

Facteurs associés a la
prématurité

Non communiqué.

Facteurs associés a la
VB

Non communiqué.

Lien entre VB et
prématurité (brut/ajusté)

La présence d’'une VB a I'entrée dans I'étude est &
risque de
- MAP:RR 3,2 (1,8-5,7)
- RPM:RR3,3(2,0-5,6)
- Accouchement prématuré : RR : 3,1 (1,8-5,4),
vérifié avec épi info 6: RR 3,14 (1,8-5,44)
OR = 3.6 (1.8-6.9) avec épi info

<37sa >37sa
BV+ 20 (16.0) 105 125
BV- 26 (5.1) 484 510
46 589 635

Sensibilité : 43,47%
Spécificité : 82,17%
VPP : 16%

VPN : 94,90%

Commentaires

1) La population de I'étude n’est pas décrite, il N’y a
aucune information sur les caractéristiques socio-
économiques, ni sur les antécédents obstétricaux,
ni sur 'adge gestationnel des patientes.

Il n’ y a aucun ajustement réalisé sur de possibles
facteurs confondants (tel que : les antécédents de
prématurité, le tabac, I'age, le statut social)

Les auteurs ont utilisé le risque relatif dans une
étude observationnelle, ce qui nous a amenés a
recalculer 'OR

2)

3)

Phrase de synthése

Cette étude tend a démontrer que la vaginose
bactérienne est a risque de prématurité OR = 3.6 (1.8-
6.9).
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RESUME:

Le but de I'étude est d’étudier les changements concernant la vaginose bactérienne
qui se produisent chez la femme enceinte (1 a 2 mois aprés le diagnostic initial) et
d’étudier si ces changements ont une influence sur le risque de MAP, de rupture
prématurée des membranes, et d’accouchement prématuré.

Dans cette étude, 635 femmes enceintes de moins de 35 SA ont été dépistées pour
la vaginose bactérienne.

Il s’agit d’'une étude prospective, de cohorte, uni centrique réalisée durant 12 mois a
I’hépital universitaire de Barcelone.

La prévalence de la vaginose dans cette population était de 19,7% (125 patientes sur
635), et 92 des ces patientes ont bénéficié de prélevements 4 a 8 semaines apres le
dépistage, la vaginose bactérienne avait alors persisté dans 51,1% des cas (soit
47/92). L'incidence des accouchements prématurés était significativement plus
élevée chez les patientes présentant une vaginose bactérienne dés le début de
I'étude avec RR 3,1 IC 95% (1,8 -5,4). Cependant le risque de prématurité était
identique entre les patientes présentant toujours une vaginose bactérienne 4 a 8
semaines plus tard et chez celles chez qui la vaginose a disparu.

Ces résultats suggérent que le diagnostic de la vaginose bactérienne a n’importe
quel moment de la grossesse est associé a un risque accru d’accouchement
prémature, de rupture prématurée des membranes, de MAP en dépit des guérisons
spontanées ultérieures.
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Bacterial Vaginosis in Early Pregnancy and Adverse
Pregnancy Outcome
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and Hemant Kulkarni
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2) Department of Microbiology, Government Madical College, Nagpur, Indss
3)  Clinical Epidemiology Umit, Government Madical College, Nagper, Indias

Abstract

Objective: To assess the prevalence of bacterial vaginosis (BV) in asymptomatic pregnant
women and its association with preterm birth (PTB) and premature rupture of membranes
(PROM).

Methods: In a cohort study 1,006 pregnant women between 16-28 weeks’ gestation were
screened for BV (Nugent’s criteria) and for lower genital tract infection. Women were fol-
lowed to confirm pregnancy outcome. Data were analyzed using STATA software. Univariate
and multivariate methods were used to investigate the association between bacterial
vaginosis and adverse pregnancy outcome.

Results: Prevalence of BV was 11.53%. Baseline characteristics were similar for both
groups, 68% women were lost to follow-up. Incidence of PTB was higher in BV positive
women compared to BV negative women (p = 0.001). On multiple logistic regression (MLR),
BV was associated with an increased risk of PTB (p = 0.001) and PROM (p = 0.001), other cor-
relates being previous PTB (p = 0.003) and the presence of enteropharyangeal organisms in
vagina (p = 0.03). BV accounted for §2.53% of the attributable risk for PTB.

Conclusion: Presence of BV in early pregnancy is associated with an increased risk of PTB
and PROM. Multicentric interventional study is recommended.

Annexes

Key words: bacterial vaginosis, preterm birth, premature rupture of membranes, asymp-
tomatic

Introduction

Preterm birth (PTB) is a major cause of perina-
tal mortality and morbidity worldwide and af-
fects approximately 10% of births.'* The etiology
of PTB is multifactorial: race, low socioeconomic
status, smoking, maternal age and a history of a
previous preterm birth have all been identified as

Received: Oct. 2, 2000
Accopied. July &, 2001
Reprremt

determinants of risk for preterm
birth.* Recently research has been focused on the
igni of overt or occult infection in the
lower genital tract (LGT) as an etiological factor.
To date it has not been possible to identify indi-
vidual specific microorganism for the
initiation of preterm labor; however, reports from
many investigators indicate that the common

quest to: Dr. M Purwar, Clinical Eped

Epnderaciogy Urat. G

Medical College. Nagpur 40 03, M S Indsa
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BACTERIAL VAGINOSIS IN EARLY PREGNANCY AND ADVERSE PREGNANCY

OUTCOME.

ABSTRACT:

To assess the prevalence of bacterial vaginosis (BV) in asymptomatic pregnant women and its
association with preterm birth (PTB) and premature rupture of membranes (PROM). In a cohort study
1,006 pregnant women between 16-28 weeks' gestation were screened for BV (Nugent's criteria) and
for lower genital tract infection. Women were followed to confirm pregnancy outcome. Data were
analyzed using STATA software. Univariate and multivariate methods were used to investigate the
association between bacterial vaginosis and adverse pregnancy outcome. Prevalence of BV was
11.53%. Baseline characteristics were similar for both groups, 6.8% women were lost to follow-up.
Incidence of PTB was higher in BV positive women compared to BV negative women (p = 0.001). On
multiple logistic regression (MLR), BV was associated with an increased risk of PTB (p = 0.001) and
PROM (p = 0.001), other correlates being previous PTB (p = 0.003) and the presence of
enteropharyangeal organisms in vagina (p = 0.03). BV accounted for 82.53% of the attributable risk for
PTB. Presence of BV in early pregnancy is associated with an increased risk of PTB and PROM.
Multicentric interventional study is recommended.

Titre Bacterial vaginosis in early pregnancy and adverse
pregnancy outcome.
Auteur Dr Purwar (service de gynécologie).

Autres Auteurs

Dr Ughade (service de gynécologie), Dr Agrawal (service
de microbiologie)...

Publication Journal of Obstetric and gynecology Research, 2001, vol
27, No 4:175-181.

Lieu Service de Gynécologie, de I'hépital gouvernemental de
Nagpur (centre de I'Inde).

méthode Etude prospective, de cohorte, unicentrique de Mai 1997 a
Avril 1998.

Population Patientes enceintes entre 12 et 28 SA, asymptomatiques et

a bas risque.

Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les patientes

4,8% (48/1006)

Groupe contrble

Aucun

Critéres d’exclusion

Grossesses multiples

Placenta preevia

Antécédents d’infections vaginales symptomatiques
Métrorragies

Perte de liquide amniotique

Antibiothérapie dans les 15 jours précédents
Malformation utérine

Nombre de sujets

1006 patientes ont été incluses dans I'étude
-68 perdues de vue
938 participeront a I’étude dans son ensembile.

Méthode
bactériologique

Prélévements vaginaux avec :
- examen direct selon la coloration de Gram et
classification selon celle de Nugent
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- test a la potasse

Analyse multivariée

OUI par une méthode de régression logistique.

Les facteurs confondants sont : le statut socio-économique,
les antécédents d’accouchement prématuré, candidose,
infection vaginale a germes enteropharyngés, syphilis et la
vaginose bactérienne .

Résultats

Taux de prématurité

7,7% (72/938)
27,8% (32/115) d’accouchements prématurés chez les
patientes BV+.

Fausses couches
tardives

Aucune

Fréquence de

11,5% (116/1006)

vaginose
Facteurs associés a la | L’analyse multivariée met en évidence d’autres facteurs de
prématurité risques de prématurité indépendants de la VB :

- antécédents d’accouchement prématuré : OR 2,26 1C95%
(1,31-3,90)

- infections vaginales a germes enteropharyngés : OR 2,88
IC95%( 1,06-7.81)

Facteurs associés a la
VB

Les patientes positives pour la BV, avaient

plus d’antécédents :

- d’accouchement prématuré : 10,35% (12/116) par
rapport aux patientes négatives pour la BV (4,04%)

- de fausses couches : 12,93% (15/15) vs 4,72%

- de rupture prématurée des membranes : 3,35% (4/115)
vs 0,67%

Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusté)

Sans ajustements :
Accouchements prématurés chez les patientes BV + :
RR 5,73 1IC95% (4,63-8,29)

<37sa >37sa
BV+ 32 (28) 83 115
BV- 40 (4,9) 783 823
72 866 938

Vérifié grace a épi info 6: RR 5,73 (3,75-8,73).

Sensibilité: 44,44%
Spécificité: 90,41%

VPP: 27,82%
VPN: 95,13%

RPM: RR 6,64 1C95%( 4,99-9,99), vérifié par info épi 6.
RPM < 37SA RR 11,92 1C95% (6,86-32,44), vérifié par

info épi 6.
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Apres ajustements
Accouchements <37SA : RR 7,08 IC 95%(4,12-12,18)
RPM<37SA : RR 8,11 IC 95%( 4,53-14,49)

Commentaires 1) L’incidence des accouchements prématurés était
plus importante dans le groupe BV+ que dans le
groupe BV- (27.8 vs 4.8%, OR=5.7 [3.8-8.7]). Les
résultats étaient similaires aprés analyse
multivariée. Ce lien apparait beaucoup plus
important que dans la plupart des études réalisées
en Europe ou aux USA avec notamment un risque
de prématurité chez les patientes porteuses
d’une vaginose bactérienne multiplié par 7 dans
I’analyse multivariée (RR: 7,08 IC95% (4,12-
12,18)).

2) Il s’agit d’'une des premiéres études réalisée a si
grande échelle en INDE. Le taux de prématurité pris
en compte pour calculer la taille de I'’échantillon
nécessaire est similaire au taux de prématurité
européen : 7%.

Phrase de synthése Cette étude indienne montre un lien entre vaginose
bactérienne et prématurité avec un RR a 7,08.

RESUME :

L’objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence de la vaginose bactérienne (VB)
chez des patientes enceintes asymptomatiques et son lien avec la prématurité :
rupture prématurée des membranes et accouchements prématurés.

Il s’agit d’'une étude de cohorte, comprenant 1006 patientes enceintes entre 16 et 28
SA qui ont été dépistées pour la BV et pour des infections du bas appareil génital.
La prévalence de la BV était de 11,53%. Les caractéristiques démographiques
étaient similaires pour les 2 groupes, et 6,8% (68/1006) ont été perdues de vue.
L’incidence des accouchements prématurés était plus importante dans le groupe
VB+/VB-. D’aprés I'analyse multivariée la vaginose bactérienne était associée a un
risque accru d’accouchement prématuré et de rupture prématurée des membranes.
La présence d’'une VB en début de grossesse est associée a un risque accru
d’accouchement prématuré et de rupture prématurée des membranes, une étude
multicentrique est recommandée.
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Original papers

Bacterial vaginosis and preterm birth:
a prospective community-based cohort study

Pippa Oukeshott, Sally Kerry, Sima Hay and Phillip Hay

SUMMARY

Background: Pretorm barth before 57 wooks' gestation 15 assocaned
with 70% of perinatal morbidity and nearly half of long-term
neurological mochidity. Hospital-based studies have shown that
bactenial vaginosis is associated with peetserm birth

Aim: To estimate the relative risk of preterm bath in women with
and without bacterial vaginosis, detected by self-sdminsistered
viggieal swab at « 10 weeks” gestation.

Design: Prospective coloet study.

Setting: Thisty-two geseral practces and five family planning
climocs in South Loadon,

Participants: A total of 1216 women with tacterial vaginosis status
ostablished hofore 10 woeks' gestation, by analyss of Gram stasned
vaginal smears by two indopendent obsorvers.

Method: All women who did not miscasty or have a termination of
pregnancy before 16 woeks' gostation were sent a boief confidential
questionsaire atl 16 weeks and al term asking about pregnancy
outcome. Data on pos-responders were oblaised by seasches of
hoapital and gencral peactice recoeds and by telephane calls 1o
paticats.

Results: Ascertainment was 87% (93W1072). The meas age of e
women was 31 years, Thirteen per cent (122925) had bacterial
vapnosis and 5% (44897) bad a spontaneoas pretorm birth. The
relative risk (RR) of preterm birth in women with bacterial
vaginosis was 0.9 (95% confidence intorval [(1) = 0.4 to 2.2).
However, bactenal vaginosis was assocated with late moscamiage
at 13223 weeks (RR = 4.0, 95% C1w= 1.3 w0 12,1} Preterm bisth was
not associated with previous pecterm birth, black ethescity, age «20
years, low social class, single marital statas, or chlamydial
infection. Howeves, 3t was saoce commaon in women who reported
ssooking in pregeascy (RR = 29, 95% C1 = 1.5 w S.5). O 867
responders, 552 (64%) said that peovidieg a vagical swab was a1
least as casy as providing a urine specimen

Conclusions: In this low-nisk commumity-based cobort, bacterial
vaginosss was not a strong nsk factor for peeterm birth

Keywords: bacterial vaginosis; cohort study: community;
pregnancy: premature birth; sexually transmotted discase

P Qakeshott, M0, wermoe k in general practice; 8 Kerry, e,
senice ) in modical sativiics; S Hay, av, h mradwife,
O ny Health Sc P Hay, rocp, senice locturer in

genitourinary medicine, Department of Genltoweinary Mediine,
St George's Hospital Medical School. London.
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Dx Fippa Oukoshott, Community Health Sciences, St George's Hospitad
Madical School, London SW17 ORE.

E-rrail: cakesbot @ sphomsac.uk

Scheratizd: £ Febeusry 20003, Editor's repore: 26 Juns 2000;
final dccepeance: 17 November 2003,

Clritish fownal of General Practice, 2004, 54, 115122,

British Journal of General Practice, February 2004

Introduction

RETERM Dirth defore 37 weaeks' gestation is the greatest

cause of perinatal mosntzity and morbidity in the devel-
oped worlé, with the worst cutcomes seen in babies born
before 30 weeks.'? It i5 associated with 50% of chidhood
nevrological disadilty, including ceredral palsy and blind-
ness.® HospRal-based studies have shown that preterm birth
I more common in women wxh bacterial vaginosis.t®
Bacteral vaginosis 5 an imbdalance of the normal vaginzl
fiora, with an overgrowth of znzerobic dacterz, including
GardnereNa vaginalis, and a lack of the normal lactobzcillzry
flora.” 1t has been suggested that the risk of preterm birth is
greater the eadier in pregnancy that bacterial vaginosis is
diagnosed.! However, until recently,® treatment of asympto-
matic bacterial vaginosis during pregnancy had not been
shown to reduce the rate of preterm birth in low-fisk women
with no history of preterm birth.”%'¢ The zim of this study
was 1o 2stimate the relatve rsk (RR) of pretarm birth in 2
community-based cohort of pregnant women with and wih-
out bacterial vaginesss, detected by selt-administered vaginal
swab at <10 weeks' gestation,

Methods

Thirty-two general practices and five family planning clinics
in South London were asked to recreit consecutive preg-
nant women presenting at <10 weeks” gestation. Women
who zgreed to participate were zsked to provide 2 sell-
zdministared vaginal swab, 2 vaginal smear, and 2 first-
pass urine sample, and to complete & confidential postal
questionnaire at 16 weeks' gestation'' and at term. The
questionnaires asked about known risk factors for preterm
birth: previous preterm birth, Afro-Caribbean or black
African cthnic orign, age <20 years, and low socioeco-
nomic status ®*'¢ Vaginal smears were Gram stained and
examined lor bacterizl vaginosis by twe independent
observers using Nugent's scoring system.? Swabs and uring
spacimens were tested for CAlamydia rachomat's by Igass
chain reaction assay.’™ At 16 weeks' gestation general
practitioners were informed of all pos#ive results for chlamydia
or bacterial vaginosis, They were acvised to refer women
with chlamydizl infection to the lecal genitourinary cinic. No
racommendation was made on treatmeant of asymptomatic
bacterial vaginosis.

Ethical approval was obtained from Wandsworth, Croydon
and Riverside Rescarch Ethics Commtees.

Results

Betwsen June 1996 and July 2000, 1216 women (mean age
= 31 years, range = 16-48 years) were recruited, Data rom
the questionnaire at 16 weeks (published separately)
showed that 121 women miscarded belore 16 weeks, 22

19
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BACTERIAL VAGINOSIS AND PRETERM BIRTH : A PROSPECTIVE
COMMUNITY-BASED COHORT STUDY.

ABSTRACT:

Background: Preterm birth before 37 weeks’ gestation is associated with 70% of perinatal morbidity
and nearly half of long-term neurological morbidity. Hospital-based studies have shown that bacterial
vaginosis is associated with preterm birth. Aim: To estimate the relative risk of preterm birth in women
with and without bacterial vaginosis, detected by self-administered vaginal swab at <10 weeks’
gestation. Design: Prospective cohort study. Setting: Thirty-two general practices and five family
planning clinics in South London. Participants: A total of 1216 women with bacterial vaginosis status
established before 10 weeks’ gestation, by analysis of Gram stained vaginal smears by two
independent observers. Method: All women who did not miscarry or have a termination of pregnancy
before 16 weeks’ gestation were sent a brief confidential questionnaire at 16 weeks and at term asking
about pregnancy outcome. Data on non-responders were obtained by searches of hospital and
general practice records and by telephone calls to patients. Results: Ascertainment was 87%
(937/1072). The mean age of the women was 31 years. Thirteen per cent (122/925) had bacterial
vaginosis and 5% (44/897) had a spontaneous preterm birth. The relative risk (RR) of preterm birth in
women with bacterial vaginosis was 0.9 (95% confidence interval [CI] = 0.4 to 2.2). However, bacterial
vaginosis was associated with late miscarriage at 13-23 weeks (RR = 4.0, 95% Cl = 1.3 to 12.1).
Preterm birth was not associated with previous preterm birth, black ethnicity, age <20 years, low social
class, single marital status, or chlamydial infection. However, it was more common in women who
reported smoking in pregnancy (RR = 2.9, 95% CI = 1.5 to 5.5). Of 867 responders, 552 (64%) said
that providing a vaginal swab was at least as easy as providing a urine specimen. Conclusions: In this
low-risk community-based cohort, bacterial vaginosis was not a strong risk factor for preterm birth.

Titre Bacterial vaginosis and preterm birth: a prospective
community-based cohort study.

Auteur Pr Pippa Oakeshott (Pr médecine générale auniversité St
Georges Londres)

Autres Auteurs Sally Kerry, Sima Hay (sage-femme), Dr Philipp Hay

(consultant HIV et medecine génito-urinaire a l'université St
Georges de Londres)

Publication British Journal of General Practice, 2004, 54,119-122

Lieu 32 cabinets médicaux et 5 planning familiaux au sud de
Londres

Méthode Etude prospective, multicentrique, de cohorte de juin 1998
a Juillet 2000.

Population Patientes enceintes consultant a moins de 10 SA.

Taux de patientes 5% (27 /545)

ayant ATCD

accouchement

prématuré parmi
toutes les patientes

Groupe contrble aucun
Critéres d’exclusion Fausses couches < 13SA ; 13-15 SA ; 16-23SA
Avortements

Grossesses extra-utérines

Grossesses gémellaires

Antibiothérapie récente contre la BV
Prélévements vaginaux inexaminables ou perdus.

Nombre de sujets 1216 patientes éligibles, aprés les nombreuses exclusions
selon les critéres ci-dessus, il reste un échantillon de 897
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patientes.

Méthode
bactériologique

Auto-prélévements vaginaux par écouvillon, frottis vaginal
et une analyse du premier jet d’'urine.

- les prélevements vaginaux seront examinés selon la
méthode de GRAM par 2 praticiens indépendants et
classés selon la méthode de Nugent.

- L’écouvillon et 'analyse d’urine seront analysés a la
recherche de chlamydia trachomatis par PCR.

Analyse multi variée

Oui un ajustement est réalisé, sans notification de la
meéthode.

Les facteurs confondants sont :

Le tabac (pour la VB, I'age et le statut social (pour le
tabac).

Résultats

Taux de prématurité

5,0% (44/897)
4,5% (5/110) d’accouchements prématurés chez les
patientes BV+.

Fausses couches
tardives

1,67% (15/897)

Fréquence de

13% (122/925)

vaginose
Facteurs associés a la - Le tabac apparait comme un facteur de risque
prématurité d’accouchement prématuré avec un RR 2,9 IC95

(1,5-5,5), p <0,001.

- L’age, une infection par CT, un antécédent
d’accouchement prématuré, le fait d’étre mére
célibataire semble étre des facteurs de risques de
prématurités mais non significatifs dans I'étude avec
des RR respectivement de 1,6 (0,4-6,3) ; 1,1 (0,2-
7,6);2,3(0,5-9,3); 1,0 (0,3-3,3)

Facteurs associés a la
VB

Aucuns

Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusté)

Le risque relatif d'accouchement prématuré a moins de 37
SA chez les patientes présentant une vaginose bactérienne
est de : 0,9 IC 95% (0,4-2,2), vérifié avec info épi 6 : OR
0,88 (0,36-2,19)

< 37SA >37SA
BV+ 5(4,5) 105 110
BV int 38 (5,15) 700 738
43 805

Sensibilité : 11,6 %
Spécificité : 87 %

VPP : 4,54%
VPN : 95%

Apreés ajustement sur le tabac : RR 0,9 1C95 (0,3-2,6)
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Commentaires

1.

L’inclusion des patientes est faite précocément,
avant la 10ieme semaine d’aménorrhée, ce qui était
plutdt rare dans nos études précédentes.

La méthode statistique manque complétement dans
cet article, on ne sait pas quels tests ont été utilisés
afin de fournir les résultats et de plus, la méthode
permettant les ajustements cités dans I'article n’est
pas décrite non plus.

Les chiffres fournis dans I'article sont difficile a
comprendre et a vérifier : L’échantillon de patientes
a I'air modulable, avec dans le tableau 1 un nombre
de patientes de 912 (1216 patientes éligibles —
patientes exclues selon les critéres d’exclusion sauf
les fausses couches tardives entre 13-23sa
(n=15)=912) et dans le tableau 2 : 899 (1216-
patientes exclues selon les critéres d’inclusion sauf
les 12 prélévements BV ininterprétables mais 10
accouchements prématurés déclenchés sont exclus
= 897), pourquoi les 10 accouchements prématurés
déclenchés n’ont-ils pas été pris en compte comme
des critéres d’exclusion dés le départ ? Tout comme
le taux de vaginose, 122 VB+ est le chiffre publié,
pourtant avec le tableau 1, on en compte 117.

Phrase de synthése Cette étude anglaise ne montre pas de lien entre vaginose

bactérienne et accouchements prématurés <37SA avec
des résultats statistiques non significatifs, mais montre un
lien avec un risque de fausses couches tardives (entre 13-
23SA) : RR 4,0 1C95 (1,3-12,1) vérifié avec info épi 6.
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RESUME :

Contexte: La prématurité avant 37 SA est associée a 70% a la morbidité périnatale et
prés de la moitié de la morbidité neurologique a long terme. Les études en milieu
hospitalier ont montré que la vaginose bactérienne est associée a la prématurité.
Obijectif: estimer le risque relatif d'accouchement prématuré chez les patientes avec
et sans vaginose bactérienne, diagnostiquées par auto prélevement vaginal a <10
SA.

Type d’étude: Etude prospective de cohorte réalisée par trente-deux médecins
généralistes et cinq cliniques de planification familiale dans le sud de Londres.
Participantes : Un total de 1216 femmes dont le statut vaginal pouvait étre établi
avant 10SA, selon la méthode de Gram par deux observateurs indépendants.

Méthode: Toutes les femmes qui n'ont pas fait de fausse couche ou d'interruption de
grossesse avant 16 SA ont recu un questionnaire confidentiel a 16 SA et a terme
afin de répondre a des questions sur l'issue de la grossesse. Les données des
patientes non répondeuses ont été obtenues par des recherches sur les dossiers
hospitaliers, de médecine générale et par des appels téléphoniques aux patientes.

Résultats: L'age moyen des femmes était de 31 ans. 13% (122/925) étaient
porteuses de vaginose bactérienne et 5% (44/897) ont eu un accouchement
prématuré spontané. Le risque relatif (RR) d'accouchement prématuré chez les
femmes ayant une vaginose bactérienne était de 0,9 IC 95(0,4 -2,2). Cependant, la
vaginose bactérienne est associée a la fin a un risque de fausse couche tardive entre
13 et 23 SA (RR =4,0 IC 95(1,3-12,1)). Le risque d’accouchement prématuré n’était
pas associé au fait d’avoir un antécédent d’accouchement prématuré, ni a l'origine
ethnique noire, a I'dge <20 ans, au faible milieu social, ni méme au fait d’étre
célibataire, ou encore a l'infection a chlamydia. Cependant, il était plus courant chez
les femmes ayant déclaré avoir fumé pendant la grossesse (RR 2,9 IC95 (1.5-5.5)).
Sur les 867 patientes ayant répondu, 552 (64%) ont dit que fournir un préleévement
vaginal était au moins aussi facile que fournir un échantillon d'urine.

Conclusions: Dans cette cohorte a faible risque, la vaginose bactérienne n’était pas
un facteur de risque d'accouchement prématuré.
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IS BACTERIAL VAGINOSIS A STRONGER RISK FOR PRETERM BIRTH WHEN IT
IS DIAGNOSED EARLIER IN GESTATION ?

ABSTRACT :

It is stated commonly that the earlier in pregnancy bacterial vaginosis is diagnosed, the greater is the
increase in risk of preterm birth compared with women without bacterial vaginosis. However, this
contention is based on small numbers of women. In this analysis of 12,937 women who were
screened for bacterial vaginosis as part of a previously conducted clinical trial, the odds ratio of
preterm birth (<7 weeks of gestation) for asymptomatic bacterial vaginosis-positive versus bacterial
vaginosis-negative women was evaluated among women who were screened from 8 to 22 weeks of
gestation. The odds ratio of preterm birth among bacterial vaginosis-positive versus bacterial
vaginosis-negative women ranged from 1.1 to 1.6 and did not vary significantly according to the
gestational age at which bacterial vaginosis was screened. The odds ratio for preterm birth did not
vary significantly by gestational age at diagnosis when bacterial vaginosis was subdivided into Gram
stain score 7 to 8 or 9 to 10. Although bacterial vaginosis was associated with an increased risk of
preterm birth, the gestational age at which bacterial vaginosis was screened for and diagnosed did not

influence the increase.

Titre Is bacterial vaginosis a stronger risk factor for preterm birth
when it is diagnosed earlier in gestation?
Auteur Dr Klebanoff (pédiatre a I’hopital de Colombus dans L'Ohio

au nord est des Etats-Unis).

Autres Auteurs

Dr Hillier (Pr gynécologie obstétrique a l'université de
Pittsburg au nord est des Etats-Unis), Pr Nugent...

Publication

American Journal of Obstetrics and Gynecology (2005)
192,470-7.

Lieu

Multiples centres de médecine materno fcetale a travers les
Etats-Unis.

méthode

Etude de cohorte, retrospective et multicentrique. De
Novembre 1995 a Février 1998 (en paralléle de I'étude
Carey : « Metronidazole to prevent preterm delivery in
prégnant women with asympomatic bacterial vaginosis »).

Population

Patientes enceintes dépistées pour la vaginose
bactérienne et trichomonas vaginalis entre 8 et 22 SA dans
le cadre de I'essai clinique de Carey.

Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les patientes

Non communiqué.

Groupe contrdle

Aucun.

Critéres d’exclusion

- symptémes cliniques de vaginose

- Contre indication au traitement par métronidazole

- Problémes médicaux ou complications obstétricales
pour cette grossesse.

- Antibiothérapie dans les 14 jours précédents.

- Consommation d’alcool

- Suivi dans un centre hospitalier ne faisant pas parti
de ceux de I'étude
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- Cerclage cervical

- En MAP avant l'inclusion

- Tocolyse

- Mort feetale ou malformation congénitale non viable

Nombre de sujets

15 864 patientes ont été incluses.

Les données de 2927 (18%) patientes ont été perdues : au
total 12 937 patientes ont participé a I'étude dans sa
totalite.

Méthode
bactériologique

Prélévements vaginaux (a la jonction du 1/3 supérieur et
des 2/3 inferieurs de la paroi vaginale)
- analyse microscopique selon la coloration de Gram.

- Analyse du pH : >4, 4 pour le diagnostic de vaginose
bactérienne.

Analyse multi variée

Oui par une méthode de régression logistique.
Les variables confondantes sont :
- age gestationnel lors du dépistage

- scorede Gramentre 7 et 8
- score de Gram entre 9 et 10

Résultats

Taux de prématurité

13,2% (1704 /12937) d’accouchements < 37SA (incluant
les fausses couches tardives< 23SA)

11,4% (1441/ 12674) en excluant les fausses couches
tardives.

15,1% (700/4634) d’accouchements prématurés chez les
patientes VB+.

Fausses couches
tardives

2% (263/12937)

Fréquence de

35,8% (4634/12937) dans la population de I'étude.

vaginose
Facteurs associés a la | Les patientes accouchant prématurément <37sa étaient :
prématurité * noires en majorité (15% vs 11% chez les blanches)

* autant de nullipares que de multipares.

Facteurs associés a la
VB

- 45% des patientes noires présentent une vaginose
bactérienne contre 20% chez les patientes
blanches.

- La prévalence de la vaginose bactérienne est plus
faible chez les femmes qui sont dépistées plus tard
dans la grossesse : 40% chez les patientes
dépistées < 13 SA, 41% chez les patientes
dépistées entre 15 et 17 SA, 24% chez les
patientes dépistées entre 21 et 23 SA.
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Lien entre VB et

OR d’accouchement entre 23SA et 36SA : 1,2 IC 95%

prématurité (1,1-1,4), vérifié par épi info 6 : OR 1,29 (1,16-1,44)
(brut/ajusté)
<37sa >37sa
BV+ 700 (15,1) 3934 4634
BV- 1004 (12,1) | 7299 8303
1704 11233 12937

Sensibilité : 41,07%
Spécificité : 64,97%
VPP : 15,10%
VPN : 87,90%

Commentaires 1) étude intéressante car étude prospective et nombre

de patientes élevé.

2) Une partie des patientes porteuses de VB ont regu
du métronidazole dans le cadre d’un essai
randomiseé, ce qui pourrait avoir eu un impact sur le
taux d’accouchement prématuré (mais I'essai ne
montrait aucune différence entre métronidazole et
placebo).

Phrase de synthése Elévation significative mais discréte (x 1.2) du risque
d’accouchement prématuré chez les patientes porteuses

de VB entre 8 et 22 SA : OR 1,2 IC 95% (1,1-1,4).

RESUME :

Le but de cette étude est d’évaluer si le diagnostique précoce de la vaginose
bactérienne lors de la grossesse est plus a risque de prématurité qu’un diagnostic
plus tardif de cette vaginose.

Il s’agit d’'une étude de cohorte, multicentrique, prospective, dans laquelle 12 937
femmes ont été dépistées pour la vaginose bactérienne dans le cadre d'un essai
clinique mené précédemment. L’odds ratio de la prématurité (<37 SA) en fonction de
la présence ou non d’'une vaginose bactérienne a été calculé parmi des patientes qui
ont été incluses entre 8 et 22 SA.

L'odds ratio de naissances prématurées chez les patientes présentant une vaginose
bactérienne par rapport aux femmes ne présentant pas de vaginose bactérienne
variait de 1,1 a 1,6 et n’était pas lié a I'dge gestationnel auquel la vaginose
bactérienne était dépistée.

Bien que la vaginose bactérienne soit associée a un risque accru d'accouchement
prémature, I'age gestationnel au moment du diagnostic de la vaginose bactérienne
n’influence pas ce risque.
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Bacterial vaginosis in early pregnancy is associated with low birth
weight and small for gestational age, but not with spontaneous preterm
birth: A population-based study on Danish women

POUL THORSEN'”, IDA VOGEL’, JGRN OLSEN’, BERNARD JEUNE’,
JES G. WESTERGAARD', BO JACOBSSON"*, & BIRGER R. MOLLER'

"The Deparmment of Obsteerics and Gywecology, Odense University Hospital, Denmark, “NANEA az the Deparrment of
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Abstract

Otyecesve. To analyze the assoctanion berween bacterial vaginosis (BV) in carly peegnancy and preterm birth, Jow birth
weight (LBW) and small for gestational age (SGA) in a Danish popalation

Meakodr. A goographically defined population-based prospective study of Danish-speaking prognant womnen over 18 years
of age enrolied before week 24 and SHllowed uonil delivery. BV was dlagnosed by Ansel’s clinical criteria a1 enralment.
Resaler, At enrolment, 13.7% bad BV, BV was not associated with an increased nsk of spontancous preterm barth (crude
OR 0.8 (0.5~ 1.5)). Nulliparity was found to affect birth weight to such a degree thar this vanable was used for stranficanon.
In nulliparous women BV was sssocated with LBW (adi. OR 4.3 (1,5-12)) and SGA (adi, OR 1.6 (0.7-3.1)) compared
o ralliparous witheut BV. No soch essocanions were seen for multiparous women with BV,

Conclstons. BV was not assoctated with sponizneous preterm birth, bt was associated with boch LBW and SGA in

nullipsrous woenen,

Keywords: Baceenial vaginosss, pregnancy, preterm birth, lowo birth eoeighr, small for geszarional age

Introduction

Spontaneous preterm birth (PTB) remains a major
unsolved problem in perinatal medicine. The etiology
behind spontanecous preterm birth s complex, but
data indicate that infection and inflammation are
important especially in preterm birth at a very low
gestational age (<30 weeks).

Bacterzal vaginosis (BV) is the result of an over-
growth of anaerobic bacteria in the vagina where it
cither replaces or reduces the normal vaginal Som.
Symptoens are a2bundant discharge, odors, vaginitis
or itching, but 50% of the women with BV are
asympeomatic. The prevalence of BV in asympeo-
matic pregrant women ranges from 5% in Italian
women in their third trimester [1] to 52% in women
from South Africa examined before 30 weeks of
gestation [2]. Spontaneous preterm birth has been
associated with BV in asymptomatic women in

several studies; however the diagrostic criteria for
bacterial vaginosis have varied substantially in these
studies. The most common criteria are based on
Gram stains and constitute both Nugent (score based
on the presence of Gram-positive and Gram-negative
rods) [3] and Spiegel (score based on balance
between Lacobacilli and Gardmerdia) diagnostic
methods [4]. The assessment of clinical signs (vaginal
pH, clue cells, odor, thin discharge) as defined by
Amsel et al. [5] was initially used to define BV. The
Spiegel and Nugent diagnostic metheds have been
preferred in most studies due to their practical
applicability.

A recent meta-analysss [6] on second trimester BV-
testing on asymptomatic women showed that Gram
staning (Nugent's criteria) had 2 likelihood ratio
(LR+)0f 1.6 (1.4~ 1.9) and Gram staining (Spiegel's
criteria) had an LR+ of 2.4 (1.4-4.9) foc preterm
birth. This meta-analysis included two studies in the

Comrespondence [de Vogel, Neeth Afuetic Neuroepademiogy Alkances (NANEAL, w1t the Depiesment of Bpslemiology, Iomtioute foe Pubic Health,
Vernclyw Bozkvard 4, 3000 Axfon () Deremack. Tel: <49 89 &2 23 %0, Max: <49 80 &2 29 o4, H-mxl: ivideocisndk

ISSN 14767058 peen BI5SN 14764554 anline © 2006 Tuvler & Frascin
DOL: 103080 147670505000 1 804

RIOGHTS LN K
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BACTERIAL VAGINOSIS IN EARLY PREGNANCY IS ASSOCIATED WITH LOW
BIRTH WEIGHT AND SMALL FOR GESTATIONAL AGE, BUT NOT WITH
SPONTANEOUS PRETERM BIRTH: A POPULATION-BASED STUDY ON DANISH

WOMEN.

ABSTRACT:

To analyze the association between bacterial vaginosis (BV) in early pregnancy and preterm birth, low
birth weight (LBW) and small for gestational age (SGA) in a Danish population.A geographically
defined population-based prospective study of Danish-speaking pregnant women over18 years of age
enrolled before week 24 and followed until delivery. BV was diagnosed by Amsel's clinical criteria at
enroAt enrolment, 13.7% had BV. BV was not associated with an increased risk of spontaneous
preterm birth (crude OR 0.8 (0.5-1.5)). Nulliparity was found to affect birth weight to such a degree that
this variable was used for stratification. In nulliparous women BV was associated with LBW (adj. OR
4.3 (1.5-12)) and SGA (adj. OR 1.6 (0.7-3.1)) compared to nulliparous without BV. No such
associations were seen for multiparous women with BV.BV was not associated with spontaneous
preterm birth, but was associated with both LBW and SGA in nulliparous women.

Titre Bacterial vaginosis in early pregnancy is associated with
low birth weight and Small for gestationnal age but not with
spontaneous preterm birth: a population-based study on
danish women.

Auteur Dr Poul Thorsen (épidémiologiste).

Autres Auteurs

Dr Vogel, Dr Jorn Olsen, Dr Bernard Jeune, Dr Jes.G
Westergaard...

Publication The journal of Maternal-Fetal and néonatal Medicine,
Janvier 2006; 19(1): 1-7

Lieu L’hépital Universitaire d’Odense au Danemark.

méthode Etude prospective, de cohorte, unicentrique, réalisée de
Novembre 1992 a Février 1994.

Population Patientes enceintes d’au moins 18ans, de moins de 24SA,

consultant pour leur premiére consultation prénatale, ayant
prévu d’accoucher a I'’hépital universitaire d’Odense.

Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les patientes

12,5%

Groupe contrdle

Aucun

Critéres d’exclusion

Déclenchement, pré éclampsie, HTA, HTA gravidique,
grossesses multiples, allo immunisation, HRP, diabéte
gestationnel, antibiothérapie contre la VB.

Nombre de sujets

Sur les 3596 patientes éligibles, 3174 ont signé le
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consentement, mais 247 ont abandonné, au total : 2927
patientes participant a I'étude :

- 706 exclues
= 2221 patientes sur lesquelles I'ajustement sera
réalisé.

Méthode
bactériologique

Le diagnostic de la VB est fait sur les Critéres d’Amsel :
- pH>4,5
- leucorrhées malodorantes
- clues cells a 'examen microscopique
- test a la potasse positif.

Analyse multi variée

OUlI, grace a une méthode de régression logistique.
Les facteurs confondants pris en compte sont :

- petit poids de naissance a I'accouchement
précédent, bénéficiaires de I'aide publique,
chémage, travail physique, tabac> 10
cigarettes/jour, staphylocoque a coagulase négative.

Résultats

Taux de prématurité

3,8% (112/2927)
3,2% (13/401) d’accouchements prématurés chez les
patientes BV+.

Fausses couches
tardives

Non communiqué.

Fréquence de

13,7% (401/2927)

vaginose
Facteurs associés a la - antécédent d’accouchement prématuré : OR 3,7
prématurité (2,1-6,7)

- probléme d’infertilité : OR 2,6 (1,5-4,3)

- nulliparité : OR 1,5 (1,0-2,2)

- pathologies médicales associées (diabéte insulino
dépendant, gestationnel, pathologies cardiaques,
endocrinologiques, insuffisance rénale) : OR 2,9
(1,4-6,0)

- faible niveau d’éducation : OR 2,0 (1,0-3,7)

- stress: OR 2,6 (1,1-6,0)

- contractions<30SA : OR 1,9 (1,3-2,8)

- travail>42h : OR 1,6 (1,1-2,3)

- position debout >6h OR 1,7 (1,1-2,5)

Facteurs associés a la
VB

Le fait d’avoir une VB associé a la nulliparité augmente le
risque de petit poids de naissance :

OR 1,5 (1,0-2,3) dans la population générale de I'étude /
OR 2,3 (1,0-5,2) chez les patientes nullipares / OR 4,3
(1,5-12) chez les patientes nullipares aprés ajustement.

Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusté)

Sans Ajustement:

La présence d’une VB dans cette étude, n’est pas a
risque d’accouchement prématuré : OR 0,8 (0,5-1,5),
vérifié par épi info 6 : OR 0,82 (0,44-1,52).
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<37sa >37sa
BV+ 13 (3,2) 388 401
BV- 99 (3,9) 2427 2526
112 2815 2927

Sensibilité : 11,60%
Spécificité : 86,21%
VPP : 3,24%

VPN : 96,08%

L’OR ajusté n’est pas a risque non plus d’accouchement
prématuré : OR 0,93 (0,36-2,5) pour les nullipares et 0,63
(0,19-2,1) pour les multipares.

Commentaires 1) Cette étude fait partie des plus récentes ayant
analysé le lien entre VB et prématurité, elle est donc
trés intéressante de ce point de vue la.

2) Il s’agit de la premiére étude que nous avons
analysé qui ne montre pas de lien entre VB et
prématurité.

3) Malheureusement, il est publié dans un journal a
faible impact.

4) Curieusement, I'étude a lieu entre 1992 et 1994, soit
11 ans avant la publication.

Phrase de synthése Cette étude ne retrouve pas de lien entre la présence d’'une
vaginose bactérienne et la prématurité, c’est presque la
seule jusqu’ici.

RESUME :

L’objectif de cette étude est d’analyser I'association entre la vaginose bactérienne
(VB) en début de grossesse et 'accouchement prématuré, le petit poids de
naissance et la petite taille pour 'age gestationnel, dans une population danoise.

Il s’agit d’'une étude prospective, a partir d’'une population de 2927 patientes de plus
de 18ans, enceintes, incluses avant 24SA. La vaginose bactérienne était
diagnostiquée selon les criteres d’Amsel.

A linclusion la prévalence de la vaginose bactérienne était de 13,7% (401/2927). La
VB n’était pas associée a un risque accru d’accouchement prématuré : OR 0,8
IC95% (0,5-1,5). La nulliparité semblait avoir un impact sur le poids de naissance,
cette variable a donc été utilisée pour la stratification. Chez les femmes nullipares, la
VB était associée a un petit poids de naissance : OR ajusté 4,3 IC95% (1,5-12) et a
une petite taille pour I'age gestationnel OR ajusté 1,6 IC95% (0,7-3,1) par rapport
aux femmes nullipares qui n’avaient pas de VB. Aucune association n’a pu étre
trouvée chez les patientes multipares avec une vaginose bactérienne.

La VB n’était pas associée a un risque d’accouchement prématuré, mais était
associée a un petit poids de naissance et une petite taille pour 'dge gestationnel
chez les femmes nullipares.
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Abstract

Ogective: To assess if detecting bactenal vaginosis cither in carly pregnancy of & midirimesicr may predact adverse jregnancy ouleome in
women @ sk for peeserm delivery,

Sesdy design: 247 pregmant women with & previous preterm delivery were evaluated for bacterial vaginasis cither in the fisst rimester (prioe 10
10 4 0 weeks) or in the second ome (24-26 weeks). Adverse outcome was intended & miscarmage (<25 weeks), or premature delivery

(<364 6),

Reswits: The risk of adverse pregnancy outcome was significantly increased in women diagnosed at first i

wilth bacterial vaginosis

(OR: 4.56; 95% CL: 2.54-8.93); the same finding ot madirimester did not increase signaficantly the risk of preterm delivery,

Caoncll : Early
of adverse outoome,
10 2006 Elsevier Ireland Lid. All rights reserved,

Keywonde: Bacterial vaginosis;, Vagaal floes; Preterm delivery, Mascarriage

ing for bacterial vaginosis in peogaant women who expenieaced & preterm delivery may belp in pradicting the risk

1. Introduction

Ascending infections of the Jower genital tract in pregnant
women are associated with preterm delivery (PTD) [1-4].
Bacterial vaginosis in peegnancy may favour ascending
infections and 15 considered a risk factor for adverse outcome
such as preterm dehivery, preterm ruplure of membranes oc
mascarmiage [S-7]. Bacterial vaginosis 18 more comenonly
repocted in women who delver or ruplure the membranes
prematurely [2,6-13]. In order w0 decrease the preterm
delivery rate, screening for bactenal vaginosis dunng the
second trimester of pregnancy followed by antbootic
administration in the positive cases has been proposed. Such

* Coeresponding scthor - Clsica Ostetrica ¢ Ginecokogica dell'Uni-
versith di Bologna, Policlinico S.Owsole- Malpighi, Vie Massaremi 13,
40100 Bologma, Italy. Tel: <39 051 636341 1; fax: +39 051 30195

E-mail addmess: willioghi @ yahoo com (T. Ghi).

a pokey which proved to be advantageous in pregnant wormen
with a previous PTD [14-16), s of dubcous eflicacy in the
general populaton [15,17-26]. Some observations have
suggested that premature delivery may be consequence of a
latent genital infection which has established very early in
pregnancy. In fact the carker the gestational age at detection of
vaginosis, the stroager the associatonn with premature
delivery [10,11,13]. Moreover, when senal assessments have
been performed throughout the pregnancy, an increased nisk
of preterm delivery was mazntained by womsen who screened
positive at first evaluaton and appeared negative at a second
step [27.28]. Atthe same Lime, for women who are negat:ve at
the first smear and become positive later on, the nisk of
preterm delivery is not significantly different from persas-
tently negative cases [27,28)]. The explanation for these
findings may be that an sbnormal vaginal flora since early
gestation may :nterfere with the immunologic surveillance
throughout the pregnancy |29]. Furthermore, only an early

DX01-21188 ~ soe frore matter £ 2006 Elsevier Ireland Lid, AN nghts rosceved
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PREGNANCY OUTCOME AFTER EARLY DETECTION OF BACTERIAL

VAGINOSIS
ABSTRACT:

To assess if detecting bacterial vaginosis either in early pregnancy or at midtrimester may predict
adverse pregnancy outcome in women at risk for preterm birth. 242 pregnant women with a previous
preterm delivery were evaluated for bacterial vaginosis either in the first trmester ( prior to 10+0Oweeks)
or in the second one (24-26 weeks).Adverse outcome was intended as miscarriage (</= 25 weeks), or
prématuré delivery (</= 36+6).The risk of adverse pregnancy outcome was significantly increased in
women diagnosed at first trimester with bacterial vaginosis (OR 4,56, IC 95% : 2,54-8,93) ; the same
finding at midtrimester did not increase significantly the risk of preterm delivery.Early screening for
bacterial vaginosis in prégnant women who experienced a preterm delivery may help in predicting the

risk of adverse outcome.

Titre Pregnancy outcome after early détection of bacterial
vaginosis
Auteur Dr Brunella Guerra (gynécologue), Dr tullio Ghi

(gynécologue)

Autres Auteurs

Dr Simona Quarta, Dr Antonio Maria Morselli-Labate...

Publication European Journal of Obstetrics and Gynecology and
reproductive biology 128 (2006), 40-45.

Lieu Hépital universitaire de Bologne (Nord ltalie), de
Septembre 1997 a Décembre 2000.

méthode Etude prospective, unicentrique, de cohorte.

Population Femmes enceintes d’au moins 10SA aux antécédents

d’accouchement prématuré (25 et 36+6 SA).

Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les patientes

100%, patientes enceintes avec au moins 1 antécédent
d’accouchement prématuré.

Groupe contrdle

aucun

Critéres d’exclusion

Grossesses multiples, consommation de drogue, anomalie
de Muller (malformations utérines).

Nombre de sujets

264 patientes ont été incluses, mais 242 participeront a
I'étude.

Les caractéristiques et le motif d’exclusion des 22 patientes
ainsi « manquantes » ne sont pas précisés.

Méthode
bactériologique

Prélévements vaginaux a 2 reprises :
- lors de la premiére visite (<= 9SA+6j)
- et lors du 2° trimestre (24-26SA)

Analyse des prélévements selon la coloration de GRAM et
classification selon celle de Nugent.
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Analyse multi variée

OUl, selon une analyse de régression logistique pour
identifier les facteurs indépendants liés aux
accouchements prématurés et aux fausses couches.
Les différents facteurs confondants étudiés sont :
- flore vaginale anormale, ATCD de fausse couche,
tabac, vaginose bactérienne, ATCD d’accouchement
prémature.

Résultats

Taux de prématurité

32,2% (78 accouchements prématurés et fausses couches
tardives<36SA+6j /242) ou 21% (50
Accouchements<36+6/242)

34,7% d’accouchements prématurés a <36SA+6 chez les
patientes BV+.

Fausses couches
tardives

13,2% (32 fausses couches/242)

Fréquence de
vaginose

39,3% (95/242) au 1" trimestre

17,6% (36/204) au 2° trimestre (avec 38 patientes perdues
suite a une fausse couche tardive ou des prélévements
non réalisés)

Facteurs associés a la
prématurité

Antécédent de fausse couche : OR 1,86 1C95% (1,11-3,13)
pour un risque d’accouchement<36SA+6j ou de fausse
couche.

Note : Le fait d’avoir au moins deux accouchements
prématurés antérieurs n’était pas associé a une
augmentation du risque d’accouchement prématuré (OR =
0.62 (0.35-1.08)

Facteurs associés a la
VB

La race afro caribéenne a un risque de flore anormale au
premier trimestre de : OR 4,99 IC95% (2,02-12,4) et au
deuxiéme trimestre OR : 2,26 1C95% (1,05-4,82)

Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusté)
Sans les
intermédiaires

* Le risque d’accouchement prématuré ou de fausse
couche lié a la vaginose bactérienne avant
ajustement : OR 4,76 1C95% (2,54-8,93)

<25 SA >36+6
BV+ 56 (59) 39 95
BV- 22 (23) 73 95

Vérifié avec épi info 6 : OR 4,76 (2,43-9,4)
Aprés ajustement : OR 5,71 1C95% (2,92-11,1)

* Lerisque d’accouchement prématuré (<36SA+6) lié
a la vaginose bactérienne avant ajustement : OR
2,44 1C95% (1,25-4,79)

<36+6 >36+6
BV+ 33 (34,7) 62 95
BV- 17 (17,9) 78 95

Vérifié avec épi info 6 : OR 2,44 (1,18-5,07)
Apres ajustement OR 2,44 1C95% (1,25-4,79)
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Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusté)

Avec les
intermédiaires mis
dans les BV +

* Lerisque d’accouchement prématuré (<36SA+6) lié
a la vaginose bactérienne avant ajustement : OR
3,25 1C95% (1,75-6,04)

<36+6 >36+6
BV+ 61 86 147
BV- 17 78 95
78 164 242

Vérifié avec épi info 6 : OR 3,25 (1,68-6,35)

Commentaires

1. le taux de prématurité est trés élevé : 32%, mais
cette étude a été menée sur une population de
femmes aux antécédents d’accouchement
prématuré ce qui représente un facteur de risque
connu de prématurité.

2. le taux de VB apparait comme élevé par rapport aux
autres études : en effet ici, nous avons un taux a
39,3% au premier trimestre (contre 20% environ
dans les autres études), ceci peut étre di au fait
qu’il s’agit de patientes trés a risque de prématurité.

3. Un score de Nugent >=4 serait plus a risque de
prématurité que la présence d’une VB seule
(Nugent>=7): OR 4,95 IC 95% (2,77-8,84) /| OR
4,76 1C95% (2,54-8,93). La présence d’autres
germes associés a la VB serait-elle responsable
d’un risque plus important de prématurité ?

Phrase de synthése

Cette étude nous montre que la VB apparait comme un
facteur de risque indépendant de prématurité dans un
groupe de patientes a risque (aux antécédents de
prématurité) avec un OR 4,76 1C95% (2,54-8,93) de
fausse couche tardive et : OR 2,44 1C95% (1,25-4,79)
d’accouchement prématuré.
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RESUME :

Le but de cette étude est d’évaluer si le dépistage de la vaginose bactérienne, soit en
début de grossesse soit au milieu de la grossesse peut prédire les événements
défavorables de la grossesse chez les femmes a risque d'accouchement prématuré.
242 femmes enceintes avec un antécédent d’accouchement prématuré ont été
dépistées pour la vaginose bactérienne soit au premier trimestre de grossesse (avant
10 +0 SA) soit au second (24-26 SA). Les événements défavorables étaient
considérés comme : une fausse couche (</ = 25 semaines) ou un accouchement
prématuré (</ = 36 +6).

Le risque d’événements défavorables au cours de la grossesse a été augmenté de
fagon significative chez les femmes diagnostiquées au premier trimestre avec une
vaginose bactérienne (OR 4,56, IC 95%: 2,54-8,93).

Le dépistage précoce de la vaginose bactérienne chez les femmes enceintes avec
antécédents d’accouchement prématuré peut aider a prédire le risque d’événements
défavorables au cours de la grossesse comme le risque de fausse couche tardive ou
d’accouchement prématuré.
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perinatal infections

JA Svare,* H Schmidt,” BB Hansen,® G Lose*

General obstetrics

Bacterial vaginosis in a cohort of Danish
pregnant women: prevalence and relationship
with preterm delivery, low birthweight and

* Department of Obstetrics and Gynaecology, Glostrup Unlversity Hospital, Glostrep, Denmark * General Practice, Aulborg, Demmark
Correspondence: Dr Jens A Svare, Department of Obatetrics and Gynaecology, Glostrup University Hospital, Ndr. Ringvej,

DK 2600 Glostrup, Dessnark. Emadl jens svareddadinet.dk

Accepeed 21 August 2006, Published OvlineEarly 26 September 2006,

Objective To determine the prevalence of bacterial vaginosis (BV)
in the second trimester of pregnancy in a Danish population using
the Schmide criteria and 1o examine whether BV was associated
with subsequent preterm dedivery, low birthweght or perinatal
infections.

Design Prospective cobort study,

Setting Department of Obstetrics and Gynaccalogy #t a Univensity
Hospital, Denmark.

Population Three thousand five hundred and forty pregram
women aged 18 years or mare,

Methods A smear from the vaging was obtained from all women,
air-dried and stored for subsequent diagnosis of BV, After
rehydration with isotonic saline, the smear was examined in

2 phase-contrast micrascope at 400x, and the numbers of
hctotacilli morphotypes and small bacterial morphotypes were
counted. A score for BV was calculated according to the method
described by Schmide, The outcome of pregmancy from 20 weeks
of gestation was examined in the 3262 singleton pregmant women
who were included in this study before 20 weeks of gestation. The
relationship between BV and adverse outcome of pregnancy was
examined by univariate and multivariate analyses.

Main outcome measures Prevalence of BV, peeterm delivery
(<37 wecks), Jow bisthweight (<2500 g), preterm delivery of 2
low-birthweight infant and clinical chorsoamnionitis.

Results The prevalence of BV was 16%, and the rate of preterm
delivery was 5.2% in the study population of 3262 singleton
pregnant women who were included before 20 weeks of gestation,
Mean birthweight was significantly lower in infants of women with
BV than in infarts of women without BV (3408 versas 3511 g,

P < 001), Univariate analyses showed that BY was marginally
associated with preterm delivery but significantly asseciated with
Jow birthweight, preterm delivery of a low birthweight infant,
indicated preterm delivery and clinical choricamnionitis.
Multivasiate amalyses, which adjusted for previous miscarriage,
previous preterm delivery, previous conisation, smoking,
gestational diabetes, fetal death and preterm premature rupture of
membranes, showed that BV was significantly sssociated with low
birthweight (OR 1.95, 95% C1 1.3-2.9), preterm delivery of 2 Jow-
birthweight infant (OR 2.5, 95% C1 1.6-3.9), indicated preterm
delivery (OR 2.4, 95% CI 1.4-4.1) and clinical choricamnionitis
(OR 2.7, 95% CI 1.4-5.1).

Conclusions The prevalence of BV determined using the Schmide
criteria in the early second trimester of pregnancy was similar to
that found in similar studies, The praence of BV before 20 werks
of gestation was an independent risk factor for delivery of an
infant with Jow bisthweight, preterm delivery of a low-birthweight
infar, indicated preterm delivery and clinical choricammionitis.
Keywords Bacterial vaginosis, preterm delivery.

Please cite thvs paper s Svare |, Schamade H, Hansun K Lose G, Bacterial vaginosis i a cohoet of Dansh pregnant women: peevalence and relationship with
preterm delivery, Jow birthweght and perinatal infections. BJOG 2006;112:1419-1425,

Introduction

Bacterial vaginosis (BV) affects 6-32% of pregnant women.'
It 3s characterised by an imbalance in the vaginal microflora—
i.e. the numbers of lactobacilli morphotypes are reduced and

the numbers of anaerobic bacterml morphotypes are
increased. BV may be symptomless or it may be accompanied
by increased vaginal discharge, which may be foul smelling
with a fishy odour. In women with BV, there are usually no
clinical signs of infection in the vaginal mucosa.

S RCCG 2006 WOG An nternationg Joumal of Chstetncs and Gyraecoiogy
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BACTERIAL VAGINOSIS IN A COHORT OF DANISH PREGNANT WOMEN:
PREVALENCE AND RELATIONSHIP WITH PRETERM DELIVERY, LOW
BIRTHWEIGHT AND PERINATAL INFECTIONS.

ABSTRACT :

Objective to determine the prevalence of bacterial vaginosis (BV) in the second trimester of pregnancy
in a Danish population using the Schmidt criteria and to examine whether BV was associated with
subsequent preterm delivery, low birthweight or perinatal infections.

Design Prospective cohort study. Setting Department of Obstetrics and Gynaecology at a University
Hospital, Denmark.

Population Three thousand five hundred and forty pregnant women aged 18 years or more.

Methods A smear from the vagina was obtained from all women, air-dried and stored for subsequent
diagnosis of BV. After rehydration with isotonic saline, the smear was examined in a phase-contrast
microscope at 400+, and the numbers of lactobacilli morphotypes and small bacterial morphotypes
were counted. A score for BV was calculated according to the method described by Schmidt. The
outcome of pregnancy from 20 weeks of gestation was examined in the 3262 singleton pregnant
women who were included in this study before 20 weeks of gestation. The relationship between BV
and adverse outcome of pregnancy was examined by univariate and multivariate analyses.

Main outcome measures Prevalence of BV, preterm delivery (<37 weeks), low birthweight (<2500 g),
preterm delivery of a low-birthweight infant and clinical chorioamnionitis.

Results The prevalence of BV was 16%, and the rate of preterm delivery was 5.2% in the study
population of 3262 singleton pregnant women who were included before 20 weeks of gestation. Mean
birthweight was significantly lower in infants of women with BV than in infants of women without BV
(3408 versus 3511 g,

P < 0.01). Univariate analyses showed that BV was marginally associated with preterm delivery but
significantly associated with low birthweight, preterm delivery of a low birthweight infant, indicated
preterm delivery and clinical chorioamnionitis. Multivariate analyses, which adjusted for previous
miscarriage, previous preterm delivery, previous conisation, smoking, gestational diabetes, fetal death
and preterm premature rupture of membranes, showed that BV was significantly associated with low
birthweight (OR 1.95, 95% CI 1.3-2.9), preterm delivery of a low- birthweight infant (OR 2.5, 95% ClI
1.6-3.9), indicated preterm delivery (OR 2.4, 95% CI 1.4—4.1) and clinical chorioamnionitis (OR 2.7,
95% Cl 1.4-5.1).

Conclusions The prevalence of BV determined using the Schmidt criteria in the early second trimester
of pregnancy was similar to that found in similar studies. The presence of BV before 20 weeks of
gestation was an independent risk factor for delivery of an infant with low birthweight, preterm delivery
of a low-birthweight infant, indicated preterm delivery and clinical chorioamnionitis.

Titre Bacterial vaginosis in a cohort of Danish pregnant women:
prevalence and relationship with preterm delivery, low
birthweight and prenatal infections.

Auteurs Dr Jens A.Svare (gynécologue a I'hépital universitaire de
Glostrup, sud de Coepnhage)

Autres Auteurs Dr H.Schmidt (médecin généraliste a Aalborg au nord du
Danemark), Dr G.Lose (gynécologue a I’hdpital de Glostrup)

Publication British Journal of Obstetric and Gynecology 2006 ; 113 :1419-
1425

Lieu L’hopital universitaire de Glostrup (département de
Copenhague, a I'Est du Danemark).

Méthode Etude prospective de cohorte, unicentrique, se déroulant a
I'hépital universitaire de Glostrup au Danemark entre Juillet
1998 et Janvier 2002.

Population Femmes de plus de 18ans enceintes de moins de 20SA dans
le cadre de leur suivi prénatal.

Taux de patientes | 4,2 % (137/3262)

ayant ATCD

accouchement
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prématuré parmi
toutes les
patientes

Groupe contrdle

Aucun

Critéres
d’exclusion

Elément insuffisant pour faire le diagnostic de VB (n=14)
Données cliniques insuffisantes (n=32)

Perdues de vue (n=17)

Grossesses multiples (n=79)

Avortements,fausses couches (n=38)

Patientes enceintes de plus de 20SA (n=97)

Lymphome (n= 1)

Nombre de sujets

3540 patientes incluses
- 278 selon les critéres ci-dessus
= 3262 patientes suivies

Méthode
bactériologique

Prélevements vaginaux chez toutes les patientes de I'étude :
séchés puis stockés pour permettre une analyse selon les
critéres de Schmidt : qui consistent en une réhydratation et
analyse microscopique avec calcul du nombre de bactéries et
de lactobacilles sans coloration. Méthode réalisable par les
praticiens.

Analyse multi

Oui.

variée Les facteurs de confusion sont : antécédent d’accouchement
prématuré, antécédent de conisation, le tabac, le diabéte
gestationnel.

Résultats

Taux de 5,2% (170/3262)

prématurité 6,9% (37/533) d’accouchements prématurés chez les BV+

Fausse couches
tardives

Non décrit

Fréquence de la
vaginose

16% (533/3262)

Facteurs associes
a la prématurité

- antécédent d’accouchement prématuré : OR 2,99 1C95
(1,77-5.03)

- antécédent de conisation : OR 3,54 IC95 (1,71-7,35)

- diabéte gestationnel : OR 2,30 1C95 (1,09-4,87)

- pré éclampsie : OR 7,56 IC95 (4,46-12,8)

- complications obstétricales comme Placenta preevia :
OR 24,8 IC95 (5,51-111,7) ; HRP : OR 43,0 IC95 (14,8-
125,2), hydramnios : OR47,1 1C95(9,1-244,5)

Facteurs associes
a la vaginose
bactérienne

Facteurs de risque de vaginose :
- antécédent d'IVG : OR 1,40 1C95 (1,13-1,71)
- tabac: OR 1,72 1C95 (1,41-2,10)
- pré éclampsie : OR 2,05 1C95 (1,24-3,39)

Lien entre VB et
prématurité

Accouchement prématuré < 37SA :

OR 1,51C95% (1,0-2,1) vérifié avec épi info 6 : OR 1,46 (0,98-
2,15)
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<37sa >37sa
BV+ 37(6,9) 496 533
BV- 133(4,9) 2596 2729
170 3092 3262

OR ajusté: 1,5 IC95 (1,0-2,1) : INCHANGE

Sensibilité: 22%
Spécificité: 84%
VPP : 7%

VPN : 95%

Accouchement prématuré <32SA : OR 2,0 IC95% (1,0-4,1) et
OR 2,4 1C95 (1,2-4,9) aprés ajustements.

Accouchement prématuré <28SA : OR 1,0 1C95 (0,3-3,4) et
aprés ajustement OR 1,1 1C95 (0,3-4,0)

Accouchement prématuré <37SA et petit poids de naissance<
25009 : OR 2,5 1C95 (1,6-3,8)

Commentaires

1. Les prélevements et le diagnostic de VB ont lieu aux
alentours de 15SA, en dehors de tout évenement a
risque de prématurite.

2. La méthode diagnostique de SCHMIDT n’avait jamais
été utilisée dans aucunes études ultérieures, on ne
connait pas sa sensibilité pour diagnostiquer la vaginose
bactérienne. On ne sait pas non plus son rapport de
supériorité par rapport aux critéres de Nugent, plus
couramment utilisés.

Phrase de
synthése

Cette étude ne montre pas de lien significatif entre la vaginose
bactérienne et le risque d’accouchement prématuré < 37SA,
sauf si celui-ci donne naissance a un petit poids de naissance
<2500qg.
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RESUME :

Objectif : Déterminer la prévalence de la vaginose bactérienne (VB) dans le
deuxiéme trimestre de la grossesse dans une population danoise en utilisant les
criteres de Schmidt et évaluer si la VB était associée a un risque d’accouchement
prématuré, de faible poids de naissance ou d’infections périnatales.

Type d’étude : prospective de cohorte, réalisée dans le service de gynécologie de
I'hopital universitaire au Danemark.

Population : 3540 femmes enceintes agées de 18 ans ou plus.

Méthode : un frottis vaginal séché a I'air et stocké, pour le diagnostic ultérieur des VB
a été réalisé a chaque patiente. Aprés réhydratation avec une solution saline
isotonique, le frottis a été examiné au microscope a contraste de phase a x 400 afin
de compter le nombre de morphotypes lactobacilles et les petits morphotypes
bactériens. Un score de VB a été calculé selon la méthode décrite par Schmidt. Les
événements de grossesse ont été évalués chez 3262 patientes enceintes de
grossesses uniques qui ont été incluses dans I'étude a moins de 20SA. Pour étudier
la relation entre la VB et les risques de grossesse, une analyse univariée et
multivariée ont été réalisées.

Principaux critéres de jugement : Prévalence de VB, I'accouchement prématuré
<37SA, faible poids de naissance (<2500 g), accouchement prématuré d'un
nourrisson de faible poids de naissance et chorioamniotite clinique.

Résultats : la prévalence de VB était de 16%, et le taux d'accouchement prématuré
était de 5,2% dans la population de I'étude des 3262 femmes enceintes. Le poids
moyen a la naissance était significativement plus faible chez les nourrissons des
femmes avec VB que chez les nourrissons de femmes sans VB (3408 contre 3511g,
p <0,01). Une analyse univariée a montré que la VB était légérement associée a un
risque d'accouchement prématuré, mais significativement associée a un risque de
petit poids de naissance, d’accouchement prématuré d’un petit poids de naissance,
d’accouchement prématuré déclenché et de chorioamniotite clinique. Les analyses
multivariées, avec ajustement sur les antécédents de fausse-couche,
d’accouchement prématuré, de conisation, sur le tabagisme, le diabéte gestationnel,
la mort feetale et la rupture prématurée des membranes, ont montré que la VB était
significativement associée a un risque de petit poids de naissance (OR 1,95, IC 95%
1.3 a 2.9), daccouchement prématuré d'un nourrisson de petit poids de naissance
(OR 2,5, IC 95% 1.6 a 3.9), d’'accouchement prématuré déclenché (OR 2,4, IC 95%
1.4 a 4.1) et de chorioamniotite (OR 2,7, IC 95% 1.4 &4 5.1).

Conclusion : La prévalence de la VB, diagnostiquée en utilisant les criteres Schmidt,
au deuxiéme trimestre précoce de la grossesse était égale a celle trouvée dans des
études similaires. La présence de la VB avant 20 SA était un facteur de risque
indépendant de petit poids de naissance, d’accouchement prématuré d’'un petit poids
de naissance, d’accouchement prématuré induit, et de chorioamniotite.
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General obstetrics

Predictive value for preterm birth of abnormal
vaginal flora, bacterial vaginosis and aerobic
vaginitis during the first trimester of pregnancy
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Introduction Abnormal vaginal lora (AVF) before 14 gestational
weeks is a risk factor Sor preterm birth (PTH). The presence of
2erobic microorganisms and an inflammatory response in the
vagina may also be important risk factors,

Alm The primary 2im of the study was 0 investigate the
differential influences of AVF, full and pastial Tacterial vaginasis,
and zerobic vaginitis in the first trimester on PTB rate. The
sccandary aim was 10 ducidate why trestment with metronidazole
has not been found 1o be beneficial in previous studies,

Setting Unselected women with Jow.risk pregnancies attending
the prenatal unit of the Heilig Hart General Hospital in Tienen,
Belgium, were included in the study.

Materials and metheds At the first prenatal visit, 1026 women
were invited 1o undergo sampling of the vagiral fuid for wet
mount microscopy and culure, of whom 759 were fully evaluable.
Abnormal vagisal flora (AVF; dissppesrance of lactobucilli),
bacterial vaginosis (BV'), aerobic vaginitis (AV), increased
inflammation (more than ten leucocytes per epithelial cdl) and
vagiral colonisation with Candida (CV) were scored according to
stancrdised definitions, Partial BV was defined as patchy streaks
of BV fora or sporadic clue cells mixed with other flora, and full
BV as 2 granular amaerobic-type Sora or more than 209 due
cells, Vagiral fluid was cultured for acrobic bacteria, Myvoplasma
homimis and Ureapl wrealyticum. Outcome was recorded as
miscarriage <13 werks + 6 days [early miscarriage (EM), n = 8
(1.1%)], between 14 + 0 and 24 weeks + 6 days [late miscarriage
(LM}, = = 7 (0.9%]) ], delivery or miscarriage <34 woeks + 6 days
n =29 (3.8%)], <36 weeks + 6 days n = 70 (9.2%)]. PTH between
25 4 0 and 36 werks + 6 days was further divided in severe PTB

e GG Doaders, Department of Obstetrics and Gynaecology, Hedlg Hart Hospatal, Klisdekszraat 45, 3300 Tienen, Belgium. Emad

(SPTE, 25 + 0 10 34 weeks « 6 days) and mild PTB (MPT3,
35 + 0 to 26 weeks - & days).

Results Women without sbnormalities of the vaginal flora in the
first trimester bad & 75% Jower risk of delivery before 35 weeks
compared with women with AVF [odds ratio (OR) 0.26; $5%
confidence interval (C1) 0,12-0.36]. The absence of Bctobadclli
(AVF) was associated with increased risks of PTB (OR 24; 95%
CI 1,2-4.8), EPTB (OR 6.2; 95% CI 2.7-14) and miscarrage (OR
4.9; 95% C1 1.4-17). BV was associated with incressed risks of
PTB (OR 2.4; 95% (1 1.1-4.7), EPTS (OR 5.3; 95% CI 2.1-12.9)
and miscarriage (OR 66 95% CI 2,1-20.9) and coccoid AV was
associated with increased risks of EPTB (OR 5.2; 55% C1 1.2.5.1)
and miscarriage (OR 5.2; 95% CI 1,5-17), In women with BV,
partial BV had 2 detrimental effect on the risk of PT3S for 2l
gostational ages, but full BV did not. Preterm deliveries kater than
24 weeks= 6 days were more frequent when M. homimis was
presert (EPTB OR 13.3; 95% C1 3.2-55).

Discussion Bacterial vaginosss, AV and AVF are associated with
PTB, especially LM and severe PTH between 25 and 35 weeks. The
absence of Bctobacilli (AVF), partial BV and M. hominds, but not
full BV, were associated with an increased risk of preterm delivery
after 24 werks+ 6 days, As metronidazole effectively treats full BV,
but is ineffective against other forms of AVF, the present data
may help 10 explain why its use 10 prevent PTB has not been
successful in most studies.

Keywords Aerobic vaginitis, bacterial vaginess, lactobacillary
wrades, M. hommings, pregnancy outcome, prematurity, wel mount
micrascopy.
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PREDICTIVE VALUE FOR PRETERM BIRTH OF ABNORMAL VAGINAL FLORA,
BACTERIAL VAGINOSIS AND AEROBIC VAGINITIS DURING THE FIRST
TRIMESTER OF PREGNANCY

ABSTRACT:

Abnormal vaginal flora (AVF) before 14 gestational weeks is a risk factor for preterm birth (PTB). The
presence of aerobic microorganisms and an inflammatory response in the vagina may also be
important risk factors.The primary aim of the study was to investigate the differential influences of
AVF, full and partial bacterial vaginosis, and aerobic vaginitis in the first trimester on PTB rate. The
secondary aim was to elucidate why treatment with metronidazole has not been found to be beneficial
in previous studies.Unselected women with low-risk pregnancies attending the prenatal unit of the
Heilig Hart General Hospital in Tienen, Belgium, were included in the study.At the first prenatal visit,
1026 women were invited to undergo sampling of the vaginal fluid for wet mount microscopy and
culture, of whom 759 were fully evaluable. Abnormal vaginal flora (AVF; disappearance of lactobacilli),
bacterial vaginosis (BV), aerobic vaginitis (AV), increased inflammation (more than ten leucocytes per
epithelial cell) and vaginal colonisation with Candida (CV) were scored according to standardised
definitions. Partial BV was defined as patchy streaks of BV flora or sporadic clue cells mixed with other
flora, and full BV as a granular anaerobic-type flora or more than 20% clue cells. Vaginal fluid was
cultured for aerobic bacteria, Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum. Outcome was
recorded as miscarriage <or=13 weeks + 6 days [early miscarriage (EM), n = 8 (1.1%)], between 14 +
0 and 24 weeks + 6 days [late miscarriage (LM), n = 7 (0.9%)], delivery or miscarriage <or=34 weeks
+ 6 days n = 29 (3.8%)], <or=36 weeks + 6 days n = 70 (9.2%)]. PTB between 25 + 0 and 36 weeks +
6 days was further divided in severe PTB (SPTB, 25 + 0 to 34 weeks + 6 days) and mild PTB (MPTB,
35 + 0 to 36 weeks + 6 days).Women without abnormalities of the vaginal flora in the first trimester
had a 75% lower risk of delivery before 35 weeks compared with women with AVF [odds ratio (OR)
0.26; 95% confidence interval (Cl) 0.12-0.56]. The absence of lactobacilli (AVF) was associated with
increased risks of PTB (OR 2.4; 95% CI 1.2-4.8), EPTB (OR 6.2; 95% Cl 2.7-14) and miscarriage (OR
4.9; 95% CIl 1.4-17). BV was associated with increased risks of PTB (OR 2.4; 95% CI| 1.1-4.7), EPTB
(OR 5.3; 95% CI 2.1-12.9) and miscarriage (OR 6.6; 95% CI 2.1-20.9) and coccoid AV was associated
with increased risks of EPTB (OR 3.2; 95% CI 1.2-9.1) and miscarriage (OR 5.2; 95% CI 1.5-17). In
women with BV, partial BV had a detrimental effect on the risk of PTB for all gestational ages, but full
BV did not. Preterm deliveries later than 24 weeks+ 6 days were more frequent when M. hominis was
present (EPTB OR 13.3; 95% CI 3.2-55).Bacterial vaginosis, AV and AVF are associated with PTB,
especially LM and severe PTB between 25 and 35 weeks. The absence of lactobacilli (AVF), partial
BV and M. hominis, but not full BV, were associated with an increased risk of preterm delivery after 24
weeks+ 6 days. As metronidazole effectively treats full BV, but is ineffective against other forms of
AVF, the present data may help to explain why its use to prevent PTB has not been successful in most
studies.

Titre Predictive value for preterm birth of abnormal vaginal flora,
bacterial vaginosis and aérobic vaginitis during the first
trimester of pregnancy.

Auteur Pr G.Donders (service de gynécologie-obstetrique de
Louvain et de Tienen).

Autres Auteurs Pr Van Calsteren, Dr G Bellen, Dr Reybrouck, Dr Van den
Bosch...

Publication British Journal of Obstetrics and Gynecology, 2009 Sep;
116(10): 1315-24.

Lieu Heiling Hart Hopital général de Tienen, Nord est de la
Belgique.

méthode Etude prospective, unicentrique, de cohorte.

Population Patientes enceintes de grossesse unique consultant pour
leur premiére visite prénatale entre 9 et 16 SA.
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Taux de patientes
ayant ATCD
accouchement
prématuré parmi
toutes les patientes

6,2% (47/759)

Groupe contrdle

Aucun.

Critéres d’exclusion

Grossesses gémellaires, anomalies morphologiques
majeures, accouchement avec état vital menace,
N.Gonorhee et C. trachomatis.

Nombre de sujets

1026 patientes se présentaient durant la période de I'étude
pour leur premiére visite prénatale, les données de 801
patientes ont pu étre enregistrées, 42 préelévements ont été
perdus accidentellement.

Au total 759 patientes ont participé a I'étude.

Méthode
bactériologique

Vaginose bactérienne : prélevements de la paroi latérale
du vagin avec une spatule d’Ayre puis analyse
microscopique. Microscopiquement et cliniquement on
retrouve : des leucorrhées sales, odeur typique de poisson,
pH>4,5, clues cells.

La vaginose bactérienne compléete est définie par la
présence de nombreuses et dénombrables bactéries et
plus de 20% de cellules épithéliales recouvertes de
bactéries (clue cells)

La vaginose bactérienne partielle est définie par un
mélange de clue cells, de flore normale, de flore aérobie.

Vaginite a germes aérobies : est défini par la présence de
germes aérobies qui remplacent les lactobacilles comme
Escherichia Coli, entérocoque, staphyoccoque,
streptocoque B. Microscopiquement et cliniquement on
retrouve une muqueuse vaginale érythémateuse,
inflammatoire, un pH > 6, odeur désagréable.

Les prélévements vaginaux mis en culture dans un milieu
« sheep blood chocolaté agar» pendant 48h.

Mycoplasma Hominis et Ureaplasma Urealyticum :
Prélevements endocervicaux mis en culture dans un
bouillon « urea-arginine ».

Analyse multi variée

NON

Résultats

Taux de prématurité

7% (55/759)
17,2% (11/64) pour les patientes porteuses de VB

Fausses couches
tardives

0,9% (7/759)

Fréquence de

8,4% (64/759)

vaginose
Facteurs associés a la | - la présence de germes aérobie : Accouchement
prématurité prématuré (<35SA) OR 3,2 IC 95% (1,4-9,1), p= 0,038

77




Couvreur-Gabert Emmanuelle

Annexes

Fausse couche
(<25SA) OR 5,2 1C95% (1,5-17,7), p= 0,019

- La présence de Mycoplasmes : Accouchement
prématuré (<37SA) OR 8,5 IC95% (2,8-25,5), p=0,0006

Accouchement prématuré précoce (<35SA) OR 13,3
IC95% (3,2-55), p= 0,0039

- L’absence de lactobacilles (LBGIIl) : Accouchement
prématuré (<37SA) OR 2,4 1C95% (1,2-4,8), p= 0,022

Accouchement prématuré précoce (<35SA) OR 6,2 IC 95%
(2,7-14,4), p<0,0001

Fausse
couche tardive (<25SA) OR 4,9 IC 95% (1,4-16,9), p=0,022

Facteurs associés a la
VB

Non communiqué.

Lien entre VB et
prématurité
(brut/ajusté)

VB et prématurité :
* Accouchement prématuré (<37SA) : OR 2,43 1C95%

(1,1-4,7), vérifié par info épi 6 : OR 2,33 1C95 (1,1-

4,96)
<37sa >37SA
BV+ 11 (17,2) 53 64
BV- 50 (8,2) 561 611
61 614 675

Sensibilité : 18,03%
Spécificité : 91,36%
VPP : 17,18%
VPN : 91,81%

Commentaires

1) Dans cette étude les auteurs ont tenu a différencier la
vaginose bactérienne compléte et la vaginose bactérienne
partielle (association avec d’autres germes comme les
anaérobies, mycoplasmes, cocci), celle ci aurait un impact
plus important sur la prématurité avec un OR 2,4 1C95%
(1,2-7,1) d’accouchements < 37 SA. OR 7,2 (2,4-21,0)
d’accouchement < 35 SA. Alors que la vaginose compléte
est non significative comme marqueur de prématurité :
calculé par nos soins,

OR 1,73 1C 95 (0,49-5,49)

<37sa >37sa
BV+ 4 27 31
compléte
BV- 50 (8,2) 561 611
54 588 642
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Cependant, la clindamycine utilisée dans I'étude
PREMEVA a une action sur les mycoplasmes, les coccis et
les anaérobies, ainsi au cours de I'étude PREMEVA la
vaginose partielle est aussi la cible des thérapeutiques, elle
ne peut étre donc la cause de la prématurité chez les
patientes VB+.

Phrase de synthése Cette étude montre un lien entre accouchement prématuré
et vaginose bactérienne avec un OR 2,43 1IC95% (1,1-4,7)
d’accouchements < 37SA.

RESUME :

Une flore vaginale anormale avant 14 SA est un risque d’accouchement prématuré.
La présence de microorganismes aérobies et d’'une réponse inflammatoire peuvent
étre aussi d'importants facteurs de risque.

Le premier objectif de I'étude était d’étudier les différentes influences de la vaginose
bactérienne, des infections vaginales aux germes aérobies, au premier trimestre de
grossesse sur le taux d’accouchements prématurés. Le deuxiéme objectif était
d'élucider la raison pour laquelle le traitement avec le métronidazole ne s'est pas
révélé étre bénéfique dans des études précédentes.

Les femmes ayant des grossesses a faible risque qui fréquentent l'unité prénatale de
I'népital général de Tienen, en Belgique, ont été incluses dans I'étude.

Lors de la premiere visite prénatale, 1026 femmes ont bénéficié de prélévements
vaginaux suivis ensuite d’'un examen microscopique et de mise en culture, dont 759
étaient totalement évaluables. La VB partielle a été définie comme des stries
inégales de la ou des clue cells sporadiques mélangés a d'autres flore et la VB
comme une flore de type anaérobie ou par la présence de plus de 20% de clue cells.
Les prélévements vaginaux ont été mis en culture pour mettre en évidence les
bactéries aérobies, mycoplasma hominis et ureaplasma urealyticum. Le critére de
jugement a été défini comme une fausse couche a < 13 SA+ 6 jours [ fausse couche
précoce (n=8(1,1%)], fausse couche tardive entre 14 + 0 et 24 SA + 6 jours (n =
7 (0,9 %]) , accouchement ou fausse couche a <34 SA + 6 jours (n =29 ( 3,8%)), <
36 SA+6 joursn=70(9,2% ) ]. Les accouchement prématuré entre 25 + 0 et 36
SA + 6 jours ont été divisés en accouchement prématuré sévere (25+0-34 SA +6
jours) et accouchement prématuré moyen (35 + 0 - 36SA+ 6 jours).

Les femmes sans anomalie de la flore vaginale au premier trimestre avaient un
risque 75 % plus faible d’accouchement avant 35 SA par rapport aux femmes avec
des anomalies de la flore vaginale : OR 0,26 (IC) 95% [0,12 & 0,56]. L'absence de
lactobacilles était associée a un risque plus élevé d’accouchement prématuré : OR
2,4,1C95% [1,2-4,8], d’'accouchement prématuré précoce : OR 6,2 IC95% [2,7-14] et
de fausse couche : OR 4,9 IC95% [1,4-17]. La vaginose bactérienne était associée a
un risque d’accouchement prématuré : OR 2,4 IC 95% [1,1-4,7], d’accouchement
prématuré précoce : OR 5,3 IC95% [2,1-12,9] et de fausse couche : OR 6,6 IC 95%
[2,1-20,9]. Les germes aérobies sont associés a un risque d’accouchement
prématuré précoce : OR 3,2 IC 95% [1,2-9,1] et de fausse couche : OR 5,2 IC95%
[1,5-17]. Chez les patientes présentant une vaginose bactérienne, la vaginose
partielle a eu un effet néfaste sur le risque d’accouchement prématuré pour tous les
ages gestationnels, mais pas la vaginose compléte.
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Les accouchements prématurés aprés 24SA+6j étaient plus fréquents devant la
présence de Mycoplasma hominis : OR 13,3 IC95% [3,2-55].

La vaginose bactérienne, les anomalies de la flore vaginale, les germes aérobies
sont associés aux accouchements prématurés, surtout aux fausses couches tardives
et aux grands accouchements prématurés entre 25 et 35 SA. L'absence de
lactobacille, la vaginose bactérienne partielle, M.hominis sont associés a un risque
accru d’accouchement prématuré aprés 24SA+6j.Comme le métronidazole traite
efficacement la vaginose bactérienne, mais est inefficace contre les autres formes
d’anomalies de la flore vaginale, les données actuelles peuvent aider a expliquer
pourquoi son utilisation pour éviter les accouchements prématurés n'a pas été
couronnée de succes dans la plupart des études.
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Résumé :
Contexte : Les études d’observation menées depuis 30 ans évoquent un lien entre
I'existence d’'une vaginose bactérienne et la survenue d’'un accouchement prématuré. Ce

lien est remis en cause par le fait que les traitements antibiotiques de la vaginose ne
semblent pas réduire le risque de prématurité.

But: Réexaminer le lien entre la vaginose et prématurité a partir des études
d’observation réalisées jusqu’ici.

Méthode : Sélection des études publiées en langue anglaise ayant spécifiquement
étudié I'association entre le portage d’'une vaginose bactérienne pendant la grossesse et la
survenue d’'un accouchement prématuré avant 37 semaines. Les odds ratio ont été
recalculés. Une méta-analyse et une méta-régression ont été réalisées afin de comparer
les études entre elles.

Résultats : Parmi les 27 articles sélectionnés, 15 études ne permettaient pas d’étudier le
lien entre le portage asymptomatique de VB et la prématurité. Parmi les 12 incluses, 9
retrouvaient un lien statistiquement significatif entre vaginose et prématurité avec un OR
médian a 2.05. Il existait une hétérogénéité significative des études entre elles (i°>=85%).
La méta régression indiquait que les travaux publiés aprés 2002 avaient tendance a
trouver un lien deux fois moins fort que les études publiées aprés cette date (OR avant
2002 = 3.23 [1,78-5,83], apres 2002 1.39 [1,07-1,78], p=0.009).

Conclusion : Le lien entre vaginose bactérienne et accouchement prématuré est
confirmé, mais il est bien moindre que celui qui avait été publié dans les premiéeres études.

Composition du Jury :
Président : Monsieur le Professeur Truffert

Assesseurs : Madame le Professeur FAURE, Monsieur le Dr DESSEIN, Monsieur le
Docteur Gilles BRABANT, Monsieur le Professeur SUBTIL




