Bakteriális Vaginitis: Védelem infekció ellen és a vagina szekretoros Ig szintjei Gynatrennel való immunizációs kezelés után.
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Összefoglalás. 192 bakteriális vaginitises páciensen (95 kapta az aktív anyagot, 97 placebot) vizsgáltuk prospektív, randomizált kettős vak kontrollos tanulmányban a Gynatren immunterápiás szer profilaktikus hatásairól a reinfekció ellen. A páciensek 30 és 25%-ának a két csoportban 12 hónap alatt legalább 3, vagy még több fertőzése volt. További 46 és 39%-nak egy év alatt 2 fertőzése volt. Minden páciens lokális kezelésben részesült tetraciklin-amphotericin B hüvelykúppal, és ugyanakkor vakcináltuk Gynatrennel vagy placeboval. A kezelés elkezdése után 1 hónappal a hatásos szerrel kezelt csoport 85%-a és a kontroll csoport 83%-a volt tünet- és pathogén baktériumtól mentes. 3 hónap után a kezelt csoport 78%-a és a kontroll csoport 60%-a volt fertőzésmentes. 6 hónap után 76 és 40%, 12 után 75 és 37% volt klinikai tünet és pathogén baktériumtól mentes. Ezek az eredmények korreláltak a hüvelyváladékban mért lokális antitestek koncentrációjával (sIg).

Bevezetés

Manapság gyakran teszik a nonspecifikus bakteriális vaginitis kifejezést egyenlővé a Gardnerella vaginalis által okozott colpitissel. Ez nem helyes. Bár a G. vaginalis sokszor megtalálható ebben a betegségben, de a gyakorló nőgyógyász számára a „bakteriális vaginitis”-t inkább definiálja a tünetegyüttese, mint a bakteriológiája. Ezek a tünetek: viszketés, égés, gyulladás és fájdalom a hüvelyben és néha a hüvelybemenetnél, és vastag, rossz szagú folyás. Nem gennyes és gennyes vaginitist különböztetünk meg (hüvelyi biocönotikus státus II és III. szint Jirovec és mtsai [12] szerint).

Sok esetben az amin teszt (KOH teszt) pozitív és clue sejteket lehet találni. Az intravaginális pH és a folyás pH-ja sokszor emelkedett (pH>4,5). Pozitív amin teszt, clue sejtek jelenléte és az emelkedett pH értékek azonban nem szükséges kritériumai a nonspecifikus vaginitisnek.

Ha hüvelyi folyás jelenlétében csak gyenge tünetek vannak, vagy egyáltalán nincsenek tünetek, pontosabb lenne inkább bakteriális vaginosisról beszélni. A vaginitis terminust meg kellene hagyni azokra az esetekre, amikor a vulvovaginális terület gyulladása jelentékeny diszkomfort érzéssel párosul.

Ezúton definiálva, kizárólag G. vaginalis által okozott vaginitis praktikusan sohasem fordul elő. Mi több, a G. vaginalis pathogenitását megkérdőjelezi hogy egészséges nőkben és lányokban is megtalálták [8,13,15,16]. A G. vaginalis megtalálható az aszimptómás nők egyharmadánál. Erős korreláció van a G. vaginalis infekció és a nők férfi partnerei között, ami a fertőzés főleg szexuális úton terjedését jelenti. A rossz szagú folyás jelenléte is korrelál a G. vaginalis jelenlétével. Ugyanakkor, a nonspecifikus vaginitis eseteiben G. vaginalis és más anaerób baktérium mellett mint Bacteroides bividus, Peptostreptococcus és Peptococcus sp. [19,25] aerob baktériumok is megtalálhatók mint az Escherichia coli, Staphylococci, stb. A jellemző halszag az amin tesztben anaerob kórokozók jelenlétére utal a hüvelyváladékban. Ugyanakkor nem világos, hogy ezek az anaerobok magukban vagy kombinálva aerobokkal vezetnek-e vaginosisból vaginitishez. Mindenesetre nem megerősített az, hogy a G. vaginalist kinevezzük tipikus mikroorganizmusnak bakteriális vaginitis esetén.

Ma az antibiotikus kezelés és nitroimidazol orális használata sikeres a bakteriális vaginitis legtöbb esetében. Gyakori reinfekció és az ellenállóképesség kialakulása esetén azonban ez a kezelés problematikus. Függetlenül a szexuális viselkedéstől és a promiszkuitástól, egyes páciensek fogékonyabbak a bakteriális hüvelyfertőzésekre. Ennek oka lehet a helyi immunvédelem csökkenése [26], ami jelen van visszatérő húgyúti fertőzésekben szenvedő pácienseknél is [5, 10, 20].

Mi is és mások is beszámoltunk a kezdeti klinikai vizsgálatokról a Gynatren immunterápiás szerrel (gyártja a Solco Basle Ltd,.CH-412 Birsfelden, Switzerland) bind trichomoniasisban, mind nonspecifikus vaginitisben [21,22]. Gynatren vakcináció a szérum specifikus immunválaszához vezet. Nagyon kevés információnk van azonban a hüvelyi sIgA formájában fellépő helyi immunreakciókról [18].

Tanulmányunk célja, hogy a Gynatren hatásosságát vizsgáljuk a prevencióval és reinfekcióval kapcsolatban egy prospektív, randomizált kettős vak kontrollos vizsgálatban bakteriális vaginitises pacienseken. Ugyakakkor érdekelt minket a helyi hüvelyi immunválasz fokának meghatározása, és kiterjesztése a vizsgálatnak arra, hogy van-e korreláció a reinfekció elleni védelem és a hüvelyi sIgA koncentráció között. A vizsgálatokat főleg a Heidelbergi egyetemi női kórházban végeztük, de a Wuppertali Szt. Antonius női kórházban fejeztük be.

Páciensek és módszerek

Kétszáz páciens vett részt a tanulmányban nonspecifikus vaginitises tünetekkel. Mind lokális tetraciklin-amphotericin B hüvelykúpos (Mysteclin) anitibiotikus kezelésben részesültek 1 hétig. Emellett a páciensek fele kapott immunterápiás anyagot (Gynatren), amíg a másik felet placeboval „kezeltük” ugyanolyan csomagolásban, a kettős vak kontrollos randomizált vizsgálatok szabályai szerint.

Minden páciens elviselhetetlen tüntetekre panaszkodott mint viszketés, égés vagy fájdalom. Mindnek rossz szagú és legtöbb esetben erős folyása volt. A bakteriális vaginitis diagnózisát főleg natív kenet alapján állítottuk fel, emellett a hüvelyi státusnak legalább Jirovec és mtsai szerinti II vagy III. szintűnek kellett lennie (nemgennyes vagy gennyes bakteriális fertőzés). A mycosis, trichomoniasis és gonorrhea eseteit kizártuk a tanulmányból.

Anaerob bakteriális és/vagy G. vaginalis fertőzés jeleit az amin teszt és clue sejtek alapján határoztuk meg [6, 11].

A hüvelyi pH értéket meghatároztuk lapoc segítségével és pH elektród behelyezésével a hüvely középső harmadába. [4]. Fertőtlenítésül az elektródát 70%-os ethanolba mártottuk. A kalibráció közvetlenül használat előtt történt mindig friss pufferrel.

Hüvelyi váladékot vettünk bakteriológiai vizsgálat céljából a hüvely középső harmadából steril spatulával és rögtön laboratóriumba küldtük transzport táptalajban.

Ugyancsak vettünk hüvelyváladékot a sIgA meghatározásához. 1-2 ml mukolitikus preparátumot (acetilcisztein oldat, Fluimucil) hintettünk a hüvelybe a váladék nyerésére. 3-5 perc után a hüvelyváladék vákuummal kinyerhető volt üvegedénybe. Az sIgA meghatározása ELISA teszttel történt Akerlund és mtsai szerint [1,2].

Mint azonnali kezelés a pácienseknek felírtunk antibiotikus hüvelykúpot: 2 kúp naponta 1 héten keresztül. Az immunterápia három mély intragluteális injekcióból állt 7 naponként 0,5 ml Gynatrennel.

Utánkövető vizsgálatokra 1, 3, 6, és 12 hónap múlva került sor. Mint a kezdeti vizsgálatnál, a hüvelyi státust meghatároztuk, amin tesztet és clue sejt tesztet végeztünk, meghatároztuk a hüvelyi pH-t és sIgA-t. Bakterológiai vizsgálatot csak kiújult fertőzés esetén végeztünk. Ha szükséges volt, helyi antibiotikus terápiát és néhány esetben szisztémás terápiát alkalmaztunk az antibiogram szerint, és újabb kontrollvizsgálatot végeztünk az antibiotikus kezelés sikerességét illetően.

Az eredmények statisztikai analízise négymezős (2 próbával történt a két csoport összehasonlítására, és t próbával a sIgA értékek összehasonlítására.

Eredmények

Az eredeti 200 páciensből 8-at kizártunk a vizsgálatból. 6 ilyen esetben candidasis volt bakteriális fertőzés mellett, 1 páciensnek fájdalmas reakciója volt a vakcinálásra és visszakozott a Gynatren további alkalmazásától, 1 páciens pedig ismeretlen okból nem jelent meg a harmadik injekciózáskor.

A nők átlagéletkora a kontroll csoportban 40,3(6,2 év volt (közép(SD), és a kezelt csoportban 37,4(7,8 év. Nem volt statisztikailag szignifikáns különbség a két csoport között. A legfiatalabb paciens 18, a legöregebb 45 éves volt. A vaginitis súlyossága a klinikai tünetek alapján statisztikailag ugyaolyan volt a két csoportban (I. táblázat).

Kezdeti bakteriológiai státus és anamnézis

A két csoport bakteriológiai spektruma nem mutatott különbséget, és mind a felismert baktérium törzsek, mind a különböző baktériumok kombinációi a korábbi eredményekhez hasonló volt (II. táblázat). G. vaginalis vagy más anaerob baktérium kimutatására nem végeztünk külön vizsgálatot.

95 esetben volt elérhető a paciensek anamnézise a két csoportban. Kis különbséget mutattak az adatok a két csoportban. Ugyanakkor a különbség nem volt statisztikailag szignifikáns (IV. táblázat).

Utánkövető vizsgálatok

1 hónap után, az első kontrollvizsgálatkor 174 nő jelent meg, akik közül 146 (84%) tünetmentes volt. A placebo csoport 15 és a kezelt csoport 13 paciense azonban még mindig tünetekről panaszkodott, így további kezelést és kontrollt kapott. Ebben az időben nem volt statisztikai különbség a két csoport között a folyás jelenléte és a hüvelyi státus szerint. Ugyancsak nem volt különbség a clue sejtek és az amin teszt alapján, vagy az emelkedett pH alapján (III. táblázat).

A második kontrollvizsgálatnál 3 hónap után 160 páciens jelent meg. A kezelt csoportban 82-ből 64 (78%), a kontroll csoportban 78-ból 47 (60%) volt egészséges (III. táblázat). A különbségek minden tekintetben (folyás, hüvelyi státus foka, clue sejtek/amin teszt, pH>4,5) statisztikailag szignifikánsak voltak (p<0,05) néhány esetben pedig erősen szignifikánsak(p<0,005).

Mindezek a különbségek még élesebben jelentek meg a 3. és 4. kontrollvizsgálatnál 6 illetve 12 hónap után.

Reinfekciók

A IV. táblázat mutatja a két csoport összehasonlítását a reinfekciókkal kapcsolatban az immunkezelés előtt és utána 1 éven keresztül. A kontroll csoport 65 páciense és 67 a kezelt csoportból minden kontrollvizsgálaton megjelent. Az egész 12 hónapos időszak alatt, 7 nő (11%) a kontroll csoportban és 34 (51%) a kezeltek között nem kapott újabb fertőzést.

Arra számítva, hogy azok a nők, akik nem tértek vissza a későbbi kontroll vizsgálatokra tünetmentesek és egészségesek voltak, a kezdeti csoportok összehasonlíthatók a vizsgálatok utáni csoportokkal. Így számolva a kontroll csoport 58 páciense (61%), akinek azelőtt volt 1 év alatt több reinfekciója is, nem különbözik a kezelt csoport 59%-ával. A kezelés utáni 1 év alatt a kezelt csoport 33 páciense (35%) kapott egy vagy több fertőzést. Összehasonlítva a 68 esettel, akik a megelőző 1 évben kaptak fertőzést, ez körülbelül 50%-os csökkenés.

sIgA a hüvelyváladékban

Ahhoz, hogy megértsük ennek az immunterápiás szernek a hatásmechanizmusát, fontos a hüvelyváladék lokális szekretoros antitest (sIgA) meghatározása. Statisztikailag a két csoportban az alapszint értékek ugyanazok voltak. Egy hónappal a vakcináció után, vagyis 2 héttel a harmadik injekció beadása után a kezelt csoportban a sIgA koncentráció szignifikánsan emelkedett (p<0,05), és összehasonlítva a kontroll csoporttal erősen szignifikánsan (p<0,0001). Ez a különbség megmaradt, és még mindig statisztikailag szignifikáns volt 3 és 6 hónap után. 12hónap után azonban a hüvelyváladék sIgA koncentrációja a kezelt csoport nőinél újra leesett, és többé nem volt különbség a kezelt és a kontroll csoport között (V. táblázat, 1. Ábra).

Hogy meghatározhassuk, hogy a reinfekciók elleni védelem korrelál a hüvelyváladék sIgA koncentrációjával, a kezelt csoport páciensei közül azok, akiknek több reinfekciója volt, összehasonlításra kerültek. Az egészséges nők sIgA szintje jól láthatóan magasabb volt (p<0,0001) azokénál, akik újra fertőződtek. Az átlag sIgA értékek a reinfektálódott páciensek között nem nőttek a kontroll csoporthoz képest, így ezekben az esetekben (35%) nem reagálókról, vagy gyengén reagálókról van szó (V. táblázat, 1. Ábra). 13 ezek közül a nők közül már 1 hónap múlva újrafertőződött és másik 8 3 hónap alatt. Ezeknek a nőknek nem használt az immunterápia. Bár a nők egy másik csoportjának néhány hónapra észlelhetően megemelkedett a sIgA szintje, ez később lecsökkent. A reinfekció elleni védelem és a helyi sIgA koncentráció erősen korrelált.

Nemkívánt mellékhatások

Nem figyeltünk meg súlyos mellékhatásokat az immunterápia során. Egy páciens érzett fájdalmat injekciózáskor és az azt követő 3 napon járás közben. Más 7 páciensnek emelkedett a testhőmérséklete 37-38°C-ra az első injekció után, ami másnap reggel is jelentkezett. A második és harmadik injekciónál ezek a tünetek gyengébb formában jelentkeztek vagy megszűntek. Két páciensnek volt égető érzése a hüvelyében és egy továbbinak megdagadtak az inguinális nyirokcsomói. A placeboval kezelt csoportban két esetben volt hőemelkedés. Tapasztalataink szerint csökkenthető a reakciók száma amennyiben nem azt a tűt használjuk beadásra amivel felszívtuk a szert, és mélyen intragluteálisan alkalmazzuk az injekciót.

A kezelt csoportban 8 páciens volt 21 és 27 hét közötti terhes a vakcináció időpontjában. Teratogén hatást vagy abortuszt nem figyeltünk meg.

Megbeszélés

Tanulmányunkban a két csoport (kezelt és kontroll) alapszituációja nagyon hasonló volt. A klinikai tünetek alapján a paciensek csak bakteriális vaginitisben szenvedtek, amint azt a bevezetésben már említettük. Mindnyájuknak tipikus hüvelyfolyása volt és a kontroll csoport 72%-ának valamint a kezelt csoport 78%-ának gennyes aerob és anaerob fertőzése volt: előfordulásuk és elterjedtségük nagyjából azonos volt a két csoportban.

Az immunizációs terápia hatása tanulmányunkban világosan bebizonyosodott. A százalékszámok összehasonlítása egy kicsit problémás mivel a paciensek megbízhatatlanul jelentek meg a kontrollvizsgálatokon a hosszú utánkövetési/megfigyelési időszakban. Az a feltevés, hogy akik nem jelentek meg azok gyógyultnak minősíthetők, nem teljesen elfogadható. Másrészt mindazok a nők, akik újrafertőződtek és kezelést kaptak az előre megbeszélt kontrollokon kívül is, megjelentek az összes kontrollvizsgálaton. Az eredmények tekintetében a III. táblázatban megfigyelhető, hogy amíg a kontroll csoportban 3 hónap után 30-40% fertőződött újra és 40-45% 6 és 12 hónap után, addig a kezelt csoportban ugyanez 20% körül volt mindhárom időpontban. A kontroll csoport 58 (60%) paciense reinfektálódott az 1 év során szemben a kezelt csoport 33 (35%) paciensével. Emellett a kontroll csoportban 125 különálló újrafertőződést kellett kezelni, míg a kezelt csoportban 67 új fertőzés történt. Ezek a számok, amennyire összehasonlíthatók Harris [9], Litschgi [14] és Verling [24] korábbi tanulmányaival, bár különbözik azoktól metódusában, alátámasztja a pozitív tapasztalatot az immunizációs terápiával kapcsolatban, amit az előbb felsorolt szerzők és mi [4] is korábban leírtunk.

Észben kell tartanunk azt, hogy a kezelt nők partnereit nem vizsgáltuk azzal kapcsolatban, hogy van-e bármilyen átadható fertőzésük, mint a G. vaginalis. Hovatovább, mivel nem volt információnk a szexuális promiszkuitásról, csak spekulálni lehet a nők esetleges szexuális kontaktussal történő újrafertőződéséről. De összegezve ennek rizikója a két csoportban azonos ezért nagyban nem befolyásolhatta a kapott eredményt.

Nem szabad elfelejteni, hogy csak a paciensek 60-70% reagált kielégítően erre a kezelésre. A hüvelyváladék sIgA koncentrációkban mért szignifikáns különbség a kezelt csoport egészséges és újrafertőződött tagjai között korrelál az immunizációs terápia hatásosságával vagy sikertelenségével. Korábbi tanulmányokban a vakcinált nőkben a specifikus humorális antitestek növekedését a szérumban 95%-nak találták [17]. A szérum és a lokális immunválasz antitest szintjei közötti különbség, ami a sIgA termelésben mutatkozik meg, azt mutatja, hogy a paciensek 30%-a nem volt képes lokális immunstimulációt kifejleszteni. Hasonló esetet írnak le betegekben visszatérő húgyúti fertőzésekkel [5,10,19].

Az a kérdés, hogy ennek a 30%-nak tanulmányunkban általános „hüvelyi immun deficienciája” volt, vagy csak az immun stimuláció típusa (Gynatren) nem felelt meg nekik, továbbra is nyitott marad. Habár nem lehet elhanyagolni, hogy a Stojkovic [23] és Bonilla-Musoles [3] által közölt eredmények alapján de Weck [26] azt sugallja, hogy ez a vakcina képes különböző keresztreakciókat provokálni nagyszámú nem kívánt baktérium ellen, még a hüvely Trichomonas ellen is.

