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Studie: Lactobacillus Crispatus und
bakterielle Vaginose

Diese Studie untersucht die Wirkung des lebenden
biotherapeutischen Vaginalwirkstoffs L Crispatus CTV-05
(LACTIN-V) auf die Immunologie der Vagina und wichtige
Vaginalbakterien. Es wurde festgestellt, dass die vaginale

Anwendung von LACTIN-V mit einer anhaltenden
Verringerung der Schleimhautentziindung und
moglicherweise einer verbesserten
Schleimhautbarrierefunktion verbunden ist. Die Studie ist
Teil einer grolleren randomisierten, placebokontrollierten
Phase-2b-Studie, die darauf abzielt, das Wiederauftreten
bakterieller Vaginose zu reduzieren. Die Ergebnisse zeigen,
dass LACTIN-V niedrigere Konzentrationen von
entzundlichen Markern und eine erhdhte Konzentration von
Immunfaktoren in der Vagina aufweist. Dies konnte dazu
beitragen, das Risiko von bakterieller Vaginose und sexuell
ubertragbaren Infektionen zu verringern und die vaginale
Gesundheit &amp;hellip;
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biotherapeutischen Vaginalwirkstoffs L Crispatus CTV-05
(LACTIN-V) auf die Immunologie der Vagina und wichtige



Vaginalbakterien. Es wurde festgestellt, dass die vaginale
Anwendung von LACTIN-V mit einer anhaltenden Verringerung
der Schleimhautentzindung und moglicherweise einer
verbesserten Schleimhautbarrierefunktion verbunden ist. Die
Studie ist Teil einer grolleren randomisierten,
placebokontrollierten Phase-2b-Studie, die darauf abzielt, das
Wiederauftreten bakterieller Vaginose zu reduzieren. Die
Ergebnisse zeigen, dass LACTIN-V niedrigere Konzentrationen
von entzundlichen Markern und eine erhohte Konzentration von
Immunfaktoren in der Vagina aufweist. Dies konnte dazu
beitragen, das Risiko von bakterieller Vaginose und sexuell
ubertragbaren Infektionen zu verringern und die vaginale
Gesundheit zu verbessern. Es gibt jedoch einige
Einschrankungen der Studie, wie zum Beispiel das Fehlen von
Tests auf sexuell Ubertragbare Krankheiten bei allen
Teilnehmern und die Verwendung gezielter Tests zur Bewertung
der vaginalen Mikrobiota.

Details der Studie:

Dieser Artikel ist Teil unserer Sonderausgabe ,Immune Health”
vom Oktober 2022. Laden Sie hier die vollstandige Ausgabe
herunter.

Studienziel

Untersuchung der Wirkung eines lebenden biotherapeutischen
Vaginalwirkstoffs L Crispatus CTV-05 (LACTIN-V) zur genitalen
Immunologie und wichtigen Vaginalbakterien

Schlussel zum Mitnehmen

Diese Studie legt nahe, dass die vaginale Anwendung von
LACTIN-V mit einer anhaltenden Verringerung der
Schleimhautentzindung und moglicherweise einer verbesserten
Schleimhautbarrierefunktion verbunden ist.


https://issuu.com/impacthealthmedia/docs/nmjmag21_immunehealth_101822_final
https://issuu.com/impacthealthmedia/docs/nmjmag21_immunehealth_101822_final

Design

Eine Teilstudie einer randomisierten, placebokontrollierten
Phase-2b-Studie mit LACTIN-V zur Reduzierung des
Wiederauftretens bakterieller Vaginose

Teilnehmer

Fur die ursprungliche Studie wurden 228 Frauen (im Alter von
18-45 Jahren) rekrutiert, um an einer Phase-2b-Studie mit
LACTIN-V teilzunehmen, um das Wiederauftreten bakterieller
Vaginose zu reduzieren. Die hier untersuchte Teilgruppe der
Studie umfasste 66 Frauen mit hoher Therapietreue, die zufallig
aus der ursprunglichen Studie ausgewahlt wurden (32 in der
LACTIN-V-Gruppe; 34 in der Placebogruppe). Das
Durchschnittsalter lag bei 33 Jahren.

Keine der Frauen wurde positiv auf das humane
Immundefizienzvirus (HIV), Syphilis, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatisoder Trichomonas vaginalis an der
Grundlinie. Bei den Frauen waren Schwangerschaft und
Harnwegsinfektion negativ. Die Merkmale und das
Sexualverhalten der Teilnehmer zu Beginn, einschliel8lich des
jungsten Geschlechtsverkehrs und der Anwendung hormoneller
Verhutungsmittel sowie der ethnischen Zugehoarigkeit,
unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht wesentlich.
Teilnahmeberechtigt waren Frauen, die mindestens drei von vier
klinischen Amsel-Kriterien fur bakterielle Vaginose erfullten und
einen Nugent-Score von 4 bis 10 aufgrund der Gram-Farbung
aufwiesen.

Intervention

Alle Teilnehmer erhielten eine 5-tagige Kur mit vaginalem
Metronidazol 0,75 % Gel. Nach dieser Behandlung erhielten sie
nach dem Zufallsprinzip entweder LACTIN-V oder ein Placebo,
das in der ersten Woche funf Tage lang einmal taglich und dann



weitere zehn Wochen lang zweimal pro Woche vaginal
angewendet wurde. Nachuntersuchungen fanden 4, 8, 12 und
24 Wochen nach der Einschreibung statt.

Lactobacillus Crispatus CTV-05 (LACTIN-V) ist ein lebendes
biotherapeutisches Produkt, das einen naturlich vorkommenden
Stamm von enthalt L Crispatus. LACTIN-V besteht aus einem
Pulver mit 2 x 10° koloniebildende Einheiten von L Crispatus
CTV-05 ist mit inaktiven Inhaltsstoffen konserviert und wird tGber
einen vorgefullten Applikator verabreicht.

Bewertete Studienparameter

Die Forscher untersuchten losliche Immunfaktoren und die
absolute Haufigkeit bakterieller Taxa mithilfe von Multiplex-
ELISA und quantitativer Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

Primares Ergebnis

Die primaren Ergebnisse waren die vaginalen Konzentrationen
von Interleukin 1 alpha (IL-1a) und l6slichem E-Cadherin nach 24
Wochen (d. h. 13 Wochen nach Beendigung der Behandlung,
unabhangig davon, ob LACTIN-V oder Placebo).

Weitere Ergebnisse waren die vaginalen Konzentrationen
l6slicher Immunfaktoren und die absolute Haufigkeit wichtiger
Vaginalbakterien, einschlie8lich L Crispatus, L Crispatus Stamm
CTV-05, Liner, L jensenii, L gasseri, Gardnerella vaginalis,
Atopobium vaginae, Megasphaera Arten und Prevotella Spezies.

Wichtigste Erkenntnisse

Die Behandlung mit LACTIN-V war mit deutlich niedrigeren
Konzentrationen des proinflammatorischen Zytokins IL-1a
verbunden (P=0,042), ein Entzundungsmarker, und ldsliches E-
Cadherin (P=0,035), ein Biomarker fur die Storung der
Epithelbarriere.



Daruber hinaus war LACTIN-V unter den 6 explorativen
Endpunkten nach 23 Wochen mit erhohten Konzentrationen von
induziertem Protein 10 (IP-10) verbunden. Interferon (IFN) alpha
2a und IL-17A waren in mehr als 50 % der Proben nicht
nachweisbar. Die Nachweisbarkeit von IFN-alpha 2a oder IL-17A
war nicht signifikant mit der Behandlung verbunden.

Transparenz

Diese Studie wurde von den Canadian Institutes of Health and
Research und dem National Institutes of Health (NIH) sowie dem
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
finanziert. Einer der Autoren dieser Studie, CR Cohen, MD, ist
Vorsitzender des wissenschaftlichen Beirats von Osel, dem
Biotherapeutika-Unternehmen, zu dessen Produktpipeline
LACTIN-V gehort. Er berichtet Uber Zuschusse des NIAID und des
NIH National Institute of Child Health and Human Development.
Er halt Aktienoptionen an Osel und Evvy. Ein anderer Autor, B
Coburn, PhD, berichtet GUber Zuschlsse der Western Foundation,
der Canadian Institutes of Health Research, der Canadian
Cancer Society, der McLaughlin Foundation, des National Cancer
Institute und der Cystic Fibrosis Foundation sowie uber
Forschungseinnahmen von Nubiyota, einem Unternehmen fur
Mikrobiom-Therapeutika mit Schwerpunkt auf Entwicklung
neuartiger Medikamente auf Mikrobiota-Basis zur
Wiederherstellung des Darmgleichgewichts. Co-Autor R Kaul
berichtet Uber ein Stipendium der Canadian Institutes of Health
Research.

Implikationen und Einschrankungen fur die
Praxis

Bakterielle Vaginose (BV) betrifft weltweit 15 bis 50 % der
Frauen im gebarfahigen Alter' Die Rezidivrate ist recht
problematisch, und selbst nach Behandlung mit einem
indizierten Antibiotikum kommt es bei 20 bis 75 % der Frauen
innerhalb von 3 Monaten zu einem Rezidiv.? BV ist mit einem



erhohten Risiko fur sexuell Ubertragbare Infektionen (STls),
einschlieRlich HIV, sowie fiir Friilhgeburten verbunden.? BV fiihrt
auch zu negativen emotionalen, sexuellen und sozialen
Auswirkungen und stellt eine wirtschaftliche Belastung fur die
Patienten dar. Wenn wir das Risiko eines erneuten Auftretens
verringern oder gar die Primarpravention fordern konnten,
wurden wir dazu beitragen, eine dringend benotigte Losung fur
die Gesundheit von Frauen zu finden.

Ich werde gleich auf die Studienimplikationen und
-beschrankungen der aktuellen Studie eingehen, aber schauen
wir uns zunachst die ursprungliche Studie an, aus der die
aktuelle Teilstudie hervorgegangen ist. Ich glaube, dass diese
Studie groRere Auswirkungen auf die Praxis hat. Die
ursprungliche Studie (Cohen et al., NE/JM, 2020) umfasste eine
Phase-2b-Studie, um zu beurteilen, ob die Behandlung mit
LACTIN-V nach vaginaler Gabe von Metronidazol gegen BV die
Inzidenz eines erneuten Auftretens von BV senkte. Frauen im
Alter von 18 bis 45 Jahren mit BV absolvierten eine 5-tagige Kur
mit vaginalem Metronidazol-Gel (0,75 %). Innerhalb von 48
Stunden nach Abschluss dieser Behandlung wurden sie
randomisiert einer vaginalen Gabe von LACTIN-V fur 11 Wochen
im Vergleich zu Placebo zugeteilt. Bei diesem Eingriff mussten
die Teilnehmer funf Tage lang jeden Abend und dann zehn
Wochen lang zweimal wochentlich einen Applikator einfihren.
Das primare Ergebnis war der Prozentsatz der Frauen, bei denen
in Woche 12 ein erneutes Auftreten von BV auftrat. Die Forscher
randomisierten 228 Frauen, davon 152 in der
Behandlungsgruppe und 76 in der Placebogruppe. In Woche 12
war das BV-Rezidiv in der LACTIN-V-Gruppe deutlich geringer,
mit einer Rezidivrate von 30 % in der LACTIN-V-Gruppe (im
Vergleich zu einer Rezidivrate von 45 % in der Placebogruppe)
und mit einer anhaltenden Wirkung in der LACTIN-V-Gruppe
Behandlungsgruppe in Woche 24.

Die Rezidivrate ist recht problematisch, und selbst nach
Behandlung mit einem indizierten Antibiotikum kommt
es bei 20 bis 75 % der Frauen innerhalb von 3 Monaten



ZU einem Rezidiv.

Nun zu unserer aktuellen Teilstudie, die zu einer nachhaltigen
Verringerung der Genitalentzindung und einem Biomarker fur
die Integritat des Epithels fUhrte. LACTIN-V wurde mit der
Konzentration I6slicher Immunfaktoren und einer Fulle mehrerer
Bakterientaxa in Verbindung gebracht, was ein gutes Zeichen
fur die genitale Immunitat ist. Diese anhaltenden genitalen
Immuneffekte wurden vor allem durch eine verringerte Menge
an bakteriellen Vaginose-assoziierten Taxa vermittelt Prevotella
spp und Megasphaera spp und in geringerem MalSe eine erhohte
Menge davon L Crispatus. Es gibt starke Zusammenhange
zwischen der vaginalen Mikrobiota und dem HIV-Risiko, was
darauf hindeutet, dass eine Vorherrschaft der vaginalen
Mikrobiota gefordert wird L Crispatus in der Vagina konnte das
HIV-Risiko verringern.

Frauen mit L Crispatus Frauen mit einer Vorherrschaft in ihrem
vaginalen Okosystem weisen auch weniger Ubergénge zu
Mikrobiota vom Typ bakterielle Vaginose auf als Frauen mit
anderen Lactobacillus dominierende Arten, wie z Liner
Vorherrschaft. Das deutet darauf hin L Crispatus kann
entzundliche bakterielle Vaginose-assoziierte Bakterien
kompetitiv hemmen oder ausschlielsen. Dies wird teilweise
durch die Produktion von Milchsaure und antimikrobiellen
Metaboliten vermittelt. Wir haben andere Beweise, die das
belegen L Crispatus ist ein wichtiger Milchsaureproduzent in der
Vagina.*

Es gibt einige Einschrankungen der Studie. Die Forscher
beurteilten sexuell Ubertragbare Krankheiten nur beim ersten
Screening und testeten sie nur dann erneut, wenn die Frauen
Symptome aufwiesen. Das Stadium des Menstruationszyklus
wurde nicht erfasst, es sei denn, die Frauen hatten gerade ihre
Menstruation. Eine Schwankung der normalen Sexualhormone



ist ein potenzieller Faktor fur die Genitalimmunologie und den
pH-Wert. Bei den verwendeten Tests handelte es sich um eine
gezielte gPCR und nicht um eine 16SrRNA-Gensequenzierung,
was die Fahigkeit zur Bewertung der vaginalen Mikrobiota und
zur ldentifizierung von Beitragen anderer Mikroben
einschrankte. An der Studie nahmen ausschliefSlich US-
amerikanische Frauen teil, obwohl es sich um eine ethnisch
heterogene Kohorte handelte.
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