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Endometriales Mikrobiom (ebiom)
und Kinderwunschbehandlung

Die rasanten Fortschritte der molekularen Diagnostik durch neue Sequenziertechnolo-
gien (NGS = next generation sequencing) anderten in den vergangenen Jahren die Lehr-
meinung zur bakteriellen Besiedelung des weiblichen Genitaltrakts: Die strikte Trennung
des von Laktobazillen dominierten unteren Genitaltrakts von einem ,sterilen” oberen
Genitaltrakt, abgeschottet durch die Zervix, ist nicht mehr aufrecht zu erhalten: Folge
der hohen Sensitivitat der auf Sequenzierung beruhenden Mikrobiomanalysen, die den
Nachweis sehr geringer Mengen bakterieller DNA (sog. ,low bio-mass samples”) erlau-
ben, ist, dass von einer - mindestens transienten - bakteriellen Besiedelung der endo-
metrialen Schleimhaut ausgegangen werden kann.

Analysen des endometrialen Mikrobioms im Zusammenhang mit unerfilltem Kinder-
wunsch und assistierten Re-produktionstechniken (ART) wurden in den letzten Jahren
durch unterschiedliche Autoren (4,5,6,7) durchgefiihrt, um einen moglichen Einfluss zu
untersuchen. Indikationen fir die Untersuchung des endometrialen Mikrobioms sind
i.d.Regel Implantationsversagen, rezidivierende Aborte oder unerklarte Sterilitat.

Die aktuelle Literatur spricht von einem Laktobazillen-dominierten endometrialen Mik-
robiom (LDM), wenn ihr relativer Anteil bei 80% oder héher liegt. Derzeit gibt es noch
keinen Konsens dartiber, woher die endometriale Schleimhaut besiedelt wird (aufstei-
gende vaginale Standortflora, peritonealer Ursprung oder aus Mal3nahmen gynakologi-
scher Behandlungen/Untersuchungen) und wie das Mikrobiom zum Implantationserfolg
und dem Erhalt von Schwangerschaften beitragt. Eine stichprobenartige Auswertung
unseres Datensatzes (2484 Patientinnen, Altersmedian 38 Jahre) ergab fiir 45,3% (1125)
ein LDM. Der Datensatz zeigt eine groBe Heterogenitat des Kollektivs in Bezug auf ver-
schiedene Faktoren wie Alter, Ethnizitat, Dauer der bisherigen Kinderwunschbehand-
lung (Hormontherapie, IVF-Versuche) oder klinische Problematik (z.B. Aborte oder Im-
plantationsversagen). Unter den Patientinnen, bei denen keine Dominanz der
Laktobazillen festzustellen war, lieBen sich in unserem Kollektiv unterschiedliche ,ebi-
om-Typen“ unterscheiden. So wurde neben den Patientinnen mit LDM in einer weiteren
Gruppe von 601 Patientinnen dysbiote Bakterien im Endometrium festgestellt, die im
Zusammenhang mit einer bakteriellen Vaginose beschrieben wurden. In einer neueren
Publikation ® postulieren Moreno et al. insbesondere fiir die Gattungen Atopobium, Bi-
fidobacterium, Chryseobacterium, Gardnerella, Haemophilus, Klebsiella, Neisseria, Sta-
phylococcus und Streptococcus einen negativen Einfluss auf den Erfolg einer Kinder-
wunschbehandlung.

Weiterhin finden wir regelmaRig ,sterile“ Abstrichproben. In diesem Material konnen wir
auch die sehr geringe Menge bakterieller DNA, die gewohnlich endometrial zu finden
ist, nicht mehr nachweisen und erhalten nur mehr ,Zufallstreffer®, die von einer Konta-
mination oder einem bioinformatischen Rechenfehler nicht zu unterscheiden sind. Der
mogliche transiente Charakter der endometrialen Besiedelung passt zur Einschatzung,
dass ,sterile“ Befunde keinen pathologischen Charakter haben. Diese Annahme wird
durch unsere Daten und die Ergebnisse von anderen Arbeitsgruppen © unterstiitzt.




Die Art des Untersuchungsmaterials hat groRen Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse. Wir arbeiten mit Abstri-
chen des Endometriums, die unter Ausschluss des Kontakts zur Vaginalflora entnommen werden (siehe unsere Entnahme-
anleitung auf unserem Untersuchungsauftrag). Dies erlaubt die Probenentnahme auf einer groReren Gewebeflache; es
werden aber auch Biopsien der Endometriumsschleimhaut untersucht, z.B. bei Verdacht auf eine chronische Endometri-
tis. Die Biopsie ist eine fokale Probenentnahme mit dem Vorteil, dass intrazelluldre Infektionserreger wie Chlamydia tra-
chomatis sicherer erfasst werden kénnen. Wir haben uns deshalb fiir zwei separate Untersuchungen entschieden: Fir die
Mikrobiom-Untersuchung empfehlen wir einen Abstrich der Gebarmutterschleimhaut; bei konkretem und begriindetem
Infektionsverdacht (z.B. Sichtung von Schleimhautldsionen und starken Rétungen im Rahmen einer Hysteroskopie) kann
zusatzlich zum Abstrich eine Biopsie mit anschlieBender Multiplex-PCR (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis /
genitalium, Ureaplasma urealyticum / parvum und Neisseria gonorrhoeae) erwogen werden.

Bisher gibt es keine Studien, die therapeutische MaRnahmen im Zusammenhang mit Befunden aus Mikrobiom-Analysen
strukturiert untersucht haben. Probiotika werden zum Ausgleich dysbiotischer Zustande auch im Rahmen von Kinder-
wunschbehandlungen eingesetzt. Nach unserem Kenntnisstand sind in der Literatur nicht-randomisierte Studien zum
Einsatz von Probiotika zahlreich und positiv bewertet. Bei Patientinnen mit einem dysbioten, endometrialen Schleimhaut-
befund kénnen in Gesamtschau mit der Patientenhistorie therapeutische MaRnahmen wie sie in der im Juni 2023 erschie-
nenen S2k-Leitlinie Bakterielle Vaginose Y aufgefiihrt werden, erwogen werden. Antibiotika werden nach klinischem
Befund in Einzelfallen eingesetzt. Im Falle von ausgepragten Dysbiosen sind Kontrolluntersuchungen empfehlenswert.

FAZIT

Die Analyse des endometrialen Mikrobioms mittels NGS ermoglicht eine detaillierte Bestimmung des mikrobiellen Befundes
und eine individualisierte Therapie: Dieser Ansatz liefert schon jetzt wertvolle Hinweise fiir die Behandlung, insbesondere
bei schwierigen Fallen. Es ist davon auszugehen, dass in den kommenden Jahren weitere Studien zur Effektivitat des Ein-
satzes von Antibiotika und Probiotika im Bereich Kinderwunsch folgen werden und dabei helfen, den Nutzen der Mikro-
biomanalysen zu belegen.

Wir bedanken uns fir die Beitrdge des Kinderwunsch Centrum - Miinchen, zum vorliegenden Update.
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