Das genitale Mikrobiom -
Mikrobiom-Analyse im klinischen Kontext

P.Finzer

Neue diagnostische Techniken erlauben neue medizi-
nische Einsichten. Hat man in der Mikrobiologie bisher
neben der Mikroskopie im Wesentlichen kulturelle Me-
thoden verwendet, so gelangen immer mehr molekulare
Testverfahren in die klinische Anwendung.

Neue Methodik - NGS

Erlaubte die PCR den Nachweis von einzelnen Erregern,
kann das Verfahren im besten Falle auf eine liberschau-
bare Anzahlvon Mikroorganismen (,multiplex-PCR") aus-
geweitet werden; eine Untersuchung von mikrobiellen
Gemeinschaften ist damit allerdings nicht moglich. Die
Analyse von Mikrobiomen — der Gesamtheit von Mikroor-
ganismen im Organismus bzw. Organsystemen — gelingt
erst mit dem sogenannten ,next-generation sequencing
(NGS)“. Dabei kdnnen Bakterien und Pilze bis auf Spezi-
es-Ebene durch Abgleich mit entsprechenden Daten-
banken bestimmt und deren relativer Anteil (Abundanz)
quantifiziert werden.

Durch diese Technik wird auch die klassische Mikrobiolo-
gie herausgefordert, die Ublicherweise einen krankheits-
verursachenden (pathogenen) Mikroorganismus sucht
und dabei alle anderen ,nicht-pathogenen“ Mikroben
(Kommensale) ausblendet. Offensichtlich ist es jedoch
ein diagnostischer Mehrwert, auch die normale Flora zu
erfassen und zu quantifizieren. Darliber hinaus lassen
sich nicht alle relevanten Keime in den Standardverfahren
anziichten, wodurch mittels NGS auch mehr potenziell
pathogene Keime gefunden werden.

»Microbiota continuum® und Besiedlungstypen

In neuester Zeit wurde die NGS-Technik auf zahlreiche
Mikrobiota angewendet, besonders auf das gastro-intes-
tinale Mikrobiom, aber auch auf das genitale Mikrobiom
der Frau. Dabei fand sich, dass der gesamte Genitaltrakt
bei Frauen im gebarfahigen Alter bakteriell besiedelt ist
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(microbiota continuum).Vaginal bzw. zervikal finden sich
fast ausschlieBlich Laktobazillen; dort zeigt sich auch die
grofte bakterielle Besiedlungsdichte im gesamten Geni-
taltrakt. In der Gebarmutter hingegen nimmt der Anteil
der Laktobazillen ab und das Mikrobiom wird diverser:
Pseudomonas, Acinetobacter u.a. kommen hinzu. Der
Anteil der Nicht-Laktobazillen nimmt in den Eileitern und
dem Douglas-Raum weiter zu, und Laktobazillen kommen
nur noch vereinzelt vor (Chen et al., 2017).

Fur das vaginale Mikrobiom zeigte sich, dass dies bei
Frauen im gebarfahigen Alter in flinf Typen (community
state type - CST) vorliegt. Vier dieser Typen werden durch
Laktobazillen dominiert:

- CST I durch L. crispatus

- CST Il durch L. gasseri

- CST Il druch L.iners

- CSTV durch L. jensenii

- CST IV hingegen ist durch den Verlust der Laktobazil-
lus-Dominanz charakterisiert und die Zunahme von
Anaerobiern (Ravel et al.,, 2011). Dabei nehmen unter-
schiedliche Keime zu, wie Gardnerella vaginalis, Atopobi-
um vaginae, Prevotella sp., Sneathia spp. und viele mehr.
Diese Zunahme der Diversitat geht mit einer Abnahme
des vaginalen pH und Zeichen einer bakteriellen Vaginose
(Nugent-Score) (Ravel et al., 2011) einher.

Veranderungen des genitalen Mikrobioms

im klinischen Kontext

Die bakterielle Vaginose (BV) geht in der Tat mit einer
typischen Verschiebung der normalen Flora (Dysbiose)
einher und stellt die haufigste vaginale Dysbiose dar:
Abnahme des Anteils an Laktobazillen und Zunahme di-
verser Anaerobier (Muzny et al,, 2019). Die Dominanz von
Laktobazillen bildet dabei offensichtlich einen Schutz vor
genitalen Infektionen und Entzlindungen; eine Ausnahme
spielt dabei jedoch L. iners. Dieser findet sich zwar auch
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in der gesunden Vagina, stellt jedoch bei der bakteriellen
Vaginose die am haufigsten nachgewiesene Spezies dar;
L. iners dominierte mikrobielle Gemeinschaften (CST 1l1)
werden daher auch als ,transitionell“ bezeichnet, da sie
oftmals die Entwicklung in eine bakterielle Vaginose an-
zeigen (Petrova et al., 2017).

Die Bedeutung des Mikrobioms fiir diese Erkrankung wur-
de kurzlich eindrucksvoll gezeigt: Fiinf Frauen mit einer BV
bekamen das vaginale Mikrobiom von gesunden Spen-
derinnen libertragen, und in 4 Fallen (80 %) stellte sich
eine Heilung ein, die bis zum Ende der Studie —also einige
Monate — anhielt; in einem weiteren Fall kam es zu einer
deutlichen Verbesserung (Lev-Sagie et al., 2019). Dies zeigt,
dass das vaginale Mikrobiom kausal an der Entstehung
der bakteriellen Vaginose beteiligt ist.

Der Verlust der Laktobazillus-Dominanz in der Vagina
geht ebenfalls mit einer verminderten Erfolgsrate bei
der In-vitro-Fertilisation einher (Finzer und Gnoth, 2020);
dabei werden Ureaplasma sp. und Gardnerella vaginalis
vermehrt nachgewiesen. Die Zunahme der Diversitat, wie
wir sie beim CST IV sehen, kann dabei das Ausbleiben ei-
ner Schwangerschaft nach IVF sehr genau vorhersagen
(Haahr et al,, 2019). Obgleich die Gebarmutter lange Zeit
als steril galt, zeigen neuere Studien, dass auch das mik-
robielle Besiedlungsmuster des Endometriums mit dem
Implantationserfolg einer befruchteten Eizelle in enger
Verbindung steht. Der Verlust der Laktobazillus-Dominanz
in der Gebarmutter — nachgewiesen in transcervical ge-
wonnenem Material — geht mit einer signifikanten Ab-
nahme des IVF-Erfolges einher (Moreno et al., 2016)

Die bakterielle Vaginose bzw. Dysbiose steht dartiber hin-
ausin einem engen Zusammenhang mit persistierenden
HPV-Infektionen, der Entstehung cervicaler intraepithelia-
ler Neoplasien (CIN) und der Entwicklung des Zervixkarzi-
noms (Finzer et al.,in press). Dabei tragen offensichtlich L.
crispatus und L. gasserie zur clearance von HPV bei und da-
mit zur Vermeidung von CIN-Lasionen; umgekehrt fiihrt
eine Zunahme der Diversitat zur Persistenz der viralen In-
fektion und zum Fortschreiten der neoplastischen Lasio-
nen.L.iners bildet auch in diesem Kontext eine Ausnahme:
Er wird bei Frauen, die HPV-positiv getestet wurden, und
bei Frauen mit Dysplasien gehduft nachgewiesen (Mitra
et al., 2015).
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Zu einer Veranderung des vaginalen Mikrobioms kommt
es auch im Zuge der Wechseljahre. Wesentlicher Faktor
ist dabei die hormonelle Veranderung mit Absenkung
der Ostrogen- und Progesteron-Spiegel. Damit kénnen
wiederum zahlreiche Beschwerden einhergehen, wie
Scheidentrockenheit, Brennen und Juckreiz, die heute
unter dem englischen Begriff ,,Genitourinary Syndrome
of Menopause (GSM)“ zusammengefasst werden. Diese
Veranderungen gehen mit einer Verschiebung des vagina-
len Mikrobioms einher: postmenopausal nimmt der Anteil
an Frauen mit CST IV deutlich zu, wohingegen die Lakto-
bazillus-dominierten Besiedelungstypen entsprechend
abnehmen; die Gruppe an Frauen, bei der eine vaginale
Atrophie gefunden wird, befindet sich tiberwiegend in CST
IV (Brotman et al., 2014).

Méglichkeiten der individualisierten Therapie

Die Bestimmung des Mikrobioms mittels NGS erlaubt eine
sehr gute Differenzierung der mikrobiellen Gemeinschaft.
Dadurch kann eine moéglichst individualisierte Therapie
abgeleitet werden. Diese kann, je nach gefundener Keim-
konstellation, aus Antibiotika bestehen; dartiber hinaus
hat sich die Behandlung mit lebenden Laktobazillen be-
wahrt (Liu and Yi, 2022), sowie der Einsatz von Prabiotika,
wie z. B. Lactoferrin (Valenti, P. et al, 2018). Dadurch lasst
sich die Riickfall-Rate bei der vaginalen Dysbiose deutlich
verringern und der Behandlungserfolg absichern.

Diese Therapie-Optionen zeigen sich als wirksam nicht
nur bei der bakteriellen Vaginose, sondern werden auch
zur Behandlung von Implantationsstérungen eingesetzt
und lassen sich beispielsweise bei persistierenden HPV-In-
fektionen ohne auffallige Abstrich- bzw. Kolposkopie-Be-
funde sinnvoll einsetzen (Finzer und Gnoth, 2020; Finzer
et al.,in press)
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