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Welche Rolle bestimm-

te Keime fiir die Frucht-
barkeit spielen, ist
Gegenstand vieler Un- \\
tersuchungen. :
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Dysbiotische Subfertilitat

Die Rolle des Mikrobioms fiir Fertilitat
und Implantation

Patrick Finzer, Christian Gnoth

Mit der Erforschung des humanen Mikrobioms, der Gesamtheit aller
Mikroorganismen, die den Menschen besiedeln, verbinden sich
grof3e medizinische Hoffnungen. Diese richten sich auf ein besseres
Verstandnis (iber die Entstehung zahlreicher und haufiger
Erkrankungen ebenso wie auf neue therapeutische Optionen.

ie Liste der mit einem verdnder-
D ten Mikrobiom in Verbindung

gebrachten Krankheiten ist in-
zwischen sehr lang und umfasst neben
der Arteriosklerose, Diabetes oder Par-
kinson auch verschiedene Krebsarten,
wie etwa die Entstehung des Zervixkar-
zinoms.

Die Schleimhédute des Menschen sind
von eigenen Mikrobiota besiedelt, die
sich unterschiedlich zusammensetzen
sowie individuell und nach Ethnizitét
variieren konnen. Man geht davon aus,
dass die Anzahl an Mikroorganismen
dabei die Anzahl an humanen koérper-
eigenen Zellen um ein Vielfaches iiber-
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schreitet. Das Mikrobiom stellt da-
durch ein hochkomplexes System dar,
das auch unter wechselnden Umwelt-
bedingungen, aber auch unter den un-
terschiedlichsten physiologischen Be-
dingungen, die Funktionen des
menschlichen Koérpers aufrechterhalten
kann. Ebenso unentbehrlich sind die je-
weiligen Mikroorganismen fiir die Aus-
bildung und die Funktion des Immun-
systems zur Abwehr pathogener Erre-
ger.

Das genitale Mikrobiom ist fiir die
Medizin von besonderer Bedeutung, da
es aufs Engste mit der Fruchtbarkeit und
einer ungestorten Schwangerschaft in

Verbindung steht. Diese Erkenntnis ist
fundamental neu.

Mikrobiologischer
Perspektivwechsel

Mit der Erforschung des Mikrobioms im
medizinischen Kontext geht ein gravie-
render Perspektivwechsel einher. Erst-
mals werden alle Mikroorganismen ei-
nes Mikrobioms systematisch und
gleichzeitig untersucht, also nicht nur
die potenziell pathogenen Erreger, son-
dern auch die Keime, die als apathogen
gelten und iiblicherweise als Standort-
flora bezeichnet werden.

Dabei stellte sich heraus, dass sich die
unterschiedlichen bakteriellen Spezies
zu typischen Besiedelungsmustern zu-
sammenfiigen - fiir die Vagina sind es
beispielsweise fiinf verschiedene Typen
(siehe unten). Diese Besiedelungstypen
konnen sich verandern, indem andere
Mikroorganismen hinzukommen oder
einige Spezies sich ausbreiten und ver-
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mehren. Gehen verdnderte Besiede-
lungsmuster mit bestimmten krankhaf-
ten Prozessen einher, werden diese als
Dysbiose bezeichnet.

Aus dieser Perspektive ist, neben mog-
lichen pathogenen Erregern, auch im-
mer eine Verschiebung in der Zusam-
mensetzung des Mikrobioms zu beden-
ken, um die zugrundeliegenden patho-
logischen Prozesse zu verstehen.

Kausalitat: vaginale Mikrobiom-
Transplantation

Dabei wurden immer wieder Zweifel
laut, ob eine blofle Verschiebung der mi-
krobiellen Zusammensetzung auch kau-
sal mit der Entstehung einer Krankheit
zusammenhingen kann. Inzwischen
wurde klinisch-experimentell belegt,
dass die Authebung der Dysbiose zu ei-
ner Remission und schliefllich Aushei-
lung des damit verbundenen Krank-
heitsbildes fithrt [1].

Dazu wurde das vaginale Mikrobiom
von gesunden Spenderinnen auf Patien-
tinnen transplantiert, die an einer chro-
nischen, behandlungsresistenten bakte-
riellen Vaginose erkrankt waren. Bei den
Patientinnen waren die Laktobazillen
fast vollstdndig verschwunden und statt-
dessen typische Keime der bakteriellen
Vaginose, wie Prevotella oder Dialister,
nachgewiesen. Die Spenderinnen wur-
den auf zahlreiche Erkrankungen unter-
sucht und mogliche Infektionskrankhei-
ten ausgeschlossen. Bei diesen fanden
sich Laktobazillen als dominierender
Anteil der vaginalen Flora.

Ein gesundes vaginales Mikrobiom er-
hielten dabei fiinf Patientinnen. Nach ei-
ner Nachuntersuchungszeit von 5-21
Monaten liefd sich bei vier Empfangerin-
nen eine komplette Remission feststellen
mit deutlicher Riickbildung der Sympto-
me und Normalisierung der Befunde.
Gleichzeitig kam es zur Wiederherstel-
lung eines durch Laktobazillen domi-
nierten Mikrobioms. Bei einer Patientin
lie8 sich lediglich eine unvollstindige
Riickbildung der Beschwerden und Be-
funde erreichen. Die Mikrobiom-Trans-
plantation wurde offensichtlich sehr gut
vertragen, weitgehend ohne Nebenwir-
kungen.

Obgleich diese Befunde in weiteren
Studien erhellt werden miissen, ist den-
noch der erste Nachweis gelungen, dass
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ein gesundes vaginales Mikrobiom eine
bakterielle Vaginose heilen kann. Das
bedeutet, dass dem Mikrobiom in der
Entstehung beziehungsweise Riickbil-
dung von Erkrankungen eine wesent-
liche - namlich urséchliche - Rolle zu-
kommt. Das bedeutet auch, dass eine
dysbiotische Storung des Mikrobioms
der entscheidende Dreh- und Angel-
punkt bei der Entstehung einer Erkran-
kung im Genitaltrakt ist und damit
auch fiir die zahlreichen Folgeerkran-
kungen, die sich daraus ergeben. Die
Normalisierung des Mikrobioms fithrt
offensichtlich zur Heilung von Erkran-
kungen beziehungsweise Funktionssto-
rungen.

Neue methodische und technische
Grundlagen

Den Perspektivwechsel und die Feststel-
lung einer Dysbiose hat einen technolo-
gischen Hintergrund, der die Komposi-
tions-Analyse mikrobiologischer Ge-
meinschaften ermoglicht. Um den damit
errungenen Fortschritt einschitzen zu
konnen, ist zunéchst ein Blick auf die
gangige medizinische Mikrobiologie
hilfreich.

Die klassische mikrobiologische Dia-
gnostik versucht Erkrankungen auf ei-
nen Mikroorganismus beziehungsweise
einen pathogenen Keim zuriickzufiih-
ren. Dabei blendet sie alle anderen nicht
pathogenen Keime aus, indem sie klini-
sche Proben auf selektiven Medien kul-
tiviert. Am Ende des diagnostischen
Prozesses wird damit mdglichst ein
Keim als Reinkultur sichtbar. Die tibrige
Standortflora interessiert bei diesem
Vorgehen nicht.

Einschrinkend kommt hinzu, dass
sich nicht alle Keime durch Anzucht
identifizieren lassen. Deswegen findet
man relevante Keime der bakteriellen
Vaginose tiblicherweise nicht mit diesen
Nachweisverfahren — zum Beispiel Afo-
pobium oder Mobiluncus — oder muss
die diagnostische Suche durch moleku-
lare Analysetechniken ergénzen, etwa
eine Polymerase-Kettenreaktion (,,poly-
merase chain reaction®, PCR) auf Chla-
mydien.

Die Erfassung des Mikrobioms als der
Gesamtheit der Mikroorganismen eines
Organsystems {iberwindet diese Ein-
schrankungen und hat dabei ganz we-

sentlich eine technische Grundlage: Das
»hext generation sequencing” (NGS) er-
laubt es, gleichzeitig — also parallel - und
massenhaft DNA-Sequenzen aus einer
Probe zu bestimmen. Dadurch lassen
sich die Bakterien auf Spezies-Ebene -
nach dem Abgleich mit entsprechenden
Datenbanken - bestimmen und ihr pro-
zentualer Anteil (Abundanz) im Ab-
strich quantifizieren.

Eine weitere Berechnungsgrofie im
Rahmen dieser Analyse bestimmt, ob
eine Dysbiose vorliegt, ndmlich die Viel-
falt (Diversitit) der nachgewiesenen Mi-
kroorganismen. Wird fast ausschlief3-
lich eine einzige Laktobazillen-Spezies
gefunden, ist die Diversitét gering. Wer-
den dariiber hinaus weitere Keime wie
Gardnerellen, Atopobium und andere ge-
funden, nimmt die Diversitit zu (Shan-
non-Index, der sowohl die Artenzahl als
auch deren Haufigkeitsverteilung ma-
thematisch erfasst).

»Microbiota continuum” und
Fertilitat
In einer grof3en Studie an iiber 100 Frau-
en konnte gezeigt werden, dass der ge-
samte Geschlechtstrakt mikrobiell be-
siedelt ist [2]. Dabei wurde den Frauen
im Rahmen von operativen Eingriffen
(z.B. bei Adenomyose, Endometriose
etc.) mikrobiologische Proben der Vagi-
na, dem Zervikalkanal, dem Uterus, den
Eileitern und aus dem Douglas-Raum
des Peritoneums entnommen. Die Frau-
en waren alle im gebarfiahigen Alter, hat-
ten keine Infektionskrankheiten oder
Behandlungen durch Antibiotika, Hor-
mone oder dergleichen.

Die Mikrobiota der Vagina/Zervix
sind fast ausschliefllich von Laktobazil-
len dominiert und zeigen die grofite bak-
terielle Besiedelungsdichte im gesamten
Genitaltrakt. Im Endometrium hinge-
gen nimmt der Anteil der Laktobazillen
ab und weitere Bakterien wie Pseudomo-
nas, Acinetobacter und andere, kommen
hinzu. Der Anteil der Nicht-Laktobazil-
len nimmt in den Eileitern und im Dou-
glas-Raum weiter zu, wobei die Laktoba-
zillen nur noch vereinzelt vorkommen.
Die mikrobiologischen Profile, die an
den unterschiedlichen anatomischen
Orten einer Person gefunden werden,
korrelieren sehr hoch. Offensichtlich in-
teragieren die bakteriellen Besiedelungs-
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Abb. 1: Es ist nach neuesten Vorstellungen von einer Symbiose des uterinen Mikrobioms
und des Embryos bei seiner Implantation auszugehen. Das machen auch die GréRen-
verhdltnisse und die Anzahl der ,fremden” Zellen (Spermien, Bakterien, Embryozellen)
plausibel. Mit jedem neuen Zyklus kommt es ndmlich zu einer neuen, immunologischen
Konditionierung auf den Partner durch Geschlechtsverkehr und damit einer Keim-
spektrumverschiebung als Voraussetzung flr eine spéatere, erfolgreiche semiallogene

Transplantation (Implantation des Embryos).

muster innerhalb einer Frau sehr stark,
was die Autoren der Studie als ,,microbi-
ota continuum® bezeichnen.

Vaginales Mikrobiom und Fertilitat

Die bakterielle Besiedelung der Vagina
ist seit den Untersuchungen von Albert
Doderlein im letzten Jahrhundert be-
kannt. Auf Grundlage der neuen mole-
kularen Sequenzieranalysen ldsst sich
die bakterielle Zusammensetzung der
vaginalen Flora bei Frauen im gebar-
fahigen Alter fiinf verschiedenen Typen
zuordnen - sogenannten ,community
state types“ (CST) [3]. Vier CST (I, IL, I1I
und V) sind dabei von Laktobazillen do-
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miniert. Eine weitere CST (IV) enthalt
neben einem Anteil an Laktobazillen
eine Mischung unterschiedlicher, zu-
meist anaerober Bakterien wie Gardne-
rella, Atopobium, Mobiluncus, Prevotella
und zahlreiche weitere.

Longitudinale Untersuchungen des
vaginalen Mikrobioms zeigen, dass der
Besiedelungstyp iiber die Zeit variieren
kann. Besonders haufig kommt es dabei
zum Wechsel in oder aus CST IV. Die
hiufigste Ursache fiir eine Mikrobiom-
verdnderung ist die Menstruation, wobei
auch innerhalb des Zyklus die Stabilitét
schwanken kann. Wahrend der Ovula-
tion ist die Stabilitit am grof3ten, wohin-

gegen sie mit der Menstruation deutlich
abnimmt. Eine weitere hdufige Ursache
fiir eine Anderung der Besiedelung ist
sexuelle Aktivitat, wobei vielfach die Ur-
sache fiir eine Mikrobiomverdnderung
im Unklaren bleibt.

CST IV zeigt die hochste Diversitét al-
ler vaginalen Besiedelungstypen und ist
mit der Entstehung der bakteriellen Va-
ginose eng vergesellschaftet. Die bakte-
rielle Vaginose stellt die haufigste vagi-
nale Dysbiose dar und ist charakterisiert
durch den deutlichen Riickgang des An-
teils von Laktobazillen. Die vaginale Be-
siedelung mit Keimen, die mit einer bak-
teriellen Vaginose assoziiert sind, bezie-
hungsweise der Verlust der Laktobazil-
lus-Dominanz (LD, CST IV), gehen mit
reduzierten Schwangerschaftsraten ein-
her. Dabei finden sich offensichtlich
Ureaplasma spp. und Gardnerella vagi-
nalis vermehrt in der Gruppe der un-
fruchtbaren Frauen. Umgekehrt zeigten
Frauen, die Schwanger wurden, einen
grofleren Anteil an Laktobazillen im va-
ginalen Abstrich [4].

Die Bedeutung der Laktobazillen fiir
die Fruchtbarkeit liegt moglicherweise
in der Aufrechterhaltung eines sauren
Milieus, das das Einwandern von patho-
genen Erregern verhindert (Matrix-Me-
talloproteinase-Downregulation, Auto-
phagiesteigerung). Dariiber hinaus pro-
duzieren Laktobazillen die antibakteri-
ellen Proteine Bacteriocin und Lipocalin,
welche ebenfalls gegen potenziell patho-
gene Keime gerichtet sind. So verhin-
dern die Laktobazillen offensichtlich ge-
nitale Infektionen und damit Entziin-
dungen, die Befruchtung und Implanta-
tion behindern kénnten. Damit bilden
die Laktobazillen einen Bioschutzfilm
auf den genitalen Epithelien.

Kommt es zur Abnahme des Laktoba-
zillus-Anteils nimmt gleichzeitig die
Vielfalt an unterschiedlichen Bakterien
im Vaginalabstrich zu. Die Diversitit
steigt. In einer Studie an 130 Frauen
eines In-vitro-Fertilisation(IVF)-Zent-
rums in Danemark sagte die mikrobiel-
le Diversitdt voraus, ob es zu einer
Schwangerschaft kommt oder nicht [5].

Der Zusammenhang der LD mit der
IVE-Erfolgsrate kann heute als gesichert
gelten. Dies gilt umgekehrt fiir den
Zusammenhang von erh6hter Diversitat
beziehungsweise Nicht-Laktobazillus-
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Dominanz (NLD) im vaginalen Mikro-
biom und einer verminderten IVF-Er-
folgsrate.

Endometriales Mikrobiom und
Fertilitat

Die Gebdrmutter galt lange Zeit, me-
thodisch bedingt, als steril. Keime an
den Embryotransferkathetern im Rah-
men einer IVF wurden zumeist als
Kontaminationen gewertet. Die mole-
kularen Nachweisverfahren belegen al-
lerdings ein Mikrobiom im Uterus.
Dies ist von besonderer Bedeutung, da
IVE-Behandlungen das vaginale Mik-
robiom umgehen, indem der Embryo
direkt in den Uterus transferiert wird.
Das endometriale Mikrobiom hingegen
lasst sich am Ort der Implantation
nicht ausschalten.

Die Probengewinnung hat offensicht-
lich einen Einfluss auf die endometria-
len Analyseergebnisse: Die Abnahme
mittels Katheter durch den Gebarmut-
termund zeigt ein anderes Bild als die
Probengewinnung nach Hysterektomie
mit nachfolgender Offnung des Uterus.
Hinzu kommt eine mégliche Selektion
unterschiedlicher Mikrobiome, da die
Probengewinnung mittels Katheter eher
bei IVF-Patientinnen durchgefiihrt
wird, die Hysterektomie hingegen bei
Patientinnen mit entsprechenden Er-
krankungen der Gebdrmutter. Die
transzervikale Probengewinnung steht
unter dem Verdacht, durch vaginales
Material kontaminiert zu sein, jedoch
wurden sowohl LD- als auch hoch-
diverse NLD-Mikrobiome in beiden
Verfahren gefunden.

Die transzervikale Abnahme hat je-
doch im Rahmen von IVF-Behandlun-
gen verbliiffende Resultate gezeigt. Die
Arbeit von Moreno et al. untersuchte va-
ginale und endometriale Mikrobiota in
der prirezeptiven und rezeptiven Phase
innerhalb des menstruellen Zyklus sub-
fertiler Frauen [6]. Das endometriale Mi-
krobiom zeigt sich in dieser Zeit stabil
und offensichtlich zyklusunabhingig. Es
lisst sich nachweisen, dass das vaginale
Mikrobiom die Zusammensetzung der
endometrialen Besiedelung nicht voll-
standig widerspiegelt und dass das en-
dometriale Mikrobiom mit dem IVF-Er-
folg signifikant zusammenhangt. In der
LD-Gruppe kam es zu einer Lebendge-
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burtsrate pro Transfer von 58,8 %, in der
NLD-Gruppe nur zu 6,7 %.

Eine japanische Gruppe publizierte
drei Jahre spater eine dhnliche Studie
und verglich dabei IVF- und Nicht-IVF-
Patientinnen beziehungsweise gesunde
Freiwillige [7]. Die infertilen IVF-Pati-
entinnen zeigen dabei in tiber 60 % der
Fille ein dysbiotisches endometriales
Mikrobiom (NLD), wohingegen die ge-
sunden Freiwilligen dies in nur 15 % auf-
weisen. Ebenfalls zeigt sich, dass eine en-
dometriale LD die Implantation begiins-
tigt, auch wenn es bei NLD-Patientin-
nen zu Schwangerschaften kommt.

Es ist davon auszugehen, dass die
Funktion der Laktobazillen im Uterus
darin besteht, immunregulatorische
Vorgiange durch die Produktion von
Laktat zu beeinflussen (Abb. 1). Die Do-
minanz von Laktobazillen begiinstigt
dabei offensichtlich die Implantation,
scheint aber keine Conditio sine qua non
zu sein, da auch andere Bakterien, wie
Bifidobakterien, bei der Entstehung von
Schwangerschaften vorherrschend sein
konnen. Es ist somit von einer Symbiose
des uterinen Mikrobioms und des Emb-
ryos bei seiner Implantation auszugehen.

Mit jedem neuen Zyklus kommt es zu
einer neuen, immunologischen Konditi-

onierung auf den Partner als Vorrauset-
zung fiir eine spatere, erfolgreiche semi-
allogene Transplantation (Implantation
des Embryos). Vor allem lokale Faktoren
scheinen eine Rolle zu spielen. Mit der
Ovulation wandern immunkompetente
Zellen, in erster Linie uterine Killerzel-
len, in das Endometrium ein. Immuno-
logische Stérungen, zum Beispiel auch
grippale Infekte, zum Zeitpunkt der
Ovulation erhohen die Konzeptions-
chancen. Besonders der Geschlechtsver-
kehr beeinflusst die mikrobiologische
Aktivitdt und die maternale immunolo-
gische Abwehrreaktion. Im Zuge dieser
Ablenkung kann sich der semiallogene
Embryo besser implantieren. Das haben
inzwischen mindestens zwei Studien an
natiirlichen Konzeptionen deutlich ge-
zeigt; dieses Zusammenspiel der Fakto-
ren ist natiirlich auch physiologisch sehr
plausibel.

Der Uterus mit seiner immunkompe-
tenten Funktion und seinem Mikrobiom
hat damit eine wichtige Funktion in der
Implantationsselektion der vitalsten
Embryonen, der ungestérten Schwan-
gerschaft (Pathologie: Abort, Wachs-
tumsretardierung) und der notwendi-
gen Beendigung einer Schwangerschaft
(Abb. 2). Es ist sehr lange bekannt, dass

Geburtsgewicht
am Termin

Leichte Implan ta%
Alter einer Frau

Immunsystemalteration
Dysbiose

Implantationsstorung

Ursache einer Subfertilitat
Dysbiose

Praeklampsie
Wachstumsretard.

Schwere Implantationsstérung
Vorerkrankungen

Abb. 2: Implantationsstérungen sind eine haufige Ursache von Subfertilitat und
Schwangerschaftskomplikationen. Dabei spielen neben dem Alter der Frau, Immun-
systemalterationen, Ursachen einer eventuell bestehenden Subfertilitat und
unterschiedliche pathophysiologische Vorgdnge bei verschiedenen Vorerkrankungen
eine Rolle. Diese bekannten Zusammenhdnge miissen nun um einen Faktor erweitert
werden: Implantationsstérungen durch ein verdndertes Mikrobiom (Dysbiose).
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eine pathologische Keimbesiedelung Ur-
sache von vorzeitigen Wehen, vorzeiti-
gem Blasensprung und schliefilich einer
Frithgeburt ist. Ein gesundes Vaginom
kann hier schiitzen.

Therapie der dysbiotischen
Subfertilitat

Die Analyse des genitalen Mikrobioms
erlaubt heute eine gezielte und wirksame
Therapie der dysbiotischen Fertilitéts-
storung. Diese setzt sich aus drei wesent-
lichen Elementen zusammen: den Anti-
biotika, den Probiotika und weiteren
bioaktiven Molekiilen.

Zunichst kann die Dysbiose antibio-
tisch angegangen werden, besonders
wenn sich dahinter eine bakterielle Va-
ginose verbirgt. Die Behandlung der
bakteriellen Vaginose erfolgt in der Re-
gel entsprechend den klassischen Sche-
mata mit Metronidazol beziehungsweise
Clindamycin. Hohe Resistenzraten, ge-
rade bei Gardnerella, fithren jedoch zu
hohen Redizivraten in der Behandlung:
Etwa zwei Drittel der Frauen erleiden in-
nerhalb von sechs Monaten nach Thera-
pie einen Riickfall. Je nach nachgewiese-
nen Keimen kommen Amoxicillin oder
Ciprofloxacin/Levofloxacin zum Einsatz.
Auch Clindamycin ist - besonders gegen
Gardnerella — wirksam.

Die begleitende Behandlung mit Pro-
biotika hat sich in den letzten Jahren be-
wihrt, die sowohl oral als auch lokal
wirken. Ublicherweise finden unter-
schiedliche Laktobazillus-Préparate An-
wendung, beispielsweise mit L. crispatus
oder auch in Kombination von L. rham-
nosus mit L. gasseri oder mit zahlreichen
anderen Laktobazillus-Spezies. Deren
klinische Wirksamkeit bei der Etablie-
rung eines LD-Mikrobioms wurde auch
in kontrollierten Studien gezeigt.

Bioaktive Molekiile haben zum Ziel,
das Wachstum und/oder die Aktivitat
einer oder mehrerer Bakterienarten ge-
zielt anzuregen beziehungsweise zu
hemmen. Bei der dysbiotischen Subfer-
tilitat gilt es, das Wachstum der Lakto-
bazillen durch Hemmung kompetitie-
render Keime zu férdern. Dabei hat sich
Lactoferrin als geeignet erwiesen, dessen
klinische Wirksamkeit in zahlreichen
Publikationen beschrieben wurde. Dies
wird nach Beendigung der Antibiotika-
therapie gegeben.
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Inzwischen wurde gezeigt, dass eine
solche Dreier-Behandlung auch bei der
endometrialen Dysbiose erfolgreich ist.
Die kombinierte Behandlung mit Anti-
biotika, Probiotika und Lactoferrin
fihrt zur Herstellung eines LD-Mikro-
bioms in der Gebarmutter. Die LD-
Gruppe zeigt dabei auch eine hdhere
Rate an Schwangerschaften im Vergleich
zur NLD-Gruppe [8].

Ausblick

Der Zusammenhang von Mikrobiom
und Fertilitdt ist durch zahlreiche Studi-
en belegt. Einschrankend gilt, dass die
grofite Anzahl der publizierten Daten
aus dem Kontext von IVF-Behandlun-
gen stammt. Es wird sich in weiteren Un-
tersuchungen zeigen miissen, ob auch
die natiirliche Empfingnis nach diesen
Prinzipien erfolgt.

Viele Fragen bleiben offen beziehungs-
weise stellen sich jetzt erst. Welche Rolle
spielt das endometriale Mikrobiom bei
der Entstehung einer ektopen Implanta-
tion, die fast nur beim Menschen und
sehr wenigen Haustieren (z. B. Schafen)
vorkommt und bei der die beteiligten
Embryonen fast immer euploid und da-
mit sehr vital sind. Welche Rolle spielen
Laktobazillen bei der Regulation der
Killerzellaktivitit, neben den paternalen
humanen Leukozytenantigen (HLA)-C-
Allelen?

Die vaginale und endometriale Mik-
robiomanalyse erlaubt ein deutliches,
detaillierteres Verstindnis der mikrobi-
ellen Prozesse im Genitaltrakt und bil-
det die Grundlage fiir eine gezielte und
effektive Therapie. Neue Sequenzier-
technologien (,next-next generation®)
werden das Mikrobiom noch besser auf-
16sen und nicht nur den viralen Anteil
sichtbar machen, sondern auch Toxin-
und Resistenzgene der einzelnen Bakte-
rien identifizieren helfen.

Das fachidrztliche Interesse und Ver-
stindnis dieser neuen technischen Még-
lichkeiten ist die Grundlage fiir die wei-
teren klinischen Fortschritte in der Dia-
gnose und Therapie der dysbiotischen
Subfertilitat.
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