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Das vaginale (und Darm-)

Mikrobiom
Rolle bei der Fruchtbarkeit

Dr. Miriam Haucke, Ingrid Brunner
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Behandlungsschwerpunkte:

« Gastrointestinale Beschwerden

« Hormon Ungleichgewicht
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« Burnout Pravention und Behandlung
« Unvertraglichkeiten
« ME/CFS
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Fruchtbarkeit / Unfruchtbarke _
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Die globale Fruchtbarkeitsherausforderung (2 Yoo

 Fertilitat — Fertilitat bezeichnet die Fahigkeit des mannlichen
und weiblichen Fortpflanzungssystems, eine Empfangnis zu
erreichen, die zu einer Schwangerschaft fuhrt.

 Unfruchtbarkeit ist eine Erkrankung des mannlichen oder
weiblichen Fortpflanzungssystems, definiert durch das
Ausbleiben einer Schwangerschaft nach 12 Monaten oder
langer regelmaldigen ungeschutzten Geschlechtsverkehrs

 Unfruchtbarkeit ist haufig, multifaktoriell und wird
zunehmend als systemischer Zustand verstanden, der durch
Mikrobiome an verschiedenen Korperstellen beeinflusst wird.

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdrtckliche schriftliche
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Globale Unfruchtbarkeitspravalenz (%) wicrobiome

Center

Unfruchtbarkeit ist kein Nischenthema — sie betrifft weltweit 1 von 6 Menschen, mit
bemerkenswert ahnlichen Raten in Landern mit hohem und niedrigem Einkommen.

Approximately one ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
in six people have

experienced infertility

at some stage in their

lives, globally.

17.5% 12.6%

Estimated lifetime Estimated period
prevalence of infertility prevalence of infertility
(959% confidence (95% confidence

interval: 15.0, 20.3). interval: 10.7, 14.6).

Lifetime prevalence is defined as the Period prevalence is defined as the proportion of a
proportion of a population who have population with infertility at a given point or interval
ever experienced infertility in their life. in time, which may be current or in the past.

WHO Schatzungen zur Unfruchtbarkeitspravalenz, 1990-2021. Veroffentlicht 2023
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Globale Infertilitatspravalenz i) Microbiome
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WHO European Region

Lifetime infertility prevalence
16.5% (Cl: 14.1,19.2, n = 18)

(R J——
Period infertility prevalence
12.4% (C1:10.5,14.6,n=27)

Lifetime infertility prevalence
10.7% (C1:3.4,29.0,n=3)

(B ———

Period infertility prevalence
10.0% (Cl: 5.5,18.2,n=3)

\

] 1}
o
L)

P
o ~48 Millionen betroffene Paare weltweit 3
e EU-Fertilitatsrate: ~1,34 Geburten/Frau (2024) |
| \l',“',_ q
WHO African Region WHO Western Pacific Region

Lifetime infertility prevalence Lifetime infertility prevalence
13.1%(CI: 8.6,194,n=2) 23.2%(C1:17.4,30.2,n=6)

Lifetime infertility prevalence
20.0% (C1:13.9,27.9,n=10)

X
Period infertility prevalence Period infertility prevalence Period infertility prevalence

10.4%(Cl: 7.4,14.3, n=5) 16.4% (Cl: 10.0,25.7,n=6) 13.0%(C1: 7.8,20.8,n=11)

WHO-Schatzungen zur Infertilitatspravalenz, 1990-2021.
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Ursachen der Unfruchtbarkeit i

Center
Weibliche Mannliche
Faktoren Faktoren
~30-40% ~20-30%

m Unexplained

10-20%

@ Ovulatory Sperm
‘\/ Disorders - Dysfunction

¥ .
?'Tuba' Damage Age & L|festY|e

‘..?.., Factors

Zunehmendes Interesse an:
* |Immunfaktoren
* Entzundung

|

; |
{ \} % Mikrobiom
) ' S metriosioi § Aufstrebendes Feld mit starker klinischer Relevanz
< S y . .
E Y fiir personalisierte Ansdtze

Kombiniert
~20-40%

Carson etal 2021 JAMA doi:10.1001/jama.2021.4788
Narayanasamy et al 2025 Annals of Obsterics and Gynecology
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In-vitro-Fertilisation (IVF) (§2) Microbiome

Was ist IVF?
IVF ist eine assistierte Reproduktionstechnologie
(ART), die dabei hilft, dass Menschen schwanger

werden. V;
- I~

* Eizellen werden aus den Eierstécken Ay
N B
entnommen

» Die Befruchtung findet aul3erhalb des Korpers
statt

Der entstandene Embryo wird in die Gebarmutter
Ubertragen

Egg Retrieval Fertilization Embryo Development Embryo Transfer
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In-vitro-Fertilisation (IVF)

Wie haufig ist IVF?

Etwa 5 % der unfruchtbaren Paare nutzen IVF

* IVF hat weltweit zu >10 Millionen Geburten
gefuhrt

* Bis zu ~12 % der Geburten in einigen Landern
erfolgen mithilfe der assistierten Reproduktion

* ~3 %der Geburten in den USA (1 von 36 Babys)
stammen aus IVF

* ~71von 30 Babys in den Niederlanden wird durch
IVF geboren

* Die Nutzung von IVF nimmt weltweit rasch zu,
mit >1,1 Millionen ART- Zyklen pro Jahr allein in
Europa

Aber IVF bringt wirtschaftliche und

patientenbezogene Belastungen mit sich!

« £€3.000-€6.000 pro Zyklus in Europa

« Haufige Klinikbesuche, Stress, Angst,
hormonelle Stimulation, invasiver Eingriff usw.

High Financial Cost

2 & €3,000-€6,000 per cycle (+ medicatior

O -k
- - ¢ |
f?, ' Total costs: €10,000-€25,000+ 3355

Frequent Clinic Visits

' Irnu' ot work \* travel
LG Added economic strain

o

Physical & Cycle Burden

Financial & Psychological Strain
- |-

Affects adherence & outcomes

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und ist als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne ausdriickliche schriftliche
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Partial Reimbursement

— Deductibles, PGT, ’Tl'l'.‘i”g

2 | Indirect ¢ XPENses remain

Emotional Stress

a‘ Anxiety [).';’n';\:un
‘\‘t‘l‘nlh'd failures



as vaginale Mikrobiom
Fertilitat
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Vaginales Mikrobiom

Die optimale vaginale Mikrobiota ist:
* durch niedrige Diversitat gekennzeichnet
» dominiert von Lactobacillus-Arten

* niedriger pH-Wert zwischen 3.8 -4.5

Community State Types™.

CST 1 - L crispatus dominiert; am starksten mit Gesundheit dssoziiert

CST 2 — L gasseridominiert

CST 3 - L inres dominiert; Nutzen fraglich

CST 4 — hohe Diversitat, nicht-Lactobacillus-dominiert 23

CST 5 - L jensenii dominiert

Seit 2011 hat die Forschung stark zugenommen; mittlerweile wurde jeder CST in
Unterkategorien eingeteilt

1. Ravel, J. etal. Proc Natl Acad Sci US A 108, 4680-4687 (2011)
2. Verstraelen, H. et al. Journal of Lower Genital Tract Disease 26, 73 (2022)
3. Gajer, P. etal. Sci Trans| Med 4, 132ra52 (2012)

' -_— A l‘
L cnspalus
L gassen
L. jensenii
Prevotelia
Megasphaera
Sneathia
Atopobium
Streptococcus
Dialister
Lachnospira
Anaerococcus
Peptoniphilus
Eggerthella
Finegoldia
Rhodobaca
Anaerolruncus
Ureaplasma
Mycoplasma
Aerococcus
Parvimonas
Staphylococcus
Corynebacterium
Veillonella
L.vaginalis

Community groups

L. crispatus

I | l M nﬁfl lﬂr
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Shannon
Diversity Index
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INTRINSIC FACTORS

K Genetic predisposition
Gene polymorphisms: TLR2, MBL2,
MYD88

HORMONES

Hormonal fluctuations

Progesterone and estrogen levels

Menstruation

Alkaline menstrual blood

Menopauze

Declining estrogen levels
Pharmaceuticals m

Antibiotics, immunosuppressives

BACKGROUND
The number of times a

Biogeography @
woman has given birth Geographic, ethnic, and
environmental factors
Diet

Fat and sugar intake are

associated with vaginitis
—-o Birth manner @
Vaginal microblome transfer
Smoking

Reduced lactobacilll quantities

Immune response
Epithetial threshold

PERSONAL HABITS
@j‘ Sexual activity
Transmission of microbes

Intimate hygiene
Menstrual products, douching,
lubricants, drying agents

Parity

@@ E®

Microbiome
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Faktoren, die das vaginale
Mikrobiom beeinflussen

Mehrere Faktoren konnen die Zusammensetzung der
vaginalen Mikrobiota im Laufe der Zeit beeinflussen.

Die wichtigsten Einflussfaktoren sind:
* Alter
* Hormone

* Personliche Gewohnheiten

Sillen et al 2025 Plos Pathogens https://doi.org/10.1371/journal.ppat. 1013346
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https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1013346

Vaginales Mikrobiom
wahrend des
Menstruationszyklus

Die Menstruation ist ein wesentlicher Storfaktor wahrend
des Menstruationszyklus™#

* L crispatus nimmt wahrend der Menstruation ab

L. iners Konzentrationen steigen zusammen
mit Gardnerella vaginalis und ist wahrend der
Menstruation die dominante Spezies

* Es besteht eine gewisse ,dynamische Stabilitat”: Die
meisten Frauen behalten ihren typischen Zustand bei
oder wechseln zwischen Zustanden

» Der Wechsel ist mit der Menstruation abgestimmt.

1. Gajer, P. etal. Sci Transl Med 4, 132ra52 (2012)
2. Verstraelen, H. et al. Journal of Lower Genital Tract Disease 26, 73 (2022)
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Center

Wenn das Gleichgewicht gestort ist: @ Microblome

Vaginale Dysbiose und Erkrankungen

Bakterielle Vaginose (BV)

BV ist gekennzeichnet durch:

, B THIV
" @ THPV

! Tphage

Die haufigste vaginale Dysbiose @ 1 [ actobacillus spp.

. . . LpH ‘e == Tanaerobic bacteria
1 von 3 Frauen weltweit kann im Laufe ihres Lebens BV erleben Linflammation &
= TS8Tls
. : . . y 1 fertility D
Mehr als 50% der Frauen berichten innerhalb eines Jahres uber L preterm birth «* tinflammatory cytokines
wiederkehrende BV EosvIcHl CAnER @'s.. 1 biofilm formation

Verlust von Lactobacillus spp.

Wachstum anaerober Bakterien G. vaginalis, A. vaginae, Prevotella
spp. und Biofilmbildung

Erhohter vaginaler pH-Wert uber 4.5

Verstarkte lokale Entztindung
Lactobacillus-Dominant Lactobacillus Non-Dominant

Orton et al 2025; https://doi.org/10.3390/microorganisms13020431

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne
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https://doi.org/10.3390/microorganisms13020431

Wenn das Gleichgewicht gestort ist:
Vaginale Dysbiose und Erkrankungen

BV wurde mit einem erhdhten Risiko fiir Folgendes in

Verbindung gebracht:

STls - Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, HSV-2, HPV und HIV

Entzundliche Erkrankungen des Beckens

Harnwegsinfektionen

Unfruchtbarkeit und Schwangerschaftsausgange

@ T [ actobacillus spp.
dinflammation

d preterm birth
d cervical cancer

Microbiome
Center

l,' i THIV
/' @ THPV
! Tphage

-“. 1 anaerobic bacteria

@ TSTis
*’ Tinflammatory cytokines

@ o T biofilm formation

Lactobacillus-Dominant Lactobacillus Non-Dominant

Orton et al 2025; https://doi.org/10.3390/microorganisms13020431
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Mikrobiota des
Reproduktionstrakts —
das grolRere
Gesamtbild

* Mikrobiota des unteren Genitaltrakts
— vaginale Gesundheit

 Mikrobiota des oberen Genitaltrakts —
Endometriummikrobiota

* Rolle bei Fertilitat und gesunder
Empfangnis

Cc
Fallopian tube
Non-L bacill Lactobacillus
Other
bacterla i Q
» Lactobacillus * Pseudomonas  |Jterus /
« Prevotella * Acinetobacter \
» Gardnerella » Vagococcus
. o ..
. G
a — 00
-0 e
Glycogen ... { X =
degradation Small sugar )
molecules [, crispatus Viia
dominance g
® o e o o a ¢ \
lM L. gasseri
dominance “
, ’ : L. jensenii
Lactobacillus ‘ Microecological ;
growth & , homeostasis dominance LA

| —

Vaginal douching  Antibiotic use

d

o9 ' %
> %

T

L P

) « Recruitment of lymphocytes

« T cell differentiation
« Adaptive immune activation

"""""""""" Increased inflammation T
Microbial Transfer l

Tissue damage

b

Signaling
molecules
« Interleukins
+ Chemokines

o TNFs

Biodiverse
communities

@ D-lactic acid O ) L

® H:0, @ Neutrophils
L. iners __>-PAMPS &
dominance Pathogens N

pregnancy parturition

Cheng et al 2025; https://doi.org/10.1038/s41522-025-00839-y
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Erfolgreiche Empfangnis
& gesunde
Schwangerschaft

» Esgeht nicht nur darum, ,wer da ist”

» \eranderungen der Mikrobiota flhren zu
Veranderungen der Metaboliten, die die
Empfangnis und die Schwangerschaft
beeinflussen

« \eranderungen der Mikrobiota flhren zu
einer Immun-Dysregulation, die die
Empfangnis beeinflusst
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O @_@ ° . 2 | 2
JML. (Sugars) £ — 2 i
AMmino acids and o 3® “ B Vagina
e ¢ Disaccharides e T
derivatives | aAminosugars  memaien pregmncy
* Valine o .
* Leucine ] || oemsdaon o l
* |solecine 5 .
o 4-HPA /[4 .
¢ Carnitine \65 /O .
i e BAS N /¢
Fatty acids (@) (@) :
. PUFAS Q 6/. Relative abundance
* SCFAs (o) ()
- 3 o
S: i % l g Uterinelz“f i
3 : eroi : nfecte
Vitamin hormone }) caviby microbiota
: xD ® 7 e L.iners
B3 N\ e Atopobium
ol hei P * Neisseria
hycigr%p 0s s \,\X e G. vaginalis
holp Mmun®
f;( Qéeb
NKceIIs Pa o Th1\
g - &
N Y Th2
. {’\ .
@ Th1/Th2 ratio

Sensing epithelial

cells and APCs T cell

differentiation
Cytokines
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Cheng et al, 2025 npj Biofilms and Microbiome
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hohere Pravalenz vaginaler Dysbiose bei :
unfruchtbaren Frauen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen 12, pealthy inforite

Rolle der vaginalen Mikrobiota bei der
Fertilitat .
Kulturbasierte Studie zur Fertilitat ergab eine 1

e Nur 3,5 % der unfruchtbaren Frauen wiesen

Lactobacillus-Spezies auf.

Lactobacillus spp. waren bei fertilen Patientinnen
haufiger vorhanden als bei infertilen Patientinnen3.

Infertile Frauen wiesen auf: _ _ i _

» | Lactobacillus-Haufigkeit

1 CSTIV Dysbiose - 1 Prevotella, 1 Gardnerella

Fertile Frauen zeigten: - R

» starkere Lactobacillus-Dominanz

« geringere Diversitat < || T -

1. Babu, G. et al. J Clin Diagn Res 11, DC18-DC22 (2017) - e e e T e
2. Haabhr, T. et al. Hum. Reprod. 31, 795-803 (2016)

3. Chen et al. Diagnostics 10.3390/diagnostics15192544 . o ) ) . . . . - -
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Rolle der vaginalen & endometrialen Mikrobiota Microbiome

bei IVF und Embryo Transfer B
eﬁll)'« f p-o 027
i — e e Lactobacilus .
Im Vergleich zu HC und Frauen mit erfolgreicher Implantation (IS) sl LT o
zeigten Frauen mit Implantationsversagen (IF): e -
e g~
* Niedrigere Werte von Lactobacillus 8 B i § o
-3 N Streptocoocuss e 1
« Hohere Werte von Gardnerella Foon bizzrog 4
M Anaerococcus 3 40% 1
é ﬂ‘ :nlnmlnrzlm E
, . . . B Fecome 2081
Bei gesunden Frauen und Frauen mit erfolgreicher Implantation: B Pepionipiikis
M Asrococcus %
* Die meisten Proben enthielten >90% Lactobacillus i - e : HC B IF
G s = [Lnunno-:tlm Reto <07 Bo7-00 B >0 gl
Bei Frauen mit Implantationsversagen: e
: : . - 201 NS — ;
* Weniger Frauen hatten eine Lactobacillus-dominierte ' ! '
Mikrobiota s
15 4
» Mehr Proben hatten <70% Lactobacillus
o
‘2'1 10 9
;F!
Hohere mikrobielle Diversitat wurde bei Frauen mit
Implantationsversagen gefunden — Gardnerella, Sphingobium, g
Corynebacterium, Ralstoni, Enterobacter, Enterococcus
i

CL-HC CLJIS CL-IF EF-HC EFJIS EF-F

1. Suetal 2024 Spring Nature https://doi.org/10.1186/s12958-024-01274-y
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Vaginale Mikrobiota und
Entzundung bei IVF?

28 Frauen mit abgeschlossenem IVF-Zyklus:
* 14 mit ungeklarter Infertilitat
* 14 mit mannlichem Infertilitatsfaktor (MFI)

Frauen mit mannlichem Infertilitatsfaktor (MFI) hatten:
* eine hohere vaginale mikrobielle Diversitat
» als Frauen mit ungeklarter Infertilitat

Frauen mit einem CST-I-Mikrobiom (L. crispatus) hatten die
hochsten Schwangerschaftsraten.

Frauen, die schwanger wurden, hatten:
» eine geringere vaginale Mikrobiom-Diversitat
* eine stabilere Mikrobiota

Frauen, die schwanger wurden, hatten niedrigere genitale
Entzundungs-Scores im Vergleich zu Frauen, die nicht
schwanger wurden (gemessene Zytokine IL-1, IL-6, TNF-q,
IL-8, IL-17)

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und ist als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument hoch Teile dding
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Potenzial von Probiotika in der vaginalen
Nische

Microbiome
Center
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Die VIBRANT-Studie — das Potenzial von L crispatus bei @ Miicrobloma
BV Center

Phase 1b Randomized trial of vaginal live biotherapeutic products
(LBP) in South Africa (ZA) and the United States (US)

Metronidazole + multi-strain L. crispatus LBP
week: 0 1 2 34 5 7 9 12
[ 2 & & & o S o o

o e

‘ T T off product follow-up
MTZ LBP

us

Women with BV

W

66% der Teilnehmenden ZA

* Phase-1-RCT in den USA & Sudafrika
* Multistammige vaginale Lactobacillus crispatus LBPs kolonisierten

. .. . . . N =70 N = 26 Placebo = LC106 (3 ZA, 3 US strains)
* Die Kolonisierung hielt nach nur 3—7 Tagen Dosierung bis zu 12 @ LC115 (LC106 + additional 6 ZA, 3 US strains)
Wochen an
» Dieselben drei Stamme kolonisierten die Teilnehmenden in den Detection of LBP strains at > 5% relative abundance by metagenomics in
USA und in Stidafrika am haufigsten firstSweeks [ \otdetocted  m Detected 61067 aaye
* Die Studienprodukte verringern das Risiko fur rezidivierende BV Placebo  LC1067days LC1157days  LC1063days  overlap with MTZ
und sind sicher und gut vertraglich @ 0 O Q G
N=19 N =21 N =20 N=15 N=15
Nugent BV Recurrence % exposed participants colonized/strain
90 placebo g, BZA
& W LBP muUS
0.6
60
04
100l :
0.0
5Wk 12Wk 1 23 45 67 08 9 10111211415

1. Potloane et al 2026 Cell Host & Microbe https://doi.org/10.1016/j.chom.2026.02.016
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Microbiome Center vaginale Zapfchen (§2) Microbiome

Enthalt drei aktive Stamme:
*Lactobacillus crispatus SP28 (2.5x10° KBE/Sttick)
eLactobacillus crispatus LCRO1 (2.5x10° KBE/Stlick)
*Lactobacillus acidophilus La02 (2.5x10° KBE/Sttick)
Matrix aus Kakaobutter mit Kokosbutter.
 Erhaltlich als 30 vaginale Zapfchen fiir EUR 88, -

Inklusive Beipackzettel mit klaren Anweisungen

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum von Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne
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Fallbericht 1: IVF (§2) Microbiome

Center

35-jahrige Frau

* Seit 2015 stressbedingte Zyklusstorung, Endometriose, erfolglose intrauterine Insemination und zwei IVF-Versuche
(geringe Ausbeute). Uber 4 Jahre unerfillter Kinderwunsch.

* Problem beim Estrogenabbau

« Nach niedrig dosiertem Naltrexon (LDN) mit exorphinfreier Diat Erholung von Stress- und Immunsystem.
Verbesserung der Methylierung mit B-Vitaminen und NAC.

 |VF-Ausbeute plotzlich sehr gut (17 Oozyten), 6 Monate nach Beginn mit LDN schwanger. Entbindung nach 38
Wochen per Kaiserschnitt, Sohn im Jahr 2020.

 Fur die zweite Schwangerschaft erneut LDN von April bis Juni 2020 begonnen, mit Unterstutzung der Methylierung.
« Ab Juni auch vaginale Zapfchen verwendet. Auch rund um den Embryotransfer.

» Sofort schwanger! Geburtstermin berechnet fir April 2023.

Der Inhalt dieses Dokuments ist Eigentum des Microbiome Center und als vertraulich eingestuft. Weder das Dokument noch Teile davon diirfen ohne
ausdrickliche schriftliche Genehmigung des Microbiome Center veréffentlicht, reproduziert, kopiert, 6ffentlich gemacht oder verbreitet werden. y)
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as vaginale Mikrobiom
Schwangerschaftsausgange
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Fruhgeburt ist mit einem hoch
vielfaltigen vaginalen Mikrobiom

assoziiert!

Das Mikrobiom ist wahrend
der Schwangerschaft relativ
stabil

Eine gesunde termingerechte
Schwangerschaft ist
assoziiert mit Lactobacillus-
dominated vaginalen
Mikrobiota (geringe
Diversitat)

Nicht- optimale Mikrobiota
(CSTIV) ist mit Entziindung
und ungunstigen
Schwangerschaftsausgangen
assoziiert

Very Pre Term I—H—I— 111 | _llil—l
: I« I

it
||

CST | 1

Lactobacillus crispatus
Lactobacillus iners
Lactobacillus jensenii
Lactobacillus gasseri
Gardnerella

Prevotella
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Finegoldia
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Atopobium

Prevotella

Ureaplasma
Prevotella

Dialister

Dialister

Oligella

Peptoniphilus
Prevotella
Staphylococcus aureus
Prevotella

Relative
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0.010
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Sample

1. DiGiulio, D. B. et al. Proc Natl Acad Sci US A 112, 11060-11065 (2015)
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L. iners haufiger Fruhgeburt,
L. crispatus am haufigsten Microbiome
Termingeburt!

= L.vaginalis
L.plantarum

» L.helveticus

= L.reuter

= L salivarius

u L .jensenil

= | johnsonli

= | gasseri

u | crispatus

®Liners

Percentage of pregnant women

Percentage of pregnant women

o

i b S & » @& &
& v F &y P
N W AV Vv v A Week of Pregnancy

90 100% "
80 90%
70 - 80%
60 70%
50 60%
0,
40 - = term delivery %
= preterm delivery

40%

30
30%

20
20%

1 :
l 10%
¥ & Ff LS S F S F 0%

33 34 35 36 37 38 39 40 41 42

1. Petricevic, L. et al.Sci Rep.4,.5136.(2014)
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Bal_!(terielle Taxa im Zusammenhang mit Microbiome
Friihgeburt e

Term birth Preterm birth

* Frauen mit Frihgeburt zeigten signifikant niedrigere vaginale
Spiegel von L. crispatus

* Hohere Haufigkeit von bakteriellen mit bakterieller
Vaginose—assoziierten Spezies (z.B. BVAB1, Sneathia amnii,
TM?7-H1 und Prevotella spp.) war stark assoziiert mit einem
erhohten Risiko fur Frihgeburt.

* Mit Frihgeburt assoziierte Taxa korrelierten mit
proinflammatorischen Zytokinen in Vaginalflussigkeit.

Lactobacillus crispatus Lactobacillus delbrueckii
Lactobacillus iners B Prevotelia cluster 2
Lactobacillus gasseri Streptococcus cluster 29
2 Lachnospiraceae BVAB1 I Streptococcus agalactiae
B Gardnerella vaginalis B ‘Ca. Mycoplasma girerdii’
W Atopobium vaginae Il No type
B Sneathia amnii

1.  Fettweis, et al. 2019 Nature Medicine https://doi.org/10.1038/s41591-019-0450-2
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Das Darmmikrobiom
& Fruchtbarkeit
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Darmdysbiose und ihre Auswirkungen auf
die weibliche Fruchtbarkeit

Microbiome
Center
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Cheng et al, 2025 npj Biofilms and Microbiome
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Darmdysbiose und Auswirkungen auf die @ Microbiome
weibliche Fruchtbarkeit :

D

HEALTHY GUT . ¢ 2 DYSBIOTIC, HIGH-RISK GUT
¥~ » g 5'._'5 <l
. . . . . . Dietary Fiber ;

* Niedrigerer ,Gut Microbiota Quality Score” — hoheres i § S :‘
Unfruchtbarkeitsrisiko. Frauen mit gesiinderen Mikrobiota-Profilen |_|1|:|ﬂll \’ 0 g|® = 4 coprococcus %
hatten: ~37% geringeres Unfruchtbarkeitsrisiko (basierend auf einer oumrvscone ‘ S —= % B“"ACTER'A
Populationsstudie)’ o == 5o S “IB e 5? ﬁ

* Spezifische Darmbakterien sind mit einem erhohten @ :—ggggm% (~37%) " ggtamcggog gm m‘;;‘;%gg‘m

Unfruchtbarkeitsrisiko assoziiert, z. B. Coprococcus2 — 1
Unfruchtbarkeitsrisiko?

« Bi-direktionale kausale Zusammenhange zwischen Darm- mikrobiota
und PCOS3

* PCOS- Patientinnen zeigen eine veranderte Darm- mikrobiota

3 N “
Zusammensetzung CONTROL PCOS PATIENT GUT MICROBIOTA COMPOSITION

CONTROL PCOS " 3
&
t ’!‘.- 7

£ FUSOBACTERIUM,
| ESCHERICHIA-SHIGELLA |

GUT MICROBIOTA - PCOS AXIS
BI-DIRECTIONAL CAUSAL LINKs <&

T Fusobacterium, Escherichia-Shigella
* | Nitzliche Taxa "

Zhang et al, 2025 Front Nut doi: 10.3389/fnut.2025.1583805

Liang et al 2023 Front Endocrinol https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1164186
Mao et al 2024 Acta Obstet Gynecol Scand doi: 10.1111/a0gs.14957. HEALTHY - - - | $BENEFICIAL TAX.A )
Yang et al 2024 eClinical Medicine DOI: 10.1016/j.eclinm.2024.102884 3 MICROBIOTA CONTROL PCOS

J U
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Eine Darmdysbiose ist mit bakterieller Vaginose verknupft,
bakterielle Vaginose mit weiblicher Unfruchtbarkeit

Microbiome
Center
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[1]1 Elkafas et al., Front. Cell. Infect. Microbiol. (2022) [link gut-vaginal] [3] Vitale et al., Int. J. Mol. Sci. (2021) [link fertility]
[2) Chen et al., Front. Cell. Infect. Microbiol. (2021) flink BV] [4] Cortes-Ortiz et al., Microorganisms (2025) [link BV-infertility]
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Potenzial von Probiotika im Darm zur Verbesserung o
. . icrobiome
der reproduktiven Gesundheit von Frauen @ Center
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Probiotika bei bakterieller Vaginose

A. Antibiotics + Probiotics/Antibiotics (+Placebo)

Mehrere Meta-Analysen zu Probiotika zur Behandlung der
bakteriellen Vaginose wurden veroffentlicht.

Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2022 umfasst 14 Studien
mit 2093 Teilnehmenden™

 Antibiotika + Probiotika sind einigermal3en besser als
Antibiotika allein (RR: 1,23)

* Probiotika sind deutlich besser als Placebo (RR 15,2)

* Die Halfte der Studien verwendete eine orale
Verabreichung

* Nur 2 Studien verwenden einen L. crispatus-Stamm

1. Chen, R. etal. Reprod Health 19, 137 (2022)
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Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)

B. Probiotics/Antibiotics.

B P ics A facebo) Risk Ratlo Risk Ratio
_Study or Events Total Events Total Weight M-H. 25%C1 M-H 85% Cl1

Anukam, K. 2006 43 48 23 57 68% 217156, 3.03) -~
Bradshaw. 2012 93 133 99 135 9.1% 0.05 (082 1.11] T

0 87 133 30 B4 7.4% 140105 186) i |
Enksson. 2005 51 9 60 9% 8.0% 0.90[0.71, 1.14) =op
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C. Probiotics/Placebo.
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Test for overall effect: Z = 3.90 (P < 0.0001)
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Fallbericht 2: VVC + BV (§2) Microbiome

e 22-jahrige Frau
* Wechselnde vaginale Beschwerden aufgrund von Candida oder bakterieller Vaginose
e Es wurden ihr vaginale Suppositorien verschrieben

* Waren sie einfach anzuwenden?
» “Sie scheinen eine Art Beschichtung zu haben, die die Anwendung erleichtert. Es tut auch nicht weh.“

e Hatten Sie irgendwelche Nebenwirkungen?
* “Ich habe keine Nebenwirkungen verspiirt.”

e Hatten sie die gewlinschte Wirkung?

* “Die Suppositorien hatten oft die erwiinschte Wirkung, besonders bei vaginalen Hefepilzinfektionen. Bei bakteriellen
Infektionen scheint es schneller zuriickzukommen.”
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Zusammenfassung und Schlussfolgerungen @ A

* Unfruchtbarkeit ist haufig
* Sowohl mannliche als auch weibliche Unfruchtbarkeit spielen eine Rolle

+ Das vaginale Mikrobiom beeinflusst die weibliche Fruchtbarkeit

« Vaginale Dysbiose steht im Zusammenhang mit niedrigeren
Schwangerschaftsraten

« Das von L. crispatus dominierte vaginale Mikrobiom ist mit den
hochsten Geburtenraten verbunden

* Es geht nicht nur darum: "Wer ist da?", sondern auch darum: "Was
machen sie da?" Beispiel: Entzundung.

* Die Dominanz von L. crispatus steht auch im Zusammenhang mit
niedrigeren Raten der Fruhgeburt

» L crispatus-haltige vaginale Zapfchen haben gezeigt, dass sie die
Schwangerschaftsraten verbessern.

» Das Darmmikrobiom beeinflusst die Fortpflanzung sowohl direkt als
auch uber das vaginale Mikrobiom

* Die gleichzeitige Behandlung der Darmdysbiose kann hilfreich sein
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Melden Sie sich gerne bei Fragen unter:

i.bruenner@microbiome-center.nl

Gerne per E-Mail oder unter 0049-01575 5833721 — per whatsapp und signal

simone(@microbiome-center.nl
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