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Vaginales Mikrobiom

« Gesamtheit aller Mikroorganismen, die ein vielzelliges
Lebewesen natlrlicherweise besiedeln

« 1.5-2 x 102 Keime pro mm? Vaginalepithel, bestehend aus
Bakterien (Einzellern) und Pilzen

 Pradominanz der Milchsaure-produzierenden Laktobazillen

« Mikrobiom umfasst 39 Billionen dieser Mikroorganismen,
grofter Teil im Darmtrakt

« Auf Epithelien und Schleimhauten haufig Biofilme zwecks
Adharenz

« Symbiotische Beziehung mit dem Wirt
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Einfluss auf das vulvovaginale Okosystem

Intrinsisch Extrinsisch

Genetics

Hormonal
Pregnancy
Obesity
Emotional status

Immunology

Brotman RM et al. BMC Infect Dis, 2014
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Payne MS et al. Frontiers Immunol, 2014
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Maternal intestinal and Maternal vaginal flora
skin microbiota * O >
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Mode of feeding

Maternal lifestyle Hill et al., 2021
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Effekte des maternalen Mikrobioms in
Schwangerschaft und beim Neugeborenen

Pregnancy Delivery Infancy Toddler
Window of opportunity for microbiota modulation
- B WS =SSy e ;
Diet @ A | NEGAEEE Infant @ Feeding mode
microbiota delivery | m“fr,(_)b‘Ota
Antibiotic @ | @ Gestat , | P oo @ Maternal diet
estationa { a—
| age at birth | \
Host genetics @ | @ Vertical | \ 2.5 @ Host genetics
| transmission | 2 X e
Infection @ | : 7 | @ Family lifestyle
» |
Maternal stress @ \__ " 2" ) PrEgnanGy S d X Infant ) @ Geographical location

« Kolonisation im friithen Leben beeinflusst Immunsituation und

neuronale Entwicklung des Neugeborenen

« Maternales Mikrobiom beeinflusst Empfindlichkeit fiir eine

Anzahl an Erkrankungen des Neugeborenen

« Vertikale Transmission von Pathogenen

Yao Y et al. Front Immunol, 2021
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Check for
updates

Am | The Not-so-Sterile Womb: Evidence
sterile? That the Human Fetus Is Exposed to
Bacteria Prior to Birth

Lisa F. Stinson, Mary C. Boyce?, Matthew S. Payne' and Jeffrey A. Keelan’

! Division of Obstetrics and Gynaecology, Faculty of Health and Medical Sciences, The University of Western Australia, Perth,
WA, Australia, 2 Centre for Integrative Metabolomics and Computational Biology, School of Science, Edith Cowan University,
Perth, WA, Australia

The human microbiome includes trillions of bacteria, many of which play a vital role
in host physiology. Numerous studies have now detected bacterial DNA in first-
pass meconium and amniotic fluid samples, suggesting that the human microbiome
may commence in utero. However, these data have remained contentious due to
underlying contamination issues. Here, we have used a previously described method
for reducing contamination in microbiome workflows to determine if there is a fetal
bacterial microbiome beyond the level of background contamination. We recruited 50
women undergoing non-emergency cesarean section deliveries with no evidence of
intra-uterine infection and collected first-pass meconium and amniotic fluid samples.
Full-length 16S rBNA gene sequencing was performed using PacBio SMRT cell
Edited by:  technology, to allow high resolution profiling of the fetal gut and amniotic fluid bacterial
Umvers#yf{f’;{i‘;g;’gf{; microbiomes. Levels of inflammatory cytokines were measured in amniotic fluid,
Reviewsd by: and levels of immunomodulatory short chain fatty acids (SCFAs) were quantified in

Kjersti Aagaard, meconium. All meconium samples and most amniotic fluid samples (36/43) contained

OPEN ACCESS
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FIGURE 2 | Abundance (number of reads) of bacterial species detected in amniotic fluid samples.
Stinson LF et al. Frontiers Microbiol, 2019
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Fragestellungen

Workpackage 1:

« Wie ist die Zusammensetzung des miitterlichen Mikrobioms wahrend der Schwangerschaft?

* Ist der Uterus bzw. die Plazenta steril?

* Wie ist die Entwicklung des Mikrobioms des Neugeborenen in den Tagen nach der Entbindung?

Workpackage 2:

* Gibt es einen Unterschied zwischen vaginaler Geburt und Kaiserschnitt?
* Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Diversitdt des vaginalen Mikrobioms und Friihgeburt?
« Welche Mikroben sind bei pPROM und/oder Frithgeburt involviert?

Workpackage 3:

* Welchen Einfluss haben sie auf die fetale Physiologie und verandern sie sich beim Neugeborenen?
* Wie beeinflusst der Geburtsmodus die Entwicklung des Immunsystems beim Neugeborenen?

«  Wie entwickelt sich das Darmmikrobiom bei Frithgeborenen und welche Faktoren beeinflussen dessen
mikrobielle Zusammensetzung?
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Collection of

s i
DNA isolation —
skin microbes from sample )

« Analyse des vaginalen, rektalen, w I
plazentaren, neonatalen Mikrobioms

« Prospektive longitudinale Studie i e “m =
« Entbindung per elektiver Sectio |

- 16S-rRNA Gen-Amplicon Sequenzierung, ; —_—
Whole Genome NGS

« Unterschiede in der Zusammensetzung? M

e—
R ——] (Reference based approach)
- —
(Diversity based approach)

Swab sampling for microbiome analysis

No. Localization Time point

1 Vaginal + rectal Scheduling for caesarean section

2 Vaginal + rectal Immediately prior to caesarean section
3 Intrauterine cavity During caesarean section

4 Placental During caesarean section

5 Skin + buccal + stool of newborn Immediately after birth

6 Skin + buccal + stool of newborn After 2-3 days
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Maternale und perinatale Charakteristika

Maternal Characteristic Study group Perinatal Characteristic Study group
(n=30) (n=30)

@

Maternal age at inclusioni(years) 32.9 (£ 5.2) Maternal age at delivery (years) 33.0 (= 5.2)
Gestational week at inclusion 34.4 (= 2.1) Gestational week at delivery 38.4 (= 0.8)
Gravidity 3[1-12] Birth weight (grams) 3250.2 (= 463.6)
Parity 2 [0-5] Umbilical pH 7.28 (= 0.04)
Smoking Cervical insufficiency
Yes 3 (10.0%) Yes 0 (0.0%)
No 27 (90.0%) No 30 (100.0%)
Prior preterm birth Preeclampsia
Yes 6 (20.0%) Yes 0 (0.0%)
No 24 (80.0%) No 30 (100.0%)
Chronic diseases Preterm labour
Yes 14 (46.7%) Yes 1 (3.3%)
No 16 (53.3%) No 29 (96.7%)
Maternal education® Apgar score at 5 min
Primary 3 (10.0%) 0-4 0 (0.0%)
Secondary 12 (40.0%) 5-8 2 (6.6%)
Tertiary 13 (43.3%) 9-10 28 (93.4%)
Ethnicity Fetal gender
Arabic 3 (10.0%) Female 14 (46.7%)
Asian 1 (3.3%) Male 16 (53.3%)
African 2 (6.7%)
Caucasian 24 (80.0%)
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Maternales Mikrobiom im 3. Trimenon

vaginal rektal
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c-section (yellow)

20 10 0 1 2 % -30 20 -10 0 10 20 30

Keine signifikante Verdnderung der Zusammensetzung des vaginalen
und rektalen Mikrobioms der Mutter wahrend des letzten Trimesters

Foessleitner P et al., AOGS, 2024
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Maternales und neonatales Mikrobiom bei Sectio
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Foessleitner P et al., AOGS, 2024
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Postpartale Etablierung des neonatalen Mikrobioms
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buccal day 2/3
stool day 2/3
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2-3 Tage postnatal signifikant unterschiedliche mikrobielle
Gemeinschaften in der Mundschleimhaut und im Mekonium und distinkt
vom mutterlichen Mikrobiom.

Foessleitner P et al., AOGS, 2024
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Distribution of shared core-ASVs

skin birth stool birth skin day 2/3 stool day 2/3

« Uberschneidungen
lassen auf keinen
maternal-neonatalen

Zusammenhang

schlielRen

Non-core: Non-core:

vaginal c-section 593 (12.5%) vaginal c-section 616 (11.5%)

« Postpartale

rectal c—section skin birth rectal c—section skin day 2/3

Umweltexposition

78
(16.6%)

4
2 (8.3%) 19
(0.8%) (43.7%)

19
(16.1%)

scheint treibender
Faktor der neonatalen

Mikrobiomentwicklung

25
(24.8%)

ZU sein

Non-core: Non-core:
stool birth 1373 (11.5%) stool day 2/3 1376 (10.8%)

Foessleitner P et al., AOGS, 2024
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Schlussfolgerungen

Das vaginale und rektale Mikrobiom der Mutter bleibt bei

gesunden Schwangerschaften im dritten Trimester stabil
« Bei gesunden Schwangerschaften ist Plazenta und Uterus steril

« Bei gesunden Schwangerschaften wurde vor der Geburt keine

mikrobielle Besiedlung des Neugeborenen beobachtet

« Das Mikrobiom Neugeborener zeigte eine taxonomische
Zusammensetzung, die sich vom vaginalen und rektalen

Mikrobiom der Mutter bei der Geburt unterscheidet

« Die postnatale Umwelt-Exposition scheint die treibende Quelle

fur die Entwicklung des neonatalen Mikrobioms zu sein
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Perspective

Nature | Vol 613 | 26 January 2023

Questioning the fetal microbiomeillustrates
pitfalls of low-biomass microbial studies
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Katherine M. Kennedy"2%’, Marcus C. de Goffau®**%’, Maria Elisa Perez-Mufioz®,
Marie-Claire Arrieta’, Fredrik Bickhed®®'°, Peer Bork"'>'*'%, Thorsten Braun',

Frederic D. Bushman'®, Joel Dore”, Willem M. de Vos™®"®, Ashlee M. Earl°,

Jonathan A. Eisen®**?*, Michal A. Elovitz**, Stephanie C. Ganal-Vonarburg®?®,

Michael G. Ganzle®, Wendy S. Garrett??®2°3°, Lindsay J. Hall*'3>33, Mathias W. Hornef**,
Curtis Huttenhower?3%, Liza Konnikova®®, Sarah Lebeer®’, Andrew J. Macpherson?®,
Ruth C. Massey®*??, Alice Carolyn McHardy*%*"%2, Omry Koren*?, Trevor D. Lawley*,

Ruth E. Ley**, Liam O’'Mahony®®**%, Paul W. O'Toole®**®, Eric G. Pamer®, Julian Parkhill*,
Jeroen Raes*®*°, Thomas Rattei’®, Anne Salonen', Eran Segal®, Nicola Segata®2%,
Fergus Shanahan®®“%, Deborah M. Sloboda"*5*%° Gordon C. S. Smith®®*’, Harry Sokol®59¢°,
Tim D. Spector®', Michael G. Surette"2%?, Gerald W. Tannock®?, Alan W. Walker®?,

Moran Yassour®>® & Jens Walter3%3945

Whether the human fetus and the prenatal intrauterine environment (amniotic fluid
and placenta) are stably colonized by microbial communities in a healthy pregnancy
remains a subject of debate. Here we evaluate recent studies that characterized

microbial populations in human fetuses from the perspectives of reproductive
biology, microbial ecology, bioinformatics, immunology, clinical microbiology and
gnotobiology, and assess possible mechanisms by which the fetus might interact with
microorganisms. Our analysis indicates that the detected microbial signals are likely
the result of contamination during the clinical procedures to obtain fetal samples

or during DNA extraction and DNA sequencing. Furthermore, the existence of live

and replicating microbial populations in healthy fetal tissues is not compatible with

fundamental concepts of immunology, clinical microbiology and the derivation
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