MIKROBIOM SERIE

Sterile womb oder in utero-Kolonisation?

Das Mikrobiom peripartal—
was wissen wir dartber?

Uber ein Jahrhundert galt das Paradigma, dass der Fet in
einer sterilen Umgebung heranwachst und erst durch die
Geburt sein Mikrobiom erhédlt und bildet. Neue Forschungen
stellen diese Hypothese in Frage und postulieren eine «in
utero-Kolonisation». Sollten diese Erkenntnisse zutreffen,
hétte dies einen grossen Einfluss auf das Verstidndnis der feto-
maternalen Einheit.

enri Tissier hat 1899 als Erster das Bifidus Bakterium isoliert.

Der franzosische Padiater arbeitete am Pasteur-Institut in Paris
und untersuchte Stuhlproben von Siuglingen. Dabei stellte er einen
Unterschied zwischen gestillten und nicht gestillten Kindern fest.
Die Stuhlproben der gestillten Kinder zeigten eine Dominanz von
Bifidusbakterien, ein Bakterium, dem gute Eigenschaften zugespro-
chen wurden. Heute wissen wir, dass eben diese Bakterien einen
positiven Einfluss auf unsere Darmflora haben und als Therapeuti-
kum eingesetzt werden.
Gemiss Henri Tissier wéchst der Fet in einer sterilen Umgebung
auf und wird erst durch die Geburt und das Stillen mit Bakterien
besiedelt. Lange Zeit herrschte die Meinung, dass jedes Bakterium,
das in utero nachgewiesen wurde, pathogen sei. Die Forschung der
folgenden Jahre konzentrierte sich dann auch darauf und schnell
war der Zusammenhang zwischen Infektionen und Aborten oder
Frithgeburten klar (1). Uber ein Jahrhundert behauptete sich die-
ses Dogma des «sterile womb». Bei dieser Theorie stellt die feto-
maternale Einheit ein steriles System dar: Plazenta, Fruchtwasser
und fetaler Darm sind «keimfrei». Die ersten Mikroben werden erst
durch die Geburt akquiriert und spéter wird das kindliche Mikro-
biom durch das Stillen weiter angereichert.
Wird das Kind vaginal geboren, so handelt es sich um die miitter-
lichen Bakterien der Vagina und des Darmes; wird es per Sectio
geboren, so wird es vor allem von Hautkeimen der Mutter und Bak-
terien der Spitalumgebung besiedelt (2-4).

Die Rolle der «Sooners»

Aber ist das wirklich so? Oder gibt es sogenannte «Sooners»? So
nannte man die europdischen Siedler, die im 19. Jahrhundert das
Gebiet Oklahoma bevolkert haben, bevor das Land offiziell freigege-
ben wurde. Es entstand die Hypothese der «in utero Kolonisation».
Dabei beginnt die Kolonisierung lange vor der Geburt. Die miitter-
lichen Keime gelangen via Plazenta und Fruchtwasser zum Feten. In
vielen Studien konnten dank neuer Techniken mit der Moglichkeit
der DNA Sequenzierung, Bakterien in der Plazenta, im Fruchtwasser
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und im Mekonium nachgewiesen werden. Es handelte sich um kom-
mensale Bakterien, nicht um pathogene Keime (5).

Das feto-maternale System bildet eine symbiotische Einheit, bei
der Mutter und Kind in Abhéngigkeit voneinander dafiir sorgen,
dass die Schwangerschaft intakt bleibt und sich das Kind normal
entwickeln kann. Nun kommt aber das miitterliche Mikrobiom
dazu. Es bildet wiederum mit der Mutter eine eigene symbiotische
Kommune, das sogenannte Holobiont, zusammengesetzt aus ver-
schiedenen Spezies, die meisten davon sind Bakterien. Diese meta-
bolisieren Nahrstoffe, und somit ist das Blut, das den Feten erreicht,
durch diese Mikroben verindert worden (30-35% der Metaboli-
ten im miitterlichen Blut sind bakteriellen Ursprungs). Wenn das
Gefiige aus dieser Sicht betrachtet wird, also Holobiont (Mutter und
ihr Mikrobiom) und Fet, so ist es fast nicht vorstellbar, dass keine
Interaktion zwischen dem miitterlichen Mikrobiom und dem Feten
stattfindet. Und da Mikrobiota ein wichtiger Stimulus fiir die Ent-
wicklung des Immunsystems sind, wiirde gemadss dieser Vorstellung
die Immunoprogrammierung deutlich frither beginnen als bisher
angenommen.

Mit der Geburt beginnt fiir den Feten ein Prozess: die Symbiose
zu verlassen und eine neue, eigene zu bilden. Nach der Geburt
wird dann das kindliche Mikrobiom weiter ausgebildet, zum Bei-
spiel durch den Einfluss der Erndhrung. Das Zusammenspiel zwi-
schen Mensch und seinen Mikrobiom geht also weiter, d.h. es bleibt
immer eine Abhingigkeit, oder anders gesagt: man ist immer ein
Holobiont (5).

Dass der Geburtsmechanismus eine entscheidende Rolle bei der
Bildung des kindlichen Mikrobioms spielt, ist unbestritten. Vaginal
geborene Kinder zeigen eine Dominanz von Lactobacillen und Pre-
votella spec, also analog der miitterlichen Vagina und des Darmes.
Bei Kindern, die via Sectio entbunden werden, dominieren Staphy-
lokokken, Corynebakterien und Propionbakterien vor, analog zu
Hautkeimen, oralen Bakterien und Bakterien aus der Spitalumge-
bung. In vielen Studien wurde dieser Unterschied nachgewiesen.
Sectio-geborene Kinder haben deutlich weniger Diversitit in ihrem
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Abb. 1: Das Mikrobiom der Placenta (nach Ref. 10)

A: Grosste Ahnlichkeit der Mikrobiome zwischen dem Mikrobiom (Dominanz Proteobakterien)
der Plazenta und dem der Mundschleimhaut (Rachen, Speichel, Zahnfleisch)

B: Der Stamm der Proteobakterien (Art: E.coli) ist in der Plazenta am meisten vertreten.

A STERILE WOMB PARADIGM
Fetus and placenta are sterile.
The gut microbiome is acquired after birth,

B INUTERO COLONIZATION HYPOTHESIS
The placenta harbors its microbiome.
Colonization of the gut begins in utero.

VAGINAL OR CESAREAN
DELIVERY

CESAREAN DELIVERY

/@

Abb. 2: Schematische Darstellung der beiden Hypothesen. A:The sterile womb paradigm: Pla-
zenta, Fruchtwasser und fetaler Darm bleiben intrauterin steril. Das Kind wird erst bei Geburt mit
Bakterien besiedelt, dabei spielt der Geburtsmodus eine entscheidende Rolle vs. B: In utero
colonization, wo der Fet bereits prépartal Kontakt mit einem plazentaren Mikrobiom hat, das sei-
nen Ursprung im mutterlichen Darm und Mund-Rachenraum hat. (nach Ref. 14)

Was stellt die Mutter zur Verfiigung?
Koren et al. haben Stuhlproben von
Schwangeren untersucht (8). Dabei wurde
ein Unterschied im Mikrobiom zwischen
dem ersten und dritten Trimester deutlich.
Im dritten Trimenon beobachtete man eine
relative Haufung von Proteo- und Actino-
bakterien. Im Miuseexperiment wurden
die verschiedenen Stuhlproben auf sterile
Miuse iibertragen. Miuse, die Stuhl von
Schwangeren im 3. Trimenon erhielten, ent-
wickelten ein metabolisches Syndrom (Adi-
positas und Insulinresistenz), also eine
Stoftwechsellage, die in der Schwanger-
schaft grundsitzlich fiir das Wachstum des
Feten sinnvoll ist und auf die Laktation vor-
bereitet. Eine andere Forschungsgruppe
um Jimenez stellte die Hypothese auf, dass
das maternale Darmmikrobiom auf den
Feten iibertragen wiirde (9). Sie konnte dies
anhand eines Mausemodells auch bestati-
gen. Schwangere Méuse wurden mit gene-
tisch markiertem Enterococcus faecium
gefiittert und dann via Sectio entbunden.
Bei den Nachkommen konnte im Meko-
nium E. faecium mit dem genetischen Label
nachgewiesen werden, hingegen gab es in
der Kontrollgruppe keinen Nachweis. Damit
bewiesen Jimenez et al. dass von der Mutter
oral aufgenommene Bakterien in den feta-
len Darm aufgenommen werden kénnen.
Doch wie gelangen diese «Sooners» dorthin
und wo ist ihr Ursprungsort? Dieser Frage
ist die Gruppe um Aagard et al. nachge-
gangen (10). Sie untersuchten 320 humane
Plazenten und haben diese mit anderen
Korperregionen (Mund-Nase-Rachenraum,
Vagina und Darm) verglichen. Dabei haben
die Forschenden die grosste Ahnlichkeit
der Mikrobiome zwischen dem Mikrobiom
der Plazenta und dem der Mundschleim-
haut (Rachen, Speichel, Zahnfleisch) beob-
achten konnen (Abb. 1A). Das Vorkommen
der einzelnen Bakterienstimme der sie-
ben Korperregionen wurde untersucht und
auch die relative Pravalenz gemessen. Wie
in Abbildung 1 B zu sehen, ist der Stamm
der Proteobakterien (Art: E.coli) in der Pla-
zenta am meisten vertreten. Nach wie vor ist
aber der Weg der Bakterien von der Mund-
schleimhaut zum Feten nicht vollstin-
dig geklart. Klar ist, dass die dendritischen

Mikrobiom, und es dauert ca. ein Jahr, bis sie dieses Defizit aufge-
holt haben (2). Ein Konzept, diese Situation zu verbessern ist das
vaginal seeding. Dabei wird eine zuvor in die Scheide gelegte Gaze
postpartal iiber Mund und Nase des Neugeborenen gewischt. Auf-
grund der Datenlage wird von diesem Prozedere aber ausserhalb
von Studien abgeraten (6, 7).
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Zellen dabei eine Schliisselrolle spielen. Am Beispiel des Darmes
lasst sich folgender Weg vorstellen (man stellt sich einen analo-
gen Weg beim oralen Ursprungsort vor). Die dendritischen Zellen
nehmen die Bakterien aus dem intestinalen Lumen auf, transpor-
tieren sie durch das Darmepithel und dann via intestinale Lymph-
bahnen zu den mesenterialen Lymphknoten. Dort werden die
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Bakterienstimme in Abhédngigkeit der Lokalisation.
36% der Bakterienarten sind auch bei kontaminierten Proben zu finden. (nach Ref. 14)

Bakterien den Lymphozyten présentiert und gelangen so in die
Blutbahn und schliesslich zur Plazenta. Dort existiert eine lympho-
ide Region, die in der Lage ist, dendritische Zellen zu empfangen.
Im Tierexperiment konnte eine gesteigerte Aktivitit eben dieser
Region beobachtet werden. Der Fet nimmt schliesslich die Bakte-
rien via Plazenta auf, verdaut sie und scheidet sie im Mekonium
aus (3, 11). Collado et al. haben Mekoniumproben untersucht und
dabei Ahnlichkeiten mit dem Mikrobiom von Fruchtwasser und
Plazenta feststellen konnen (12). Eine andere Studie sah in diesem
Zusammenhang eine Moglichkeit zur Pravention. Sie untersuchten
Stuhl-Mikrobiom von Schwangeren und verglichen dieses mit der
miitterlichen Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft.
Dabei wurde eine Assoziation zwischen miitterlichem Mikrobiom
und Gewichtszunahme beobachtet. Somit wire eine Modifikation
des Mikrobioms ein méglicher Ansatzpunkt zur Pravention von
Adipositas (3,13).

Wenn wir also diese neue Hypothese, die in utero Kolonisation ernst
nehmen und davon ausgehen, dass die Besiedelung des Feten lange
vor der Geburt stattfindet, indem die Mutter dem Feten ihr Mik-
robiom iibertragt, verabschieden wir uns vom Paradigma des «ste-
rilen Bauches», welches iiber ein Jahrhundert vorherrschend war.
Dies hitte eine grosse Auswirkung auf das Verstindnis der feto-
maternalen Einheit, auf die Entwicklung des Immunsystems und
die Evolution im Allgemeinen. Liest man die vielen Studien, die
eben diese Zusammenhinge beobachtet haben, so erscheint einem
das auch plausibel (Abb. 2). Doch es gibt auch kritische Stimmen.
In einer Ubersichtsarbeit von Maria Perez wurden beide Hypo-
thesen unter die Lupe genommen. Das abschliessende Urteil war
erniichternd: Die Evidenz fiir eine in utero Kolonisation sei sehr
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schwach. Bei allen Arbei-
ten konnten lediglich sehr
niedrige Raten an bakte-
DNA nachgewie-
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rieller

es eine positive bakterio-
logische Kultur und somit
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Der angenommene Weg
der Bakterien via Plazenta
sei aufgrund der Anatomie
nicht moglich, da die Pla-
zentaschranke kommensale
Bakterien nicht passieren
lassen wiirde. Zudem macht
sich die Autorin Gedan-
ken, dass durch die neuen
Erkenntnisse der Geburts-
modus an Wichtigkeit verlieren und somit in den Hintergrund
riicken wiirde (14).

Sterile womb oder in utero-Kolonisation? Die Frage ist nach wie vor
nicht vollends beantwortet. Die Studien und Tierexperimente zei-
gen zwar mogliche Wege und bieten Erkldrungen fiir eine prapar-
tale Kolonisation. Aber auch die Kritikpunkte gilt es zu beachten,
auch sie scheinen plausibel. Das Thema bleibt spannend und es sind
sicher noch weitere Untersuchungen notwendig, damit wir definitiv
wissen, ob wir in utero «Sooners» bewirten oder nicht.
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Gegenubergestellt werden zwei Hypothesen: das sterile womb Paradig-
ma und die Hypothese der in utero-Kolonisation.

In vielen Studien konnte dank moderner Techniken bakterielle DNA in
Plazenta, Fruchtwasser und Mekonium nachgewiesen werden.

Wenn die in utero Kolonisation tatsachlich bestéatigt wirde, hatte dies
eine grosse Auswirkung auf das Verstandnis der fetomaternalen Ein-
heit, der Entwicklung des Immunsystems und die Evolution im Allge-
meinen.

Es gibt kritische Stimmen, die die Evidenz fur eine in utero Kolonisation
als sehr schwach bezeichnen.
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