




Diese retrospektive Studie beschäftigte sich mit der Frage, welche Veränderungen 

im vaginalen Mikrobiom im Verlauf der Schwangerschaft auftreten und wie diese 

möglicherweise durch maternale Faktoren, das kindliche Geschlecht oder die 

Konzentration und Komposition der humanen Milch-Oligosaccharide beeinflusst 

werden.

Durchschnittlich zeigten sich auf Genus-

Ebene stabil hohe Lactobacillus-Werte ohne beobachtbare Zunahme dieser 

Dominanz im Verlauf. Ab einem BMI über 22 konnte eine Tendenz für 

Diversitätserhöhung festgestellt werden. Steigenden BMI-Werte korrelierten mit 

erhöhten Abundanzen für Gardnerella und Finegoldia. Eine geringere 

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft schien mit erhöhten relativen Anteilen 

für Gardnerella, eine erhöhte Gewichtszunahme mit Corynebacterium 

einherzugehen. Eine Assoziation zwischen reduzierten oder schwankenden 

Lactobacillus-Dominanzen bei erhöhtem mütterlichem Alter konnte nicht 

festgestellt werden. In Abhängigkeit des fötalen Geschlechts wurden bei Müttern 

weiblicher Föten höhere Lactobacillus Dominanzen beobachtet, dieser Effekt trat 

bei positivem Sekretor-Status verstärkt auf. Sie zeigten auch anteilsmäßig höhere 

Werte für Gardnerella (ø 10 %), während Mütter männlicher Föten höhere 

Abundanzen für Prevotella (ø 2,4 %) aufwiesen. Sekretor-positive hatten 3,5-mal 

höhere Gardnerella Abundanzen, Sekretor-negative 2,7-mal höhere Prevotella 

Werte. Bezüglich Frühgeburten gab es keine assoziativen Auffälligkeiten im 

Mikrobiom. Alle untersuchten humanen Milch-Oligosaccharide stiegen in ihren 

Konzentrationen mit dem Gestationsalter an. Bei den von der FUT2/FUT3—

Enzymaktivität abhängigen 2’FL und LDFT waren die Differenzen zwischen den 

Sekretor-Gruppen besonders groß. Direkte Effekte dieser HMOs auf die 

Komposition des vaginalen Mikrobiom konnten nicht gezeigt werden.



depending 2‘FL and LDFT showed most significant differences. 
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Personen der Gruppe „Enterotyp 1“

während jene der Gruppe „Enterotyp 2“ eher eine Prädominanz 
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konnten abhängig von der Zusammensetzung fünf „community 

state types“ identifiziert werden. Bei vier dieser fünf Gemeinschaftstypen 
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: In Abhängigkeit der maternalen Faktoren „prägravider BMI“, 

„BMI bei Geburt“ und „Gewichtszunahme während der 



In früheren Studien konnte gezeigt werden, dass Frauen ≥ 35 Jahre eine signifikant 𝛼
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positive Mütter produzieren mehr 2’FL und LNFP

negative Frauen mehr 3’FL, LNFPII und LNT HMOs 



– insbesondere 2’FL –

– Fähigkeit zur Synthetisierung von 2’FL
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Auswirkungen von 2’FL und LDFT auf die Komposition des vaginalen Mikrobioms 

Da 2’

die relative Häufigkeit von Bakterien, die nicht direkt von 2’FL 

größten Veränderungen für die Konzentrationen von 2’FL und LDFT zu 

abhängigen 2’FL und LDFT sind vermehrt innerhalb der 

Eine Verminderung von 2’FL 
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– „Polymerase Chain Reaktion“

PCR kürzt den Fachbegriff „Polymerase Kettenreaktion“ ab
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, welches genetisch determiniert ist. FUT2 verhilft zur Bildung der α

Ist eine Person „Sekretor negativ“, hat 
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1. Standardfehler der Mittelwertsdifferenz „maternaler BMI vor der Schwangerschaft“ ܵܧ௣௣஻ெூ =  √ௌ஽ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2௡ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ + ௌ஽ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2௡ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ √4,6235 + 8,4213
ܶ − ௣௣஻ெூݐݎܹ݁ =  ஽௜௙௙௘௥௘௡௭ ௗ௘௥ ௕௘௜ௗ௘௡ ெ௜௧௧௘௟௪௘௥௧௘ௌா =  2,81,8 =  1,6
݂݀ =  (ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ +ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ )2

(ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ )2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ−1 + (ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ )2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ−1
(4,6235 +8,4213 )2

(4,6235 )234 +(8,4213 )212
36,42,47 = 14,7 

1. Standardfehler „maternaler BMI bei der Geburt“ ܵܧ௟஻ெூ =  √ௌ஽ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2௡ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ + ௌ஽ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2௡ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ √4,9235 + 7,9213
ܶ − ௟஻ெூݐݎܹ݁ =  ஽௜௙௙௘௥௘௡௭ௌா =  1,41,8 =  0,8
݂݀ =  (ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ +ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ )2

(ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ )2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ−1 + (ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ )2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ−1
(4,9235 +7,9213 )2

(4,9235 )234 +(7,9213 )212
= 14, 8 

1.Standardfehler „Gewichtszunahme in der Schwangerschaft“ ܵܧ௪௘௜௚ℎ௧௚௔௜௡ =  √ௌ஽ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2௡ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ + ௌ஽ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2௡ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ =  √5,7235 + 4,0213
ܶ − ௪௘௜௚ℎ௧௚௔௜௡ݐݎܹ݁ =  ஽௜௙௙௘௥௘௡௭ௌா =  2,71,5 =  1,8
݂݀ =  (ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ +ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ )2

(ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ )2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೛೚ೞ೔೟೔ೡ−1 + (ೄವೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ )2೙ೄ೐೎ೝ೐೟೚ೝ_೙೐೒ೌ೟೔ೡ−1
(5,7235 +4,0213 )2

(5,7235 )234 +(4,0213 )212
=
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Ratio (OR) ≤ 80

≤ 80 % 

ܱܴ ݂ü1ܸ ݎ = ܿ ݔ ܾ݀ ݔ ܽ  =  ≤ ݔ(ݓ) 80% > 80% (݉)≤ ݔ(݉) 80% > (ݓ) 80% = 22ݔ126ݔ6  = 0,5
ܱܴ ݂ü2ܸ ݎ = 20ݔ8 10ݔ8  = 0,5
ܱܴ ݂ü3ܸ ݎ = 20ݔ7 11ݔ8  = 0,6
ܱܴ ݂ü4ܸ ݎ = 19ݔ6 12ݔ9  = 0,9

Ratio ≤ 50% 

≤ 50 % 

ܱܴ ݂ü1ܶ ݎ = ܿ ݔ ܾ݀ ݔ ܽ  =  ≤ ݔ(ݓ) 50% > 50% (݉)≤ ݔ(݉) 50% > (ݓ) 50% = 24ݔ135ݔ4  = 0,4
ܱܴ ݂ü2ܶ ݎ = 21ݔ153ݔ7  = 1,7



ܱܴ ݂ü3ܶ ݎ = 23ݔ144ݔ5  = 0,8
ܱܴ ݂ü4ܶ ݎ = 24ݔ153ݔ4  = 0,8
Daraufhin folgte die Durchführung des Fisher’s Exact Test für 2x2 mit 

Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Fisher’s Exact Test ist ein Signifikanztest 

zur Durchführung des Fisher’s 

>/≤ 80

>/≤ 50

>/≤ 80%)

matrix_1_80 <- matrix(c(6,22,6,12), nrow=2, byrow=TRUE)
rownames(matrix_1_80) <- c("weibl","männl")
colnames(matrix_1_80) <- c("unter80","ueber80")
fisher.test(matrix_1_80)
matrix_2_80 <- matrix(c(8,20,6,12), nrow=2, byrow=TRUE)
rownames(matrix_2_80) <- c("weibl","männl")
colnames(matrix_2_80) <- c("unter80","ueber80")
fisher.test(matrix_2_80)
matrix_3_80 <- matrix(c(8,20,7,11), nrow=2, byrow=TRUE)
rownames(matrix_3_80) <- c("weibl","männl")
colnames(matrix_3_80) <- c("unter80","ueber80")
fisher.test(matrix_3_80)
matrix_4_80 <- matrix(c(9,19,6,12), nrow=2, byrow=TRUE)
rownames(matrix_4_80) <- c("weibl","männl")
colnames(matrix_4_80) <- c("unter80","ueber80")
fisher.test(matrix_4_80)



>/≤ 50%)

mittels Fisher’s Exact Test 

ܱܴ ݂ü݁ݑݎܨܿ݁ܵ ݎℎ =  ௔ ௫ ௗ௕ ௫ ௖ = 2 ௫ 3111 ௫ 2 ≈ 2.8
Durchführung des Fisher’s Exact Test für 2x2 mit der Software RStudio



matrix_SecFrueh <- matrix(c(2,11,2,31), nrow=2, byrow=TRUE) 

zur Durchführung des Fisher’s 

matrix_SecFrueh <- matrix(c(2,11,2,31), nrow=2, byrow=TRUE)
rownames(matrix_SecFrueh) <- c("sec_neg","sec_pos")
colnames(matrix_SecFrueh) <- c("frühgeburt","termingeburt")
Įsher.test(matrix_SecFrueh)
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ܱܴ =  ௔ ௫ ௗ௕ ௫ ௖ verwendet. Als Grundlage diente eine 

2x2 Kontigenztafel, für den Vergleich zweier binärer Größen . Die Ergebnisse der 

durchgeführten Berechnungen zeigen sich in Tabelle I:

Rationes für ≤80 % Lactobacillus bzw ≤50

≤80 ≤50

≤

Fisher’s

Tabelle B, C unter „Material und Methoden“



: Ergebnistabelle des Fisher’s Exact Tests für 2x2
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Schwangere „135“ Schwangere „176“ Schwangere „217"

Durchschnittswert "gesamt“

Schwangere „135“ Schwangere „176“ Schwangere „217"



„80“ „84“ „207“ „213“ „229“ „146“

Schwangere „135“ Schwangere „176“

Schwangere „217"
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Vergleicht man die Durchschnittswerte der relativen Abundanzen von Gardnerella 

zwischen den Sekretor-Gruppen, sieht man, dass der Anteil bei Sekretor-positiven 

ca. 3,5-mal so hoch ist als bei Sekretor-negativen Schwangeren.

Bei der grafischen Analyse der Gardnerella Anteile mittels log-transformierten 

Reads wir jede Schwangere als einzelnen Punkt dargestellt (Graik Q). So erkennt 

man, dass die Streuung innerhalb der Sekretor-positiven Kohorte größer ist als 

innerhalb der Sekretor-negativen. Ebenso sind die Mediane in der Sekretor-

positiven Gruppe höher und Streuung ist größer, was bedeutet, dass in dieser 

Gruppe mehr Frauen mittlere bis höhere Abundanzen für Gardnerella haben. 

Unter den Sekretor-negativen gibt es einzelne Ausreißer mit vergleichsweise 

hohen Werten für Gardnerella. 







Frühgeburtlichkeit wurde der Fisher’s Exact Test durchgeführt:  

≈ 

–



݂݀
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signifikanten Veränderungen des vaginalen Mikrobioms mit steigender 2’FL



Die vorliegende Forschungsarbeit widmete sich der Frage, inwiefern sich das 

vaginale Mikrobiom im Laufe der Schwangerschaft unter Berücksichtigung 

spezifischer Metadaten und dem Vorkommen der humanen Milch-Oligosaccharide 

verändert. Da das vaginale Mikrobiom typischerweise von Bakterien der Gattung  

Lactobacillus dominiert wird (51), wurde zuerst untersucht, ob sich in der Kohorte 

eine Lactobacillus Dominanz findet und ob sich diese im Laufe der 

Schwangerschaft verstärkt (Forschungsfrage 1). Es zeigten sich in der 

untersuchten Kohorte bei den meisten Frauen stabil hohe Werte für Lactobacillus 

zu allen Messzeitpunkten, weshalb durchschnittlich von einer Lactobacillus 

Dominanz bei der Besiedelung des vaginalen Mikrobioms gesprochen werden kann. 

Erklärbar ist dieses Phänomen durch die vielfach in der Literatur beschrieben 

begünstigenden Wachstumsbedingungen für Lactobacillus während der 

Schwangerschaft. Durch die kontinuierlich steigende Produktion von Östrogen in 

der Schwangerschaft wird die Einlagerung von Glykolen in die vaginalen Epithelien 

gefördert, das Lactobacillus als Nahrungsquelle dient (69,117). Eine 

durchschnittliche Zunahme dieser Lactobacillus Dominanz im 

Schwangerschaftsverlauf zeigte sich nicht, obwohl dies aufgrund der steigenden 

Östrogenkonzentrationen anzunehmen war (117). Eine mögliche Erklärung dafür 

könnte sein, dass sich innerhalb des Lactobacillus Gattung die relativen 

Abundanzen zum Vorteil jener Spezies verschieben, die besonders günstig für den 

Erhalt der Schwangerschaft sind. Die Analysen dieser Arbeit bewegten sich 

überwiegend auf Gattungsebene, sodass die genaue Differenzierung der relativen 

Abundanzen einzelner Lactobacillus Spezies nicht untersucht wurde. Eine andere 

mögliche Erklärung könnte sein, dass die Lactobacillus Abundanzen zu Beginn der 

Schwangerschaft in der untersuchten Kohorte bereits so hoch waren, dass für den 

protektiven Effekt durch die Lactobacillus Besiedelung keine weitere Erhöhung 

nötig war, sondern der Erhalt der bestehenden Dominanz genügte.   



Als nächstes wurde ein potenzieller Zusammenhang zwischen der 

Zusammensetzung des vaginalen Mikrobioms und einer Erhöhung des prägraviden 

Body-Mass-Index untersucht (Forschungsfrage 1a). Aufgrund von Beobachtungen, 

dass sich mit dem Körpergewicht die Lactobacillus Dominanz verändert (87), 

wurde erwartet, dass Frauen mit einem normgewichtigen BMI-Wert die höchsten 

Lactobacillus Dominanzen zeigen würden. In der untersuchten Kohorte konnte 

eine Korrelation zwischen einem erhöhtem BMI und einer verringerten 

Lactobacillus Dominanz beobachtet werden. Dieser Effekt trat bereit ab einem 

BMI von > 22 ein, der per definitionem als normalgewichtig gilt. Weiters wurde 

beobachtet, dass ein relevanter Gardnerella Anteil – definiert als > 10 % relative 

Abundanz - an der vaginalen Mikrobiom-Komposition erst ab einem BMI von > 21,5 

beobachtet werden konnte. Die höchste Lactobacillus Dominanz zeigten Frauen 

mit einem BMI zwischen 17,9 - 21,5. Die Ergebnisse entsprechen nur teilweise den 

Erwartungen: die Tendenz zu verringerten Lactobacillus Anteilen mit steigendem 

BMI konnte bestätigt werden (118), jedoch schienen die gewichtsspezifischen 

Einflüsse bereits bei noch normwertigen BMI zu beginnen. Vermutlich ist der Body-

Mass-Index als Marker für die metabolische Situation nicht aussagekräftig genug 

und die Grenzen ab wann der BMI einen Einfluss auf das vaginale Mikrobiom hat, 

sind fließend. Eine potenzielle Erklärung, warum adipöse Frauen ein diverseres 

Mikrobiom haben, könnte der erhöhte Anteil proinflammatorischer Zytokine im 

Vaginalbereich bei adipösen Frauen sein. Die Erhöhung der bakteriellen Diversität 

scheint mit spezifischen Interleukinen assoziiert zu sein (87). Eine weitere 

Erklärung könnten Veränderungen im Hormonhaushalt übergewichtiger und 

adipöser Frauen sein: durch verringerte Östrogenspiegel würde folglich weniger 

Glykogen in den vaginalen Epithelzellen gespeichert werden und die 

Wachstumsbedingungen für Lactobacillus wären erschwert. Dadurch würde der 

pH-Wert steigen und die Besiedelung potenziell pathogener Bakterien begünstigt. 

Bei der Untersuchung von Co-Faktoren auf die Korrelation zwischen BMI und 

Mikrobiom-Muster wurden Gestationsalter und Sekretor-Status geprüft 

(Forschungsfrage 1aa). Die erwarteten Effekte, dass sich mit zunehmendem 

Gestationsalter die Unterschiede in den Lactobacillus Anteilen verringern würden 

und ein positiver Sekretor-Status die Korrelation verstärken würde, konnten nicht 



beobachtet werden. Erwartet wurde eine potenzielle Verringerung der 

Unterschiede in den Lactobacillus Anteilen, da die Schwangerschaft durch die 

massiv erhöhten Östrogenspiegel Differenzen in den Ausgangshormonspiegeln 

vermindern würde. Ein negativer Sekretor-Status dagegen könnte die Effekte 

verstärken, da höhere Durchschnitts-BMI-Werte in dieser Gruppe eine Korrelation 

vermuten lassen (119) und ein negativer Sekretor-Status häufig mit einer erhöhten 

Diversität des vaginalen Mikrobioms korreliert (96). Innerhalb der untersuchten 

Kohorte zeigten sich weder für das Gestationsalter noch für den Sekretor-Status 

ein Einfluss auf die Korrelation zwischen BMI und Mikrobiomdiversität. Vermutlich 

gibt es andere relevante Co-Faktoren wie die Ernährung und Lebensstil, endokrine 

und/oder metabolische Faktoren, die in dieser Arbeit jedoch nicht berücksichtigt 

wurden. Zur Spezifizierung der Veränderungen des vaginalen Mikrobioms in 

Abhängigkeit des prägraviden BMI wurden einzelne Amplicon Sequencing Variants 

(ASVs) von Finegoldia, Gardnerella, Lactobacillus iners und Lactobacillus jensenii 

untersucht (Forschungsfrage 1b). Da ein gesundes vaginales Mikrobiom von 

Lactobacillus Spezies dominiert wird (51), wurde erwartet, dass die ASVs dieser 

Spezies häufiger in der niedriggewichtigen BMI-Gruppe vorkommen würden, 

während für die Gardnerella und Finegoldia taxonomisch zugeordneten ASVs 

höhere Abundanzen in der höhergewichten BMI-Gruppe erwartet wurden. Für die 

ASVs von Lactobacillus iners und Lactobacillus jensenii zeigte sich keine 

Korrelation mit dem BMI, während Gardnerella und Finegoldia proportional zur 

Erhöhung des BMIs tendenziell häufiger vorkamen. Die fehlende Korrelation der 

Lactobacillus Spezies könnten dadurch erklärt werden, dass diese Spezies 

möglicherweise innerhalb der Gattung Lactobacillus eher robustere Spezies sind, 

die auch in diverseren Mikrobiom-Kompositionen überleben können. In diesem Fall 

würden erst andere Spezies der Gattung Lactobacillus verdrängt. Es würde 

demnach bei zunehmender Diversität nicht nur die Lactobacillus Dominanz, 

sondern die Diversität von Lactobacillus auf Speziesebene reduziert werden. 

Vermutlich könnte man bei der Untersuchung anderer ASVs - beispielsweise von L. 

crispatus, L. vaginalis oder L. gasseri Tendenzen beobachten. Dass die ASVs, die 

taxonomisch Gardnerella und Finegoldia zugeordnet wurden proportional zum BMI 

stiegen, erscheint plausibel. Die Korrelation zwischen erhöhter mikrobieller 

Diversität bei steigendem BMI für die Kohorte wurde bereits beobachtet und 



beschrieben. Bei sinkender Lactobacillus Dominanz nimmt die 

Milchsäureproduktion ab (50), wodurch der vaginale pH-Wert basischer wird. 

Bakterien wie Gardnerella und Finegoldia – denen pathogene Eigenschaften 

zugeschrieben werden – können in einem weniger sauren Milieu besser wachsen 

(120). 

Nach der Untersuchung der Korrelation des BMIs mit der Mikrobiomzusammen-

setzung folgte die Untersuchung einer Korrelation zwischen dem Ausmaß der 

mütterlichen Gewichtszunahme während Schwangerschaft und des mikrobiellen 

Musters (Forschungsfrage 1c). Nachdem bereits ein potenzieller Zusammenhang 

zwischen einer exzessiven Gewichtszunahme und einer niedrigen 𝛼-Diversität 

beschrieben ist (88), wurden ähnliche Tendenzen in der untersuchten Kohorte 

erwartet. Dies wäre dadurch zu erklären, dass ein erhöhter BMI mit verringerten 

Lactobacillus Anteilen des Mikrobioms assoziiert sind (87). Es zeigten sich jedoch 

keine klar linearen Tendenzen, weshalb für die untersuchte Kohorte von einer 

fehlenden Korrelation zwischen dem Ausmaß der Gewichtszunahme und der 

mikrobiellen Zusammensetzung ausgegangen werden muss. Dies könnte dadurch 

erklärbar sein, dass Frauen, die einen erhöhten prägraviden BMI aufweisen, 

während der Schwangerschaft dazu geraten wird weniger Gewicht zuzunehmen 

(110). Weiters wurden die vaginalen Mikrobiom-Kompositionen auf potenzielle 

Assoziationen bestimmter Gattungen mit einer erhöhten Gewichtszunahme 

analysiert (Forschungsfrage 1cc). Hierbei konnte festgestellt werden, dass Frauen, 

die weniger Gewicht in der Schwangerschaft zunahmen, tendenziell höhere 

Gardnerella Abundanzen im Mikrobiom zeigten. Bei einem der vier Messzeitpunkte 

war dieser Zusammenhang statistisch signifikant. Für Corynebacterium konnten 

keine signifikanten Zusammenhänge gezeigt werden, jedoch die Tendenz zu einer 

Assoziation mit erhöhter Gewichtszunahme während der Schwangerschaft. Bei der 

Analyse auf ASV-Ebene zeigen sich für Gardnerella und Corynebakterium ähnliche 

Tendenzen, die hier untersuchten Finegoldia-zugeordneten ASVs zeigten keine 

lineare Korrelation. Da Frauen mit einem erhöhten ppBMI durchschnittlich weniger 

Gewicht in der Schwangerschaft zunahmen, sind die Ergebnisse passend zum 

Befund, dass Gardnerella ab einem BMI > 21,5 häufiger zu finden ist. Bezüglich 

einer Assoziation von Corynebacterium mit der Gewichtszunahme in der 



Schwangerschaft gibt es bisher wenig Daten, wodurch eine Interpretierbarkeit der 

gefundenen schwachen Tendenzen erschwert ist. Bezüglich einer Assoziation 

zwischen Finegoldia und einer potenziellen Gewichtszunahme ist die Datenlage 

bislang unvollständig, das häufigste gefundene mit Finegoldia assoziierte ASV lässt 

keinen Zusammenhang vermuten. 

Bezüglich des mütterlichen Alters als möglicher Einflussfaktor auf die vaginalen 

Mikrobiommuster, wurde erwartet, dass mit steigendem Alter die Lactobacillus 

Dominanz sinken würde (Forschungsfrage 2) (90,91). In der untersuchten Kohorte 

konnte sich diese Vermutung nicht bestätigen - im Gegenteil, die ältesten Frauen 

(44 und 45 Jahre alt) zeigten sehr stabile Mikrobiome. Hier scheinen andere Co-

Faktoren einen bedeutenderen Einfluss auf die mikrobielle Zusammensetzung zu 

haben. Da sich die Interpretation jedoch primär auf die Daten von zwei Frauen 

stützt, ist eine naheliegende Erklärung, dass die Ergebnisse aufgrund der zu 

kleinen Stichprobe nicht repräsentativ sind. Möglicherweise wurden zufällig ältere 

Frauen untersucht, die ein überdurchschnittlich Lactobacillus reiches Mikrobiom 

hatten, während andere Frauen ihres Alters höhere Abundanzen anderer Spezies 

gezeigt hätten.

Weiters wurde untersucht, ob sich die Schwankungen in der Lactobacillus 

Dominanz in Abhängigkeit des maternalen Alters unterscheiden (Forschungsfrage 

2a). Erwartet wurde, dass bei Schwangeren höheren Alters stärkere Schwankungen 

auftreten als bei jüngeren (91,92). Hier konnte keine klare Tendenz festgestellt 

werden. Eine mögliche Erklärung könnte sein, dass die Anzahl von vier 

Messzeitpunkten pro Schwangerer nicht ausreichend waren, um kleine 

Schwankungen in der Lactobacillus Dominanz zu detektieren. 

Da die fetale Hormonproduktion bereits intrauterin beginnt, wurden 

geschlechtsspezifische Unterschiede auf die Lactobacillus Dominanz vermutet 

(Forschungsfrage 3)(93,94). Aufgrund der wachstumsfördernden Effekte auf 

Lactobacillus durch Östrogen (79) - das bei Frauen, die mit einem weiblichen Fötus 

schwanger sind um ca. 9 % erhöht ist (95) - wurde erwartet, dass diese Mütter eine 

erhöhte Lactobacillus Dominanz zeigen würden. In der Auswertung zeigte sich 

dazu passend eine schwache, nicht signifikante Tendenz zu veränderten 



mikrobiellen Mustern bei Müttern männlicher Föten. Möglicherweise war die 

untersuchte Kohorte zu klein, um ein signifikantes Ergebnis zu erhalten, auch 

wenn Korrelationen bestehen. 

Im Weiteren wurde eine potenzielle Korrelation zwischen dem Sekretor-Status, 

dem fetalen Geschlecht und der Lactobacillus Dominanz des Mikrobioms 

untersucht, um die HMO-abhängigen Effekte besser zu verstehen (Forschungsfrage 

3a). Da sich in Abhängigkeit des Sekretor-Status die HMOs und damit das 

Nahrungsangebot für die Bakterien verändert, wurden Unterschiede in der 

mikrobiellen Besiedelung sowohl in Abhängigkeit des Geschlechts als auch in 

Abhängigkeit des Sekretor-Status vermutet. Da für Sekretor-positive Frauen 

aufgrund ihres HMO-Profils eine Assoziation mit anderen Gattung als Lactobacillus 

beschrieben ist (69) wurde bei ihnen eine verminderte Lactobacillus Dominanz 

erwartet. Aufgrund des potenziellen Effekts der intrauterinen Hormonproduktion 

(93,94), wurde für Sekretor-positive Mütter männlicher Föten die geringsten 

Lactobacillus Werte erwartet, während Sekretor-positive Mütter weiblich Föten 

demnach die höchste Tendenz für eine Lactobacillus Dominanz zeigen müssten. 

Tatsächlich zeigten sich dazu passende Ergebnisse: Sekretor-negative Mütter 

weiblicher Föten zeigten durchschnittlich das Mikrobiom mit der höchsten 

Abundanzen von Lactobacillus. Innerhalb der anderen Gruppen waren die 

Ergebnisse nicht derart eindeutig zu bewerten. Auffällig war auch, dass die Mütter 

weiblicher Föten häufiger eine Besiedelung mit Gardnerella zeigten, während bei 

den Müttern männlicher Föten tendenziell eher Prevotella eine Rolle bei der 

mikrobiellen Komposition spielte. Möglicherweise könnte sich demnach die 

intrauterine Hormonproduktion auch auf andere Spezies auswirken und somit die 

Mikrobiomzusammensetzung beeinflussen. 

Im Weiteren wurde untersucht, welche Rolle Gardnerella neben Lactobacillus 

spielt und welche korrelativen Veränderungen bei einem erhöhten Gardnerella-

Vorkommen in den Metadaten zu finden sind (Forschungsfrage 4). Gardnerella 

wird mit einem erhöhten Risiko für Infektionserkrankungen wie bakteriellen 

Vaginosen und Frühgeburtlichkeit in Verbindung gebracht (31). Da 

Infektionserkrankungen ein Ausschlusskriterien für die Studie waren, wurden die 



Metadaten nach anderen auffälligen Veränderungen hin untersucht. Dabei zeigte 

sich, dass Frauen mit einem Gardnerella-Anteil >10 % am vaginalen Mikrobiom 

durchschnittlich höhere BMI-Werte zeigten. Eine potenzielle Erklärung für dieses 

Phänomen könnte sein, dass die veränderte Stoffwechsellage übergewichtiger 

Frauen die Wachstumsbedingungen für Gardnerella begünstigt (87). 

Da ein erhöhtes Auftreten von Gardnerella und somit eine verringerte 

Lactobacillus Dominanz in der Literatur mit einem erhöhten Risiko für 

Frühgeburtlichkeit assoziiert ist  (81), wurde eine Korrelation zwischen der 

Diversität des vaginalen Mikrobioms und dem Entbindungstag vermutet 

(Forschungsfrage 5). Es sollte auch spezifisch gezeigt werden, wie hoch der 

Prozentsatz jener Frauen mit Lactobacillus Anteilen ≤ 50 % ist, die 

termingeburtlich entbunden haben, um zu sehen, welche Kompositionen mit einer 

normalen Schwangerschaftslänge vereinbar sind (Forschungsfrage 5a). Es konnte 

keine Korrelation zwischen einem Lactobacillus Anteil ≤ 50 % und 

Frühgeburtlichkeit festgestellt werden. Innerhalb der Termingeburten hatten 

circa 1/5 der Frauen ein Mikrobiom, das ≤50 % Lactobacillus zeigte. Eine Erklärung 

könnte die schlechte Vergleichbarkeit der Gruppen sein – während fünf Frauen 

frühgeburtlich entbanden, waren es innerhalb der termingeburtlichen Kohorte 42, 

was die Verwertbarkeit der ermittelten Ergebnisse deutlich einschränkt, da ein 

Zufallseffekt wahrscheinlich ist. Vermutlich war die Stichprobe aufgrund der 

kleinen Größe nicht repräsentativ. Eine andere Erklärung könnte sein, dass der 

Entbindungszeitpunkt nicht direkt mit der Lactobacillus Dominanz korreliert, 

sondern primär mit Infektionserkrankungen. Diese Infektionserkrankungen 

entstehen zwar häufiger bei Frauen mit reduzierter Lactobacillus Dominanz, 

jedoch scheint es keine zwingende Korrelation zu geben. Da 

Infektionserkrankungen ein Ausschlusskriterium für Aufnahme in die 

Untersuchungskohorte waren, scheint die reduzierte Lactobacillus Dominanz bei 

den Frauen in der termingeburtlichen Kohorte keine Effekte auf die 

Schwangerschaftsdauer gehabt zu haben. 

Auch bei der Analyse der häufigsten ASVs in Abhängigkeit des 

Schwangerschaftsalters bei Geburt, konnten keine signifikanten Zusammenhänge 

beobachtet werden. (Forschungsfrage 5b). 



–

Als nächstes wurde untersucht, ob der Sekretor-Status sich auf die Tendenz zur 

Lactobacillus Dominanz auswirkt (Forschungsfrage 6). Aufgrund der sich in 

Abhängigkeit des Sekretor-Status unterscheidenden HMO-Kompositionen und 

bakteriellen Nährstoffangebote, könnte die mikrobielle Besiedelung beeinflusst 

werden (96,97). Es wurde demnach erwartet, dass sich die Unterschiede in der 

mikrobiellen Komposition in Abhängigkeit des Sekretor-Status zeigen würden. In 

der untersuchten Kohorte unterschied sich die Lactobacillus Dominanz zwischen 

den Sekretor-Gruppen nicht wesentlich. Eine Differenz konnte jedoch bei den 

neben Lactobacillus vorkommenden Gattungen beobachtet werden 

(Forschungsfrage 6a). Während bei Sekretor positiven 3,5-mal so viel Gardnerella 

gefunden wurde, zeigte sich bei Sekretor-negativen 2,7-mal so viel Prevotella im 

Aufbau des vaginalen Mikrobioms. Es liegt also nahe, dass zumindest einige 

Gardnerella Spezies die Sekretor-abhängigen HMOs (2F’ und LNFPI) gut 

verstoffwechseln können, während Prevotella möglicherweise eine bessere 

Metabolisierung der für Sekretor-negative Frauen typischen HMOs zeigt (3’FL, 

LNFPII und LNT) (97). Ob die unterschiedlichen Mikrobiom-Kompositionen sich in 

Abhängigkeit des Sekretor-Status auf die Schwangerschaftsdauer auswirken, 

wurde mit der Erwartung untersucht, dass Sekretor-negative Frauen aufgrund 

ihrer Mikrobiombesiedelung tendenziell früher entbinden (Forschungsfrage 6b). In 

der untersuchten Kohorte konnte diesbezüglich kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang gefunden werden, jedoch zeigte sich eine Tendenz in diese 



Richtung. Auch in der Literatur finden sich Hinweise, dass die Kombination aus 

Sekretor-Negativität und fehlender Lactobacillus Dominanz zu Mikrobiom-

Komposition führen können, die mit einem erhöhten Risiko für Frühgeburtlichkeit 

einhergehen (96).

Im Folgenden wurde eine potenzielle Korrelation zwischen dem BMI, der 

Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und dem Sekretorstatus geprüft 

(Forschungsfrage 6c). Erwartet wurde ein möglicher Effekt durch die vom 

Sekretor-Status abhängigen unterschiedlichen HMO-Kompositionen auf die 

Stoffwechsellage. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang, jedoch eine 

Tendenz zu einer höheren Gewichtszunahme bei Sekretor-positiven Frauen. Eine 

potenzielle Erklärung hierfür könnte sein, dass die Frauen in dieser Gruppe einen 

niedrigeren Ausgangs-BMI hatten (23,2) als in der Vergleichsgruppe (26), weshalb 

eine höhere Gewichtszunahme geplant und somit aktiv bestimmt war. 

Es ist bereits bekannt, dass sich die Komposition und Konzentration der HMO-

Profile in Abhängigkeit des Gestationsalter verändern (37,38). Für die 

Untersuchungskohorte wurde deshalb erwartet, eine Zunahme aller fünf HMOs im 

Verlauf der Schwangerschaft zu beobachten. Weiters wurde für 2’FL und LDFT die 

höchste Zunahme zwischen dem ersten und dem 2. Untersuchungszeitpunkt 

erwartet (39) (Forschungsfrage 7). Bei der Analyse zeigte sich ein Anstieg aller 

HMOs, wobei die Abundanzen von 2’FL und LDFT am meisten stiegen, während 

6‘SLN kaum vermehrt im Urin gefunden werden konnte. Die interindividuelle 

Streuung war für 2’FL und LDFT besonders groß, während 3‘SL die kleinsten 

Streuungswerte zeigten. Die große Streuung ist vermutlich dadurch zu erklären, 

dass 2’FL und LDFT Sekretor-abhängig sezerniert werden, weshalb die Differenz 

der Abundanzen in Abhängigkeit des Sekretor-Status groß ist. 3’SL zeigt vermutlich 

deshalb homogene Werte, da es nicht Sekretor-abhängig sezerniert wird (111).

Wie genau der Sekretor-Status sich auf die Abundanzen der HMOs auswirkt, wurde 

im Folgenden untersucht (Forschungsfrage 8). Hier wurde erwartet, dass 2’FL und 

LDFT als Sekretor-abhängige HMOs bei Sekretor-positiven Frauen vorkommen, bei 

Sekretor-negativen jedoch nicht (111). Im Ergebnis zeigten sich zwar für Sekretor-

positive Frauen eindeutig höhere Werte für 2’FL und LDFT, jedoch kamen die 



Sekretor-abhängigen HMOs auch bei Sekretor-negativen Frauen vor. Erklärbar 

wäre das möglicherweise dadurch, dass nicht alle als Sekretor-negativ definierten 

Schwangeren keine Enzymaktivität zeigen, sondern einige eine geringe 

Restaktivität der α-1,2-Fucosyltransferase haben(122).  

Zuletzt wurden die Auswirkungen der HMOs auf das Mikrobiom in Abhängigkeit des 

Sekretorstatus geprüft - es sollte untersucht werden, ob die Frauen mit positivem 

Sekretor-Status und damit deutlich höheren Mengen an 2’FL und LDFT eine andere 

mikrobielle Komposition hatten wie jene Frauen mit nur geringen Mengen dieser 

HMOs (Forschungsfrage 9). Erwartet wurde ein Unterschied, der demnach einen 

Hinweis dafür geben würde, dass durch die HMOs nicht nur postnatal das kindliche 

Darmmikrobiom (28,35,112), sondern auch pränatal das vaginale Mikrobiom 

beeinflussen. Es wurde auch erwartet, dass bei niedrigeren 2’FL-Werten weniger 

Lactobacillus und mehr Gardnerella oder Prevotella vorkommen würden.

Hier zeigten sich keine signifikanten Auswirkungen auf das Mikrobiom, weder für 

2’FL noch für LDFT konnten klare Unterschiede in Abhängigkeit des Sekretorstatus 

gesehen werden. Alle drei Gattungen zeigen sich unabhängig der untersuchten 

Parameter als Bestandteile des Mikrobioms. Eine Erklärung hierfür könnte sein, 

dass die Effekte der humanen Milch-Oligosaccharide auf das vaginale Mikrobiom 

zu klein sind, um sie neben den anderen vielfältigen Einflussfaktoren signifikant 

beobachten zu können. Möglicherweise war die Prüfung eines Effekts auf die zehn 

häufigsten vaginalen Mikrobiom-Gattungen zu oberflächlich und weitere, 

spezifischere Analysen beispielsweise auf Spezies Ebene könnten potenzielle 

Korrelationen zeigen. 
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Ergebnisse der Fisher’s Exact Tests aus RStudio: 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_SecFrueh
p-value = 0.5654
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
  0.1790203 42.2141166
sample estimates:
odds ratio 
  2.745516 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_1_50
p-value = 0.2836
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
 0.07361059 2.45195002
sample estimates:
odds ratio 
 0.4417145 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_2_50
p-value = 0.7172
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
  0.3101571 11.5011690
sample estimates:
odds ratio 
  1.648855 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_3_50
p-value = 0.721
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
 0.137563 4.546788
sample estimates:
odds ratio 
 0.7655001 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_4_50
p-value = 1
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
 0.1221506 6.5206038
sample estimates:
odds ratio 



Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_1_80
p-value = 0.4949
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
 0.1173442 2.5737627
sample estimates:
odds ratio 
  0.552946 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_2_80
p-value = 0.7533
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
 0.1878723 3.5575346
sample estimates:
odds ratio 
 0.8039416 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_3_80
p-value = 0.5297
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
 0.1512217 2.6689198
sample estimates:
odds ratio 
 0.6351221 

Fisher's Exact Test for Count Data

data:  matrix_4_80
p-value = 1
alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
95 percent confidence interval:
 0.2282488 4.1318873
sample estimates:
odds ratio 
 0.9484981 
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