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1 Einleitung

1.1 Fruhgeburtlichkeit

Frihgeburtlichkeit ist einer der Hauptfaktoren, die zu neonataler Mortalitat und Morbidi-
tat beitragen, sowie zu dauerhafter gesundheitlicher Beeintrachtigung fihren (Slattery
and Morrison, 2002; Wang et al., 2004). 60 - 80 % aller Todesfalle bei Kindern ohne
kongenitale Anomalien sind mit einer Frihgeburt assoziiert (Goldenberg, 2002). Friih-
geborene leiden haufiger unter neurologischen Defiziten, kognitiven Beeintrachtigun-
gen, Blindheit, Taubheit, septischen Verlaufen oder unter den Komplikationen einer
Intensivbehandlung (Aarnoudse-Moens et al., 2009; Cohen-Wolkowiez et al., 2009;
Hack and Fanaroff, 2000; Hack et al., 2009; van Baar et al., 2005; Ward and Beachy,
2003). Weiterhin ist die Friihgeburtlichkeit ein Hauptverursacher hoher Kosten im Ge-
sundheitswesen. So sind die Krankenhauskosten fiir Friilhgeborene signifikant héher
als fur Termingeborene, was sich auch in den folgenden zehn Lebensjahren fortsetzt,
sodass mit einer dauerhaften 6konomischen Belastung fur die Versicherungstrager und
die Gesellschaft zu rechnen ist (Petrou, 2005; Petrou et al., 2003; Wang et al., 2004).
Neuesten Schatzungen zufolge belaufen sich die jahrlichen Kosten in den USA auf 26
Milliarden US-Dollar (PeriStats 2010). Zu Bedenken ist weiterhin, dass die Zahl der
Frihgeburten in den letzten zwei Jahrzehnten stetig zunahm (Pennell et al., 2007).
Daher besteht ein groRes Interesse daran, Risikofaktoren, die zu der Auslésung von
Frihgeburten beitragen, zu identifizieren und spezifische Therapien zur Vermeidung

von Friihgeburten zu entwickeln.

1.1.1 Definition

Als Friihgeburten werden Geburten bezeichnet, die vor vollendeten 37 + 0 Schwanger-
schaftswochen stattfinden, bzw. eine Tragzeit von 259 Tagen unterschreiten. Als Ter-
mingeburten werden diejenigen zwischen 37 + 0 und 42 Schwangerschaftswochen
bezeichnet, Geburten Uber der vollendeten 42. Schwangerschaftswoche gelten als
Ubertragen. Eine weitere Unterteilung der Frihgeburten kann in vier Untergruppen er-
folgen: Fast am Termin Geborene mit einem Gestationsalter von 34 - 36 Schwanger-
schaftswochen, moderat unreif Geborene von 32 -33 Schwangerschaftswochen,
schwer unreif Geborene von 28 - 31 Schwangerschaftswochen und extrem unreif Ge-
borene unter 28 + 0 Schwangerschaftswochen (Goldenberg et al., 2008). Das Gestati-

onsalter ist die Dauer der Schwangerschaft vom 1. Tag der letzten Menstruation bis zur



Geburt und beschreibt den Grad der Organreife. Es ist eine anamnestische Angabe mit
einer gewissen Ungenauigkeit. Auler der Einteilung nach dem Gestationsalter kann
eine Einteilung der Neugeborenen nach dem Geburtsgewicht erfolgen. Es werden drei
Gruppen unterschieden: Geburtsgewicht < 2500 g (low birthweight infant, LBW), Ge-
burtsgewicht <1500 g (very low birthweigth infant, VLBW) und Geburtsgewicht
<1000 g (extremely low birthweight infants, ELBW). Diese Einteilung wird in den USA
haufig benutzt, allerdings werden dadurch hypotrophe Neugeborene und Friihgebore-
ne unter dem Begriff low birthweight infant* zusammengefasst. Eine dritte Einteilung
kann nach dem Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter erfolgen. Von hy-
potrophen Neugeborenen (small for gestational age, SGA) spricht man, wenn das Ge-
burtsgewicht unter der 10. Perzentile liegt. Hierauf wird im Kapitel 1.3 Fetale Wachs-
tumsrestriktion noch eingegangen. Als eutrophe Neugeborene (appropriate for gestati-
onal age, AGA) gelten Kinder mit einem Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Per-
zentile und als hypertrophe Neugeborene (large for gestational age, LGA) werden Kin-
der mit einem Gebrutsgewicht, das Uber der 90. Perzentile liegt, bezeichnet (Speer,
Gahr: Padiatrie, Springer Verlag 2005).
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Abbildung 1: Perzentilenkurve nach Alter und Gewicht, exemplarisch fiir Mddchen.
Quelle:http.//www.who.int/childgrowth/standards/cht_wfa_girls_p_0_6.pdf



1.1.2 Epidemiologie

Nach Schatzungen der WHO waren im Jahr 2005 12,9 Mio. bzw. 9,6 % aller Geburten
Frihgeburten. Ca. 11 Mio. (85 %) dieser Friihgeburten konzentrierten sich auf Afrika
und Asien, wahrend jeweils 0,5 Mio. in Europa und Nordamerika stattfanden und
0,9 Mio. in Lateinamerika und der Karibik. Die hdchsten Frihgeburtsraten fanden sich
in Afrika und Nordamerika (11,9 % und 10,6 % aller Geburten), die niedrigsten Raten in
Europa (6,2 %) (Beck et al., 2010). Insgesamt ist ein Ansteigen der Frihgeburtsraten
zu beobachten. Dazu tragt insbesondere der Anstieg der Frihgeburten aus mitterli-
cher oder fetaler Indikation bei und die steigende Anzahl von Mehrlingsschwanger-
schaften durch die steigende Inanspruchnahme moderner Reproduktionsmethoden
(Goldenberg and Culhane, 2006). Im Jahr 2006 stieg die Frihgeburtsrate weltweit auf
12,8 %. Daflr ist hauptsachlich eine Zunahme der spaten Frihgeburten (34 - 36
Gestationswochen) verantwortlich (Martin et al., 2009).

In Europa rangiert die Fruhgeburtsrate zwischen 5,9 % und 11,4 %. In Deutschland
liegt sie bei ca. 9 %, was deutlich Uber dem europaischen Durchschnittswert von ca.
7 % liegt. Dies ergaben Erhebungen aus dem Jahr 2008 (Zimbeck et al., 2009). In Hes-
sen stieg die Frihgeburtsrate von 6,72 % im Jahr 1990 auf 7,72 % im Jahr 2000. In
Europa werden 1 % der Neugeborenen vor der vollendeten 32. Schwangerschaftswo-
che geboren. Bei diesen Kindern ist die perinatale Morbiditat und Mortalitédt besonders
hoch (Kiechle, Gynakologie und Geburtshilfe, Urban und Fischer Verlag, 2007).

1.1.3 Atiologie

70 % aller Frihgeburten ereignen sich spontan, davon 45 % aufgrund vorzeitiger We-
hentatigkeit und 25 % aufgrund eines friihen vorzeitigen Blasensprungs (premature
rupture of the membranes, PROM). Die restlichen 30 % resultieren aus medizinischer
mutterlicher oder fetaler Indikation. Vorzeitige Wehentatigkeit wird definiert als regulare
Uteruskontraktionen begleitet von Zervixveranderungen vor vollendeten 37 +0
Schwangerschaftswochen. Ein friiher vorzeitiger Blasensprung wird als spontaner Bla-
sensprung vor vollendeten 37 + 0 Schwangerschaftswochen mindestens eine Stunde

vor Einsetzen der Wehen definiert (Goldenberg et al., 2008).
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Abbildung 2: Atiologie der Friihgeburt

1.1.4 Risikofaktoren

Eine spontane Frihgeburt kann als Syndrom betrachtet werden, das durch verschie-
dene pathophysiologische Mechanismen ausgeldst werden kann. Da genaue Ursachen
in den meisten Fallen nicht gefunden werden kdnnen, macht man Risikofaktoren, die
im Zusammenhang mit vorzeitiger Wehentatigkeit oder vorzeitigem Blasensprung ste-
hen, flr deren Ausldsung verantwortlich (Goldenberg et al., 2008; Romero et al.,
2006b).

1.1.4.1 Mutterliche Faktoren

1.1.4.1.1 Vorausgegangene Frihgeburt

Eine vorausgegangene Frihgeburt stellt einen der Hauptrisikofaktoren fur eine weitere
Frihgeburt dar. McManemy et al. untersuchten in ihrer Kohortenstudie mit 19 025 ein-
geschlossenen Teilnehmerinnen das Wiederholungsrisiko einer Frihgeburt bei der
dritten Schwangerschaft. Dazu wurde die Kohorte in vier Gruppen unterteilt: Frauen mit
zwei Frihgeburten, Frauen mit einer Termingeburt nach der ersten Schwangerschaft
und einer Frihgeburt nach der zweiten Schwangerschaft, Frauen mit einer Frihgeburt
nach der ersten Schwangerschaft und Termingeburt nach der zweiten sowie Frauen
mit zwei Termingeburten. Das Risiko war in der ersten Gruppe mit 42 % am hochsten,

in der zweiten Gruppe betrug es 21 %, in der dritten 13 % und in der vierten Gruppe



5 %. Daraus folgerten sie, dass das Risiko mit der Haufigkeit der Frihgeburten in der
Anamnese zunimmt, sowie von der Reihenfolge der Friihgeburten abhangt. Weiterhin
wurde bestatigt, dass das Wiederholungsrisiko mit der Schwere der Friihgeburten kor-
reliert: je friher eine Frihgeburt stattfindet, desto hdher das Risiko fiir eine Wiederho-
lung (McManemy et al., 2007). Mercer et al. ermittelten in einer Kohortenstudie mit
1711 Schwangeren ein 2,5fach erhohtes Risiko fiir eine Friihgeburt bei einer Friihge-
burt in der Anamnese (Mercer et al., 1999) und zeigten, dass Frauen mit wiederholten
spontanen Frihgeburten mit héherer Wahrscheinlichkeit Risikofaktoren, wie einen
niedrigeren Body Mass Index (BMI, errechnet aus dem Koérpergewicht in Kilogramm
durch die Kérpergrofie in Metern zum Quadrat) oder einer kirzeren Zervix besitzen, als

Frauen mit isolierter spontaner Friihgeburt (Mercer et al., 2006).

1.1.4.1.2 Schwangerschaftsabbriiche

Shah et al. fanden in einer 2009 durchgefihrten Metaanalyse mit 37 bis August 2008
veroffentlichten eingeschlossenen Studien eine positive Korrelation zwischen Schwan-
gerschaftsabbriichen und erhéhtem Frihgeburtsrisiko, wobei dieses mit der Zahl der
Interruptiones stieg (Shah and Zao, 2009). Allerdings bleibt unklar, ob Schwanger-
schaftsabbriiche als eigensténdige Risikofaktoren zu werten sind, beispielsweise auf-
grund der dadurch haufiger auftretenden Zervixinsuffienzen (Molin, 1993) oder einer
Plazenta praevia (Ancel et al., 2004). Denn Stérvariablen, wie beispielsweise die Um-
stdnde, dass Schwangerschaftsabbriiche haufig bei jungen, unverheirateten Frauen
mit niedrigem sézioOkonomischen Status vorkommen, wurden nicht ausreichend be-
reinigt. Zusatzlich unterliegen die Studien mit grof3er Wahrscheinlichkeit einem Recall
Bias, d.h. nicht wahrheitsgemafie Angaben lber die in der Gesellschaft stigmatisierten
Schwangerschaftsabbriiche. Die untersuchten Studien verfigen zudem teilweise iber
sehr unterschiedliche Studiendesigns, sodass ein Vergleich der Ergebnisse schwierig
bleibt (Shah and Zao, 2009). Eine definitive Beurteilung kann somit nicht gemacht wer-
den.

1.1.4.1.3 Kurzes Zwischenschwangerschaftsintervall

Ein kurzes Intervall zwischen zwei Schwangerschaften scheint das Risiko einer Friih-
geburt zu erhéhen. Kurze Zeitintervalle zwischen zwei Schwangerschaften sind in Risi-
kogruppen, wie niedriger soziobkonomischer Status, niedriger Bildungsstand, Rauche-
rinnen, geringe oder keine Anzahl von Vorsorgeuntersuchungen, haufiger. DeFranco et

al. zeigten jedoch auch nach Bereinigung koexistierender Risikofaktoren einen statis-
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tisch signifikanten Zusammenhang und empfehlen einen Abstand von mindestens 12
Monaten zwischen Geburt und erneuter Konzeption. Durch Vergleich der Odds Ratios
mit anderen Risikofaktoren schatzen sie den Effekt eines kurzen Zwischenschwanger-
schaftsintervalls in etwa so stark ein, wie wichtige soziodemographische Faktoren, z.B.
einen niedrigen Bildungsstand der Mutter oder Inanspruchnahme staatlicher ,medicaid-
assistence” (Programm in den USA, das medizinische Kosten fiir Menschen mit niedri-
gem Einkommen und die sich die medizinische Versorgung nicht leisten kdnnen, be-
zahlt); allerdings schreiben sie ihm einen geringeren Einfluss zu, als beispielsweise
mutterliche schwarze Hautfarbe oder keine Vorsorgeuntersuchungen wahrend der
Schwangerschaft (DeFranco et al., 2007). Conde-Agudelo et al. betrachteten in ihrer
Metaanalyse 67 Studien und kamen zu dem Ergebnis, dass ein Intervall von unter 18
Monaten und Uber 59 Monaten mit einem erhéhten Risiko einer Frihgeburt einhergeht
(Conde-Agudelo et al., 2006).

1.1.4.1.4 Kinstliche Befruchtung

Verschiedene Metaanalysen sowie populationsbasierte Studien zeigen ein erhdhtes
Frihgeburtsrisiko nach kinstlicher Befruchtung. Allerdings bleiben die Griinde daflr
unklar. Mégliche Zusammenhange kénnten auch Stérvariablen, wie hdheres Alter der
Mutter oder Koexistenz chronischer Krankheiten bei Inanspruchnahme der Reprodukti-
onsmethoden, sein. Ebenso kénnen Griinde, wie iatrogen herbeigefiihrte Frihgebur-

ten, nicht ausgeschlossen werden (Blickstein, 2006).

1.1.4.1.5 Mehrlingsschwangerschaften

Mehrlingsschwangerschaften machen zwei bis drei Prozent aller Geburten aus, sind
aber zu 17 % fir Geburten unter 37 Schwangerschaftswochen und zu 23 % fiir Gebur-
ten unter 32 Schwangerschaftswochen verantwortlich. Goldenberg et al. fassen ihre
Beobachtungen wie folgt zusammen: 50 % aller Zwillingsschwangerschaften enden
frihzeitig und fast alle hoheren Mehrlingsschwangerschaften sind Frihgeburten
(Goldenberg and Culhane, 2006). Buscher et al. ermittelten aus 502 Zwillingsschwan-
gerschaften zwischen 1978 und 1993 an der Charité fir Zwillingsschwangerschaften
eine mittlere Gestationsdauer von 36 + 3 Schwangerschaftswochen (Buscher et al.,
2000). Strauss et al. untersuchten 112 Mehrlingsschwangerschaften zwischen 1982
und 1999 an der Universitat Minchen und ermittelten fur Drillinge eine mittlere Gestati-
onsdauer von 31 + 5 Schwangerschaftswochen, fiir Vierlinge eine Gestationsdauer von

29 + 5 Schwangerschaftswochen und fiir Flnflinge eine Gestationsdauer von 28 + 4
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Schwangerschaftswochen (Strauss et al., 2002). Die Zunahme der Nutzung moderner
Reproduktionsmethoden fiihrt zu einem Anstieg der Mehrlingsschwangerschaften und
damit auch zu einem Anstieg der Frihgeburtsraten. Die Griinde fiir die erhéhten Frih-
geburtsraten bei Mehrlingsschwangerschaften sind unterschiedlich. Eine erhéhte Ute-
rusdehnung, das hoéhere intrauterine Volumen oder assoziierte Komplikationen, wie
Zervixinsuffizienz, kdnnten ausschlaggebend sein. Desweiteren kommen spezifischere
Griinde, wie erhdhte Ostrogen- und Progesteronspiegel, in Frage. Diese sind im Ver-
gleich zu Einlingsschwangerschaften erhéht und stehen im Verdacht, eine Frihgeburt
auslésen zu kénnen (TambyRaja and Ratnam, 1981). AuRerdem vermutet man, dass
erhohte Relaxinspiegel zu einer Zervixinsuffizienz und nachfolgender Frihgeburt fiih-

ren kénnen (Weiss et al., 1993).

1.1.4.1.6 Frihgeburt mit Zwillingen

Es existieren widersprichliche Angaben darlber, ob eine vorausgegangene Frihge-
burt mit Zwillingen zu einem erhéhten Friihgeburtsrisiko einer Einlingsschwangerschaft
fuhrt. Rydhstroem et al. fanden 1998 unter 2979 untersuchten Zwillingsschwanger-
schaften mit nachfolgender Einlingsschwangerschaft keine signifikante Verklirzung der
Dauer der Einlingsschwangerschaft, die auf eine Zwillingsfrihgeburt folgte
(Rydhstroem, 1998). Facco et al. verglichen 99 Zwillingsfrihgeburten und 68 Zwillings-
termingeburten mit jeweils nachfolgenden Einlingsschwangerschaften und kamen zu
dem Ergebnis, dass die Einlingsschwangerschaften, die auf eine Zwillingsfriihgeburt
folgten, einem erhéhtem Frihgeburtsrisiko unterlagen (Odds Ratio 5,0) (Facco et al.,
2007).

1.1.4.1.7 Vaginale Blutungen
Blutungen im ersten oder zweiten Trimenon gehen mit einem erhdhten Fruhgeburtsri-

siko einher (1,57fach erhohtes Risiko). Treten vaginale Blutungen im ersten und zwei-

ten Trimenon auf, ist das Risiko gar auf das 6,24fache erhoht (Hossain et al., 2007).

1.1.4.1.8 Infektionen

Infektionen sind fur ca. 20 - 25% aller Frihgeburten verantwortlich, nach anderen Auto-
ren gar fir 50 % (Klein and Gibbs, 2005). Insbesondere sind sie zum grof3en Teil flr
die spontanen friihen Frihgeburten unter 32 Gestationswochen und einem Geburts-

gewicht unter 1500 g verantwortlich, welche hauptverantwortlich sind fir perinatale
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Morbiditat und Mortalitat (Andrews et al., 2000b). Weiteren Schatzungen zufolge sind
bei ca. 80 % der Friihgeburten mit einem Gestationsalter unter 28 - 30 Wochen oder
einem Geburtsgewicht unter 1000 g entweder eine Chorioamnionitis oder eine bakteri-
elle Besiedlung der plazentaren Membranen nachweisbar (Goldenberg et al., 2005).
Bei der Auslésung der Mechanismen (siehe unter Pathogenese), die zu vorzeitiger
Wehentatigkeit oder vorzeitigem Blasensprung fiihren, spielen sowohl systemische
Infektionen, wie Pneumonien oder Pyelonephritiden, als auch lokale Infektionen des
Urogenitaltraktes eine Rolle. Die bakteriellen Infektionen des Genitaltraktes kénnen in
obere und untere eingeteilt werden. Die oberen Infektionen umfassen dabei diejenigen
des Uterus, der Plazenta, der Eihdute (Dezidua, Chorion und Amnion), der Amni-
onflissigkeit und des Fetus selbst. Zu den unteren werden die Infektionen der Vagina
und der Zervix gezahlt (Andrews et al., 2000b). Durch Bakterien verursachte intrauteri-
ne Infektionen werden als Hauptursache infektionsassozierter Friihgeburten betrachtet.
Ein Bakteriennachweis in der Amnionflissigkeit gilt als pathologisch, da die Amnion-
héhle normalerweise steril ist. Dieser Zustand wird als mikrobielle Besiedlung der Am-
nionhéhle (microbial invasion of the amniotic cavity, MIAC) bezeichnet. Die meisten
dieser Infektionen verlaufen chronisch und subklinisch. Patientinnen mit MIAC haben
ein hoheres Risiko einer Frilhgeburt und entwickeln mit gréRerer Wahrscheinlichkeit
eine klinische Chorioamnionitis, als Patientinnen mit vorzeitiger Wehentatigkeit oder
Blasensprung mit steriler Amnionfliissigkeit (Romero et al., 2007). Die Haufigkeit einer
Amnioninfektion nimmt mit zunehmendem Gestationsalter ab (Watts et al., 1992). Die
aus dem oberen Genitaltrakt isolierten Bakterien gelten als Keime mit niedriger Viru-
lenz und sind meist Teil der typischen Normalflora von Vagina und Zervix (Andrews et
al., 2000b). Daher wird als Hauptinfektionsweg die aufsteigende Infektion von Vagina
und Zervix in den oberen Genitaltrakt erachtet. Weitere Infektionsmaglichkeiten sind:
Der transplazentare Weg/hamatogene Streuung, retrograd von der Bauchhdhle tber
die Tuben oder bei medizinischen Eingriffen, wie Amniozentese oder fetaler Blutent-
nahme. Es ist aber auch mdglich, dass der Zeitpunkt der bakteriellen Besiedlung des
Uterus schon vor der Eiimplantation liegt (Romero et al., 2007). Die am haufigsten
nachgewiesenen Erreger sind genitale Mycoplasma-Species, insbesondere Ureaplas-
ma urealyticum. Aber auch Mycoplasma hominis, Streptococcus agalactiae, Escheri-
chia coli, Fusobacterium ssp. und Gardnerella vaginalis konnten nachgewiesen werden
(Romero et al., 1989d). Auffallig ist, dass mit Fusobacterium nucleatum und Strepto-
coccus ssp. Keime mittels PCR (polymerase chain reaction) in der Amnionfliissigkeit
nachgewiesen werden konnten, die ihren Ursprung in der normalen Mundflora haben
(Bearfield et al., 2002).
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1.1.4.1.8.1 Bakterielle Vaginose

Bei den Infektionen des unteren Genitaltraktes spielt insbesondere die bakterielle Va-
ginose eine Rolle. Sie wurde einheitlich als ein mdglicher zur Frihgeburt fihrender
Risikofaktor anerkannt (Hillier et al., 1995; Meis et al., 1995). Je friher sie in der
Schwangerschaft diagnostiziert wird, desto hoher ist das Risiko einer Frihgeburt
(Leitich et al., 2003). Die bakterielle Vaginose ist die haufigste Infektion des unteren
Urogenitaltraktes bei Frauen im gebarfahigen Alter. Sie ist keine Infektion eines einzel-
nen Mikroorganismus, sondern vielmehr ein Syndrom aus veranderter bakterieller va-
ginaler Mikroflora mit Uberwiegen sogenannter bakterieller Vaginose-assoziierter Kei-
me und Verringerung der physiologischen Lactobacillus Spezies. Zur Gruppe der Bak-
terielle Vaginose-assoziierten Keime gehdren insbesondere: Bacterioides ssp., Pep-
tostreptococcus ssp. und Mobiluncus ssp. unter den Aaerobiern und Gardnerella vagi-
nalis und genitale Mycoplasmen bei den fakultativen Anaerobiern (Kimberlin and And-
rews, 1998). Die klinische Diagnose wird standardmaflig nach Amsel gestellt, wenn
drei der vier Kriterien erflllt sind: 1. vaginaler pH > 4,5, 2. positiver Amingeruch nach
Zugabe von 10 %iger Kaliumhydroxidlésung (Whiff-Test), 3. Nachweis von Schlissel-
zellen (Clue cells, squamdse Epithelzellen mit Bakterien), 4. diinner, graulich-weiler
Ausfluss (Amsel et al., 1983).

1.1.4.1.8.2 B-Streptokokken

Ein positiver B-Streptokokkennachweis bei Schwangeren steht nach einer Metaanlyse
von Valkenburg aus dem Jahr 2009 in keinem Zusammenhang mit einer Friihgeburt.
Jedoch war im Falle einer Frihgeburt das Risiko einer miitterlichen B-Streptokokken-

Besiedlung nach der Entbindung erhéht (Valkenburg-van den Berg et al., 2009).

1.1.4.1.8.3 Chlamydia trachomatis

Eine Chlamydia trachomatis-Infektion hingegen erhéht das Friihgeburtsrisiko. Bei einer
Infektion zum Zeitpunkt von 24 Gestationswochen fanden Andrews et al. ein zwei- bis
dreifach erhdhtes Frihgeburtsrisiko (Andrews et al., 2000a).

1.1.4.1.8.4 Gonokokken

Bereits 1978 fanden Edwards et al. eine positive Korrelation zwischen einer Gonokok-
keninfektion und Chorioamnionitis, intrauteriner Wachstumsretardierung und vorzeiti-
gem Blasensprung (PROM) (Edwards et al., 1978).

1.1.4.1.8.5 Trichomonaden

In einer Kohortenstudie mit 13 816 eingeschlossenen Patientinnen im mittleren Gesta-
tionsalter fanden Cotch et al. bei einer Trichomonas-Infektion ein 40 %ig erhdhtes Risi-
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ko fur eine vorzeitige Geburt mit geringem Geburtsgewicht sowie ein 30 %iges Risiko

fiir eine Frilhgeburt oder geringes Geburtsgewicht (Cotch et al., 1997).

1.1.4.1.8.6 Asymptomatische Bakteriurie

Eine asymptomatische Bakteriurie mit dem Risiko der Progredienz zur Zystitis oder
Pyelonephritis, erhéht das Risiko einer Frihgeburt und fetaler Wachstumsrestriktion
(Sheiner et al., 2009). Die Behandlung einer asymptomatsichen Bakteriurie verringert
das Friihgeburtsrisiko (Villar et al., 1998).

1.1.4.1.8.7 Zystitis

Harnwegsinfektionen kommen im Verlauf einer Schwangerschaft haufig vor. Escheri-
chia coli gilt als der haufigste Erreger (Ovalle and Levancini, 2001). Ein Harnwegsinfekt

erhoht das Friihgeburtsrisiko und die Raten an neonatalen Todesfallen (Naeye, 1979).

1.1.4.1.8.8 Systemische Infektionen

Systemische febrile Infektionen wie Pyelonephritis, Pneumonie oder auch Malaria sind
mit vorzeitiger Wehentatigkeit und Friihgeburt vergesellschaftet. Eine antibiotische Be-
handlung einer Pyelonephritis senkt die Friihgeburtsrate, eine antibiotische Behand-
lung einer Pneumonie fihrt zu keiner Senkung der Friihgeburtsrate (Romero et al.,
1991a).

1.1.4.1.8.9 Parodontitis

1996 beschrieben Offenbacher et al. erstmals einen Zusammenhang zwischen miitter-
licher Parodontitis und dem Risiko der Geburt eines Kindes mit einem Geburtsgewicht
von unter 2500 g, kombiniert mit mindestens einem weiteren Kriterium, bestehend aus
Frihgeburt, vorzeitiger Wehentatigkeit oder vorzeitigem Blasensprung. Die Beurteilung
ihrer Ergebnisse ergab, dass die Parodontitis ein bisher unbekannter und statistisch
signifikanter Risikofaktor fir eine Friihgeburt mit niedrigem Geburtsgewicht ist, resultie-
rend entweder aus vorzeitiger Wehentatigkeit oder vorzeitigen Blasensprungs
(Offenbacher et al., 1996).

1.1.4.1.8.10 Virale Infektionen

Untersuchungen der Amnionflissigkeit auf Viren ergaben bei positivem Nachweis,
dass der Fetus sowohl ein erhdhtes Risiko besitzt, intrauterin zu versterben, als auch
mit einem niedrigerem Gestationsalter und Geburtsgewicht auf die Welt zu kommen.
Die mittels PCR nachgewiesenen Virusgenome umfassten hierbei Zytomegalieviren,
Parvovirus B19, Andenoviren, Enteroviren, Herpes simplex Viren, das Epstein-Barr
Virus und das RS-Virus (Respiratory Syncytial Virus) (Reddy et al., 2005).
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1.1.4.1.9 Genetische Risikofaktoren

Genetische Variationen in verschiedenen proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a
(Tumornekrosefaktor, TNF), IL-1 (Interleukin, IL), IL-4 und IL-6 wurden als mogliche
atiologische Faktoren einer Friihgeburt untersucht (Crider et al., 2005). Eine grofie
Rolle im Zusammenhang mit einer Frihgeburt spielen Veranderungen von TNF-a. Ge-
netische, umgebungsbedingte und infektiose Stimuli kénnen zur Dysregulation von
TNF-a fiihren. Einige Studien haben einen verbreiteten Polymorphismus in der Gense-
quenz von TNF-a identifiziert, TNF(-308A), welcher mit einem erhéhten Risiko flr un-
glinstige Auswirkungen auf die Schwangerschaft einhergeht. Die Studien zeigten einen
Zusammenhang zwischen dem Status der Tragerin des TNF(-308A)-Allels und einer
erhohten Inzidenz fiir einen frihen vorzeitigen Blasensprung und eine Frihgeburt
(Roberts et al., 1999, Moore et al., 2004, DeFranco et al., 2007). In der Schwanger-
schaft besitzt TNF-a gegensatzliche Funktionen bezlglich Aufrechterhaltung und Be-
endigung der Schwangerschaft. Unter normalen Bedingungen tragt es zur Schwanger-
schaftserhaltung und -verlangerung bei. Dabei wirkt es unter anderem positiv auf die
Trophoblastendifferenzierung, sowie die Plazentaimplantation und -reifung und auf die
amniotischen Membranen. Insbesondere unter inflammatorischem Stress kann TNF-a

jedoch eine Frihgeburt férdern (Steinborn et al., 1996).

1.1.4.1.10 Ethnische Zugehdrigkeit zu Dunkelhautigen

Frauen schwarzer Hautfarbe sind einem hoheren Friihgeburtsrisiko ausgesetzt. In den
USA rangieren die Friihgeburtsraten bei ihnen zwischen 16 % und 18 % im Gegensatz
zu 5 % bis 9 % bei Frauen mit weiler Hautfarbe. Auflerdem ist das Risiko einer sehr
frihen Frihgeburt bei ihnen drei- bis viermal erh6ht. Der Grund fir das erhdhte Frih-
geburtsrisiko bei Frauen mit schwarzer Hautfarbe ist unbekannt. Medizinische, psycho-
soziale und verhaltensspezifische Risikofaktoren konnten den Unterschied nicht erkla-
ren (Goldenberg et al., 1996). Eine neuere Studie konnte nun zeigen, dass Genvarian-
ten des miitterlichen IL-15-Rezeptor und des fetalen IL-12B-Rezeptor, die eine Rolle
bei durch Infektion oder Inflammation ausgelésten Friihgeburten spielen, mit einem

erhohten Frihgeburtsrisiko bei Afro-Amerikanerinnen einhergehen (Velez et al., 2009).
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1.1.4.1.11 Vorsorgeuntersuchungen

Ein Mangel an Vorsorgeuntersuchungen wurde einheitlich als ein zu vorzeitiger We-
hentatigkeit und Frihgeburt fihrender Risikofaktor identifiziert. Allerdings ist unklar, ob
ein tatsachlicher kausaler Zusammenhang besteht oder ob dieser Umstand ein Marker
fur andere zu Frihgeburt fihrender Risikofaktoren darstellt. Jedenfalls konnte gezeigt
werden, dass Frauen ohne Vorsorgeuntersuchungen einem dreifach erhéhten Risiko
unterliegen, ein unreifes Kind zu entbinden (Kaltreider and Kohl, 1980). Ein Vergleich
zwischen normalen Vorsorgeuntersuchen und intensivierten Vorsorgeuntersuchungen
konnte keinen Benefit hinsichtlich der Frihgeburtsraten zeigen (The March of Dimes
Multicenter trial, 1993).

1.1.4.1.12 Soziookonomischer Status

Zahlreiche Studien zeigen erhdhte Frihgeburtsraten bei Frauen mit niedrigem sozio-
6konomischem Status, welcher anhand von Faktoren, wie dem mudtterlichen Bildungs-
level, Einkommen, Beruf und dem Familienstand ermittelt werden kann (Berkowitz and
Papiernik, 1993; Peacock et al., 1995). Allerdings ist der sozio6konomische Status eng
mit anderen demographischen, verhaltensbezogenen und medizinischen Risikofakto-
ren assoziiert, sodass es schwierig ist, ihn als unabhangigen Risikofaktor auszuma-
chen (Thompson et al., 2006).

1.1.4.1.13 Mutterliches Alter

Adoleszente Frauen und Frauen Uber 35 Jahre zeigen erhohte Frihgeburtsraten
(Berkowitz and Papiernik, 1993). Allerdings ist das erhéhte Friihgeburtsrisiko bei Tee-
nagerschwangerschaften mit einem niedrigeren sozioékonomischen Status und unzu-
reichenden Vorsorgeuntersuchungen assoziiert, sodass dieser Zusammenhang nicht
auf das chronologische Alter oder die biologische Unreife reduziert werden kann
(Ketterlinus et al., 1990). Bei Frauen Uber 35 Jahren nehmen die Inanspruchnahme
von Reproduktionsmethoden und die Wahrscheinlichkeit von Polyovulationen zu. Bei-
des geht mit einem erhohten Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft einher, welche

eine hohere Friihgeburtsrate aufweisen (PeriStats).
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1.1.4.1.14 Familienstand

Unverheiratete Frauen besitzen ein héheres Friihgeburtsrisiko, auch nach der Bereini-
gung eng assoziierter Kofaktoren wie Alter, sozioOkonomischer Status und Ethnizitat.
Dabei besitzen diejenigen, die mit dem Vater des Kindes zusammenleben ein geringe-
res Risiko als diejenigen, die alleine stehen. Bemerkenswert bleibt hierbei, dass verhei-
ratete Frauen ein geringeres Friihgeburtsrisiko besitzen als Frauen, die in einer festen

Partnerschaft zusammenleben (Blondel and Zuber, 1988).

1.1.4.1.15 Stress

Mutterlicher psychosozialer Stress wahrend der Schwangerschaft ist mit einer Erho-
hung des Frihgeburtsrisikos und des Risikos der Geburt eines hypotrophen Kindes
verbunden (Copper et al., 1996; Dole et al., 2003; Peacock et al., 1995). Das Corti-
cotropin-Releasing Hormon (CRH) spielt bei der Atiologie eine entscheidende Rolle
(s.u.) (Lockwood, 1999).

1.1.4.1.16 Korperliche Belastung

Je hoher die korperlichen Belastungen wahrend der Schwangerschaft, desto hoher ist
das Frihgeburtsrisiko und das Risiko der Entbindung eines hypotrophen Kindes. Dies
trifft insbesondere fiir im Stehen ausgelbte Tatigkeiten zu (Launer et al., 1990). Starke
berufliche Belastungen erhéhen bei Erstgravida das Risiko einer Friihgeburt, nicht je-

doch bei Pluripara (Newman et al., 2001).

1.1.4.1.17 Korpergewicht

Ein Body Mass Index von unter 19,8 kg/m? vor der Schwangerschaft erhéht das Risiko
fur eine Frihgeburt (Mercer et al., 1996). Spontane Friihgeburten bei diinnen Frauen
koénnen beispielsweise durch ein erniedrigtes Blutvolumen und einem dadurch vermin-
derten uterinen Blutfluss ausgeldst werden (Neggers and Goldenberg, 2003). Uberge-
wichtige (BMI > 25 kg/m?) und adipése Frauen (BMI > 30 kg/m?) unterliegen ebenfalls
einem erhohten Frihgeburtsrisiko (McDonald et al., 2010). Adipése Frauen haben ein
hoéheres Risiko fir Kinder mit kongenitalen Anomalien, wie beispielsweise Neuralrohr-
defekte. Diese Kinder unterliegen einem hoheren Risiko einer Friihgeburt (Goldenberg

and Tamura, 1996). AulRerdem entwickeln die bergewichtigen Schwangeren haufiger
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eine Praeklampsie oder einen Diabetes, welche haufiger medizinisch indizierte Frih-

geburten zur Folge haben (Goldenberg et al., 2008).

1.1.4.1.18 Rauchen

Zigarettenrauchen ist kausal mit intrauteriner Wachstumsreduktion assoziiert. Auf3er-
dem ist das Risiko einer Friihgeburt erhéht (Cnattingius, 2004). Dabei besteht ein Do-
sis-abhangiges Risiko einer Frihgeburt, was bedeutet, dass sich das Risiko einer
Frihgeburt mit steigendem Tabakkonsum erhéht. Bei einem Zigarettenkonsum von
mindestens zehn Zigaretten am Tag waren die Auswirkungen auf die Ausldsung einer
Frihgeburt unter 32 Gestationswochen am hoéchsten (Kyrklund-Blomberg and Cnattin-
gius, 1998). Nikotin und Kohlenmonoxid sind neben vielen anderen Chemikalien in
Zigaretten enthalten. Sie wirken als starke Vasokonstriktoren und sind mit Plazenta-
schadigungen und reduziertem uteroplazentarem Blutfluss assoziiert. Sie flihren so zu
fetaler Wachstumsreduktion und induzierter Frihgeburt. Aulerdem besteht ein Zu-
sammenhang zwischen Rauchen und systemischer inflammatorischer Immunantwort,
sodass Uber diesen Weg spontane Friihgeburten ausgelost werden kénnen (Bermudez
et al., 2002; Tracy et al., 1997).

1.1.4.1.19 Alkoholkonsum

Die Raten von hypotrophen Neugeborenen und Frihgeburten steigen mit steigendem
Alkoholkonsum an. Niedriger Konsum von Alkohol kann nicht mit einem hdherem
Frihgeburtsrisiko in Verbindung gebracht werden (O'Leary et al., 2009). Alkohol fiihrt
jedoch zu verschiedenen Fehl- und Unterentwicklungen des ungeborenen Kindes, die
unter dem Begriff der Alkoholembryo- oder -fetopathie zusammengefasst werden
(Peiffer et al., 1979).

1.1.4.1.20 Drogenabusus

Heroinabusus wahrend der Schwangerschaft fiihrt zu einer signifikanten Haufung von
Frihgeburten und hypotrophen Kindern (Little et al., 1990). Dies konnte ebenso fiir den
Konsum von Kokain, Cannabis, Amphetaminen und Barbituraten gezeigt werden
(Sherwood et al., 1999; Singer et al., 1994).
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1.1.4.1.21 Erndhrung

Bei Frauen mit niedrigen Eisen-, Folsaure- oder Zinkspiegeln kommen haufiger Frih-
geburten vor, als bei denjenigen mit normalen Werten (Scholl, 2005; Tamura et al.,
1992).

1.1.4.1.22 Anamie in der Schwangerschaft

Eine moderate bis schwere Anamie (< 9,5 g/dl) im ersten Trimenon geht mit einem
erhdhten Frihgeburtsrisiko einher. Hohe Hamoglobinwerte im ersten (> 14,9 g/dl) und
zweiten Trimenon (> 14,4 g/dl) erhdhen das Risiko eines hypotrophen Sauglings. Ein
hoher Hamoglobinwert darf somit nicht einfach als Marker fir einen guten Eisenstatus
betrachtet werden, sondern muss auch als mdglicher Risikofaktor flir Schwanger-
schaftskomplikationen betrachtet werden, da er auch durch ein niedriges Plasmavolu-

men zustande kommen kann (Scanlon et al., 2000).

1.1.4.1.23 Hypotonie und Hypertonie

Fur eine Hypotonie (systolischer Blutdruck unter 100 mmHg) liegt im Vergleich zu ei-
nem normalen Blutdruck ein etwa doppelt so hohes Risiko fiir eine spontane Friih-
oder Mangelgeburt vor (Harsanyi and Kiss, 1985). Es konnte eine positive Korrelation
zwischen dem Geburtsgewicht und dem Anstieg des mitterlichen Blutdrucks in den
normotensiven Bereich gezeigt werden. Bei Erreichen hypertensiver Blutdruckwerte
(diastolischer Blutdruck > 90 mmHg) kam es allerdings gehauft zum Auftreten von
Wachstumsretardierungen (Naeye, 1981). AuRerdem steht eine arterielle Hypertonie in
engem Zusammenhang mit anderen mitterlichen schwangerschaftsassoziierten Er-
krankungen, wie HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets),
Praeklampsie oder Eklampsie, die haufig zu medizinisch indizierten Frihgeburten fih-

ren kénnen (Goldenberg et al., 1992).

1.1.4.1.24 Diabetes mellitus

Ein Diabetes mellitus erhdht das Risiko fir eine Frihgeburt. In der Hessischen Perina-
talerhebung von 1991 bis 1994 zeigt sich eine Haufung der dadurch ausgeldsten Friih-
geburten in der 33. und 34. Schwangerschaftswoche. Ein Diabetes mellitus flhrt haufig
zu einem Polyhydramnion, was (ber eine Uberdehnung des Uterus zu einer Frilhge-

burt fihren kann (s.u.). AuRerdem kann er zu zwei Arten der Fetopathia diabetica fiih-
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ren: Die Fetopathia diabetica metabolica, die zu einem makrosomen Fetus flihren kann
und die gefahrlichere Form, die Fetopathia diabetica vasalis, die zu einer fetalen
Wachstumsrestriktion fliihren kann. Insbesondere diese Kinder sind gefahrdet, intraute-

rin zu versterben.

1.1.4.1.25 Zervixinsuffizienz

Eine Zervixinsuffizienz wird als eine schmerzfreie, ohne subjektiv empfundene Wehen-
tatigkeit, unbemerkt auftretende Zervixverkirzung mit gleichzeitiger Muttermundser-
weichung und Muttermundserdéffnung bezeichnet (Klinik der Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe, Urban&Fischer Verlag, 2003). lams et al. konstatierten, dass die Lange der
Zervix direkt mit der Dauer der Schwangerschaft korreliert. Je kiirzer die Zervix, desto
hdher ist die Wahrscheinlichkeit einer Frihgeburt. Die Zervixlange beginnt physiolo-
gischerweise ab der 20. Schwangerschaftswoche langsam abzunehmen. Bei einer
Zervixlange von unter 25 mm (unter der 10. Perzentile) ist das Risiko einer spontanen

Frihgeburt am héchsten (lams et al., 1996).

1.1.4.1.26 Operierte Zervix

Nach chirurgischen Therapien, wie Laserkonisation oder Konisation mit einer elektri-
schen Schlinge (large loop excision of the transformation zone, LLTEZ) steigt das Risi-
ko einer Frihgeburt. Allerdings sind die Angaben Uber die Menge des entfernten Ge-
webes mangelhaft, sodass es schwierig ist festzustellen, ob das Risiko mit anstei-
egnder Menge des entfernten Gewebes steigt. Daflr sprechen wiirde, dass nach Lase-
rablation kein erhdhtes Risiko einer Friihgeburt beobachtet werden konnte (Sadler and
Saftlas, 2007).

1.1.4.1.27 Uterusmalformationen

Angeborene oder erworbene Uterusmalformationen, wie Leiomyome oder ein Uterus
unicornis, erhéhen das Risiko fur eine Frihgeburt. Unter 34 Frauen mit Uterus unicor-
nis mit 93 Schwangerschaften waren 17 % Frihgeburten und 5 % der Kinder zeigten
eine Wachstumsrestriktion. Bei 93 schwangeren Patientinnen mit einem Uterusleiomy-
om kam es in 21,5 % der Falle zu einer Frihgeburt. Die Inzidenz von intrauteriner

Wachstumsrestriktion war nicht erhdht (Heinonen, 1997; Rice et al., 1989).

21



1.1.4.2 Fetale Faktoren

1.1.4.2.1 Wachstumsretardierung oder extremes Wachstum des Fetus

Fetale Wachstumsrestriktion selbst, aber auch extremes Wachstum des Feten, sind mit
einer héheren Rate von spontanen und medizinisch indizierten Friihgeburten assoziiert
(Morken et al., 2006).

1.1.4.2.2 Kongenitale Anomalien

Kongenitale Anomalien erhdéhen das Friihgeburtsrisiko. Das Risiko variiert mit der Art

Anomalie und steigt bei mehrfachen Fehlbildungen (Purisch et al., 2008).

1.1.4.2.3 Mannliches Geschlecht

Mannliche Feten unterliegen einem héheren Risiko einer spontanen Frihgeburt, nicht
jedoch dem einer iatrogenen. Die Griinde dafir sind unklar (Brettell et al., 2008).

1.1.4.2.4 Fetale Hamolyse

Eine Hamolyse des Feten, beispielsweise aufgrund von Blutgruppen- oder Rhesusun-
vertraglichkeiten oder Infektionen, kann zu einer Friihgeburt fihren. In einer Untersu-
chung von Schneider et al. waren unter 235 Frilhgeborenen sieben aufgrund einer fe-
talen Hamolyse zu friih geboren, was in dieser Studie die siebthaufigste Ursache einer
Frihgeburt war (4,1 % der Falle) (Schneider et al., 1994).

1.1.5 Pathogenese

Termingeburt und Frihgeburt sind dieselben Prozesse, eine Frihgeburt findet lediglich
zu einem anderen Zeitpunkt statt. Sie teilen den gleichen Signalweg, der zu Uteruskon-
traktionen, Zervixreifung und Aktivierung der Membranen/Dezidua fihrt. Eine Termin-
geburt resultiert aus der phyiologischen Aktivierung dieses gemeinsamen Signalweges,
bei einer Frihgeburt fihren pathologische Signale zu dessen Aktivierung. Eine Frih-
geburt ist ein pathologisches Ereignis mit vielfaltiger Atiologie und wird mittlerweile als
Syndrom betrachtet. Die pathologischen Prozesse, die eine Friihgeburt auslésen kon-

nen umfassen u.a. intrauterine Infektionen, uteroplazentare Ischdmien, Uberdehnung
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des Uterus, abnormale allogene Erkennung, Allergie-dhnliche Reaktionen, Erkrankun-

gen der Zervix und endokrine Stérungen (Romero et al., 2006b).

1.1.5.1 Infektionen

Infektionen spielen beim Einsetzen vorzeitiger Wehen eine grof3e Rolle. Sie sind der
einzige pathologische Prozess im Rahmen aller Griinde, die eine Frihgeburt ausldsen
koénnen, fur die sowohl ein kausaler Zusammenhang mit frihzeitiger Wehentatigkeit
etabliert wurde, als auch ein molekulares pathophysiologisches Modell definiert werden
konnte (Romero et al., 1994).

Die bei einer Entziindungsreaktion einsetzende vermehrte Zytokinproduktion fiihrt
hierbei entweder Gber gesteigerte Prostaglandinsynthese oder direkt (z.B. tber IL-8) zu
vorzeitiger Wehentatigkeit oder Aufweichung der Zervix. Zytokine spielen héchstwahr-
scheinlich auch eine Rolle beim physiologischen Beginn der Kontraktionen, da nach-
gewiesen werden konnte, dass IL-6 wahrend der Geburt im Myometrium und in den
fetalen Membranen auch ohne Infektionsnachweis erhoht ist. Prostaglandine sind fir
den normalen Geburtsmechanismus von zentraler Bedeutung: Alle intrauterinen Ge-
webe kdnnen Prostaglandine synthetisieren. Eine spezielle Rolle Gbernehmen dabei
die fetalen Membranen. Die amniotische und choriotische Phospholipase A2 setzen
groRe Mengen von Arachidonsaure frei, welche als Ausgangssubstanz fiir die PGE,-
Synthese der fetalen Membranen und fiir die PGE, — und PGE,.- Produktion der Dezi-
dua dient. PGE, und PGE,, sind die starksten Stimulatoren der myometrialen Kontrakti-
litdt, welche Uber eine Erhéhung des intrazelluldren Calciums bewirkt wird. Generell
kann jeder Stimulus, der die PGE,-Synthese in den fetalen Membranen erhéht, wie
z.B. Oxytocin und Arachidonsaure, aber auch andere Reize, wie Hypoxie oder eine
Infektion, zur Bildung von PGE,, in der Dezidua und oder im Myometrium flihren und
somit die Wehentétigkeit ausldosen. Bisher geht man von zwei Mdglichkeiten als Ausl6-
ser von Wehen im Rahmen einer Infektion aus. Zum einen Uber die Stimulierung der
Prostaglandinsynthese Uber den Phospholipaseweg durch die bakteriellen Produkte
selbst oder durch die Infektion bedingte Ausschuttung endogener Produkte aus bei-
spielsweise Makrophagen, die letztlich zur Auslésung von Kontraktionen fiihren kénnen
(Bennett et al., 1987; Romero et al., 1991a; Romero et al., 2006a).

In diesem Zusammenhang wurden zahlreiche Studien durchgefihrt:

Bejar et al. mallen 1981 die Phospholipase A2-Aktivitat der Mikroorganismen, die sie in
intrauterinen Infektionen, Harnwegsinfektionen oder bei neonataler Sepsis nachweisen

konnten. Dabei fanden sie eine besonders hohe Phospholipase A2-Aktivitat bei Bacte-
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roides fragilis, Peptostreptococcus, Fusobakterium und Streptococcus viridans, sodass
sie schlussfolgerten, dass eine vorzeitige Wehentatigkeit durch die Phospholipaseakti-
vitat dieser Mikrooganismen Uber die oben geschilderten Wege ausgel6st werden kann
(Bejar et al., 1981).

1988 beschrieben McGregor et al. pathogenetische Mdglichkeiten und sahen einen
Zusammenhang zwischen, meist als Normalflora erachteten, zervikaler und vaginaler
Mikroflora und ihrer Immunantwort, die zu vorzeitiger Wehentétigkeit fihren kénnen.
Faktoren wie IgA-Proteasen, Neuraminidasen und Muzinasen erleichtern sich und an-
deren Mediatoren die Passage durch zervikale Schutzbarrieren, welche das Amniocho-
rion schwachen kénnen. Phospholipase A2 und C fiihren zur lokalen Konzentrations-
erhéhung der Eicosanoide, welche wichtig sind fur Zervixreifung und Wehenbeginn
(McGregor et al., 1988).

Hill et al. beschrieben 1998, dass eine bakterielle Vaginose mit Gardnerella vaginalis
oder anderen gramnegativen Erregern wie Prevotella, Porphyromonas, Bacteriodes
oder Peptostreptococcus in der vaginalen Flora mit einem erhdhten Frihgeburtsrisiko
einhergehen. Der pathogenetische Mechanismus ist hierbei meist eine aufsteigende
Infektion, die zur matterlichen und kindlichen Entziindungsreaktion mit erhéhter Pro-
duktion von Prostaglandinen und Zytokinen fiihrt. Fusobacterium nucleatum war das
bei vorzeitiger Wehentatigkeit und intakten Membranen am haufigsten aus der Amni-
onflissigkeit isolierte Bakterium. Fusobakterien kdnnen haufig als Beteiligte bei Paro-
dontitis nachgewiesen werden, sodass der Zusammenhang zwischen mutterlicher Pa-
rodontitis und bakterieller Besiedlung der Amnionflissigkeit iber den oro-hdmatogenen

Weg angenommen wurde (Hill, 1998).

1.1.5.1.1 Rolle der proinflammatorischen Zytokine

Zytokine spielen eine zentrale Rolle in den durch Infektion und Inflammation ausgel6s-
ten Mechanismen, die zu einer Friihgeburt fihren kdnnen (Gomez et al., 1995; Keelan
et al., 2003).

IL-1 war das erste Zytokin, das in den Zusammenhang mit infektionsassoziiertem Be-
ginn vorzeitiger Wehentatigkeit gebracht worden ist. Es konnte gezeigt werden, dass
die IL-1-Konzentration und Bioaktiviat bei vorzeitigen Wehen und Infektion in der Anni-
onflissigkeit erhdht ist (Romero et al., 1989a). Es kann dabei wie folgt beteiligt sein: IL-
1 wird von der Dezidua als Antwort auf bakterielle Produkte produziert (Romero et al.,
1989e); IL-1 kann die Prostaglandinproduktion von Amnion und Dezidua stimulieren
(Romero et al., 1989b); IL-1 kann zur Stimulation myometrialer Kontraktionen beitragen
(Sadowsky et al., 2003); im Tiermodell konnte IL-1 vorzeitige Wehen und Geburt aus-
I6sen (Romero et al., 1991b), was durch Gabe des naturlichen Antagonisten, dem IL-1-
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Rezeptor-Antagonisten, gestoppt werden konnte (Romero and Tartakovsky, 1992). Fir
TNF-a gelten ahnliche Mechanismen: TNF-a stimuliert die Prostaglandinproduktion von
Amnion, Dezidua und Myometrium (Romero et al., 1988); TNF-a kann als Antwort auf
bakterielle Reize von der Dezidua gebildet werden; die TNF-a-Konzentration in der
Amnionfliissigkeit ist bei Frauen mit vorzeitiger Wehentatigkeit und intraamniotischer
Infektion erhdht (Casey et al., 1989); bei Frauen mit friihem vorzeitigem Blasensprung
oder Amnioninfektion sind die TNF-a-Spiegel wahrend der Wehentatigkeit hoher
(Romero et al., 1989c); TNF-a kann im Tiermodell bei systemischer Gabe eine Friih-
geburt ausloésen (Fidel et al.,, 1994); TNF-a kann die Produktion von Matrix-
Metalloproteinasen stimulieren (Watari et al., 1999), welche wahrscheinlich eine Rolle
bei Blasensprung (Athayde et al., 1998) und Zervixreifung spielen (Watari et al., 1999);
TNF-a-Applikation in den Gebarmutterhals induziert Veranderungen, die einer Zervix-

reifung ahneln (Chwalisz et al., 1994).

Die Prostaglandin-Dehydrognease-Aktivitdt (PGDH) im Chorion fungiert als Barriere fir
aufsteigende Prostaglandine. Lokale Entziindungen im Bereich der Zervix kénnen tGber
die Freisetzung von Zytokinen wie TNF-a und IL-1 die lokale Suppression der PGDH-
Aktivitat bewirken. Dieser Mechanismus begtnstigt die Zervixreifung und kann bei as-
zendierender Infektionen eine Erklarung fir die infektionsbedingte vorzeitige Wehenta-
tigkeit sein (Van Meir et al., 1996).

1.1.5.1.2 Fetale Immunantwort

Ein fetales inflammatorisches Immunantwort-Syndrom als Reaktion auf bakterielle Rei-
ze in der Amnionhdéhle (FIRS, fetal inflammatory response syndrome) wurde im Zu-
sammenhang mit Schwangerschaften, die durch vorzeitige Wehentatigkeit oder friihen
vorzeitigen Blasensprungs kompliziert wurden, beschrieben. Es ist als ein Anstieg der
fetalen IL-6-Plasmakonzentration von Uber 11 pg/ml definiert. Bei Feten mit einem
FIRS treten schwere neonatale Komplikationen wie Atemnotsyndrom, Sepsis, Pneu-
monie, bronchopulmonale Dysplasie, intraventrikulare Blutungen, periventrikulare Leu-
komalazie oder nekrotisierende Enterokolitiden haufiger auf. Es konnten aber auch
erhohte IL-6-Spiegel ohne Nachweis einer mikrobiellen Besiedlung der Amnionhdhle
nachgewiesen werden. Es konnte gezeigt werden, dass bei Frauen mit frihem vorzei-
tigem Blasensprung ein FIRS mit dem Einsetzen vorzeitiger Wehen assoziiert ist, un-
abhangig vom inflammatorischen Status der Amnionflissigkeit. Der Fetus selbst kann

also eine Rolle in der Initiierung der Wehentatigkeit spielen (Gomez et al., 1998).
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1.1.5.2 Uteroplazentare Ischamie

Bei Schwangeren mit einer Friihgeburt finden sich in der Plazentahistologie, sofern es
sich nicht um ein inflammatorisches Geschehen handelt, am haufigsten Schaden an
den mutterlichen und fetalen Gefalen, welche zu einer uteroplazentaren Ischamie flih-
ren kénnen. Maternale Gefalllasionen umfassen dabei Transformationsfehler des my-
ometrialen Segmentes der Spiralarterien, Arteriosklerose oder Thrombosen der Spiral-
arterien. Auf der Seite des Fetus kénnen die Zahl der Arteriolen in den Villi vermindert

sein und arterielle Thrombosen vorkommen (Romero et al., 2006b).

1.1.5.3 Uberdehnung des Uterus

Frauen mit Fehlbildungen des Miuller-Gang-Systems, einem Polyhydramnion oder
Mehrlingsschwangerschaften unterliegen einem erhéhten Frihgeburtsrisiko (Hill et al.,
1987; Ludmir et al., 1990). Die in solchen Féllen verstarkte Dehnung des Uterus kann
eine Erhéhung der myometrialen Kontraktilitdt (Laudanski and Rocki, 1975),
Prostaglandinfreisetzung (Kloeck and Jung, 1973), Expression von gap-junction-
Proteinen oder Konnexinen (Ou et al., 1997) sowie eine Erhéhung der Oxytozinrezep-
tordichte bewirken (Ou et al., 1998).

1.1.5.4 Abnormale allogene Erkennung

Fehlerhafte Adaptation und Erkennung der fremden fetalen Antigene kann einen Me-
chanismus in Gang setzen, der zu wiederholten Aborten, intrauteriner Wachstumsre-
striktion oder Praeklampsie flihren kann (Aksel, 1992; Kilpatrick, 1987).

1.1.5.5 Endokrine Stérungen

Auf den Schwangerschaftsverlauf wirken sich insbesondere Stérungen im Progeste-
ronhaushalt aus. Progesteron ist das zentrale Hormon fiir die Schwangerschaftsauf-
rechterhaltung (Mesiano, 2001). Insbesondere bewirkt es eine Ruhigstellung des My-
ometriums, inhibiert die Zervixreifung und vermindert die Chemokinproduktion der Ei-
haute (Chwalisz, 1994; Kelly et al., 1992). Es gibt verschiedene Moglichkeiten, wie eine
Progesteroninsuffizienz mit Schwangerschaftskomplikationen assoziiert sein kann.
Eine Gelbkorperinsuffizienz beispielsweise, also ein Defekt in der Progesteronsekretion
des Gelbkorpers oder ein unzureichendes Ansprechen des Myometriums auf Progeste-

ron, ist haufig die Ursache bei wiederholten Aborten (Daya, 1994; Jones, 1991). Aulder
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der primaren Progesteroninsuffizienz kénnen auch andere pathologische Mechanis-
men zu einer Reduktion der Progesteronfunktion fihren. So konnte im Zusammenhang
mit intrauterinen Infektionen ein Konzentrationsabfall von Progesteron gezeigt werden
(Fidel et al., 1998).

1.1.5.6 Vorzeitige Aktivierung der mutterlichen oder fetalen Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse

Physischer oder psychischer Stress der Mutter kann zur Aktivierung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenachse fiihren. Dabei wird vermehrt CRH (Corticotropin-
Releasing Hormon) ausgeschittet, welches Uber eine vermehrte Prostaglandinaus-
schittung zu Zervixveranderungen und frihem vorzeitigem Blasensprung fiihren kann.
AuBerdem foérdert es die Produktion des fetalen Adrenocorticotropen Hormons (ACTH),
was zu einer Stimulation der plazentaren Ostrogenproduktion fiihrt und Wehen auslé-
sen kann. Die fetale Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse kann durch Stress
aufgrund uteroplazentarer Vaskulopathien aktiviert werden und korreliert in groRerem
Ausmale mit einer nachfolgenden Friihgeburt als die mutterliche Aktivierung der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (Challis and Hooper, 1989; Copper et al.,
1996; Korebrits et al., 1998).

1.1.5.7 Deziduale Blutungen

Zwischen plazentaren Blutungen, also geringen und klinisch oft nicht fassbaren Graden
der Plazentalésung, und dezidualen Blutungen, also uterinen Blutungen, besteht ein
flieBender Ubergang. Die Pathomechanismen, wie diese Blutungen zu einer Friihge-
burt flihren, sind noch unklar. Durch Aktivierung inflammatorischer Mechanismen ver-
andern sich die Gefafle von Chorion, Plazenta und Dezidua. Diese Lasionen kdnnen
bereits zu Blutungen fihren. AuRerdem wird durch die vaskulare Schadigung das kor-
pereigene Immunsystem aktiviert und die fetalen Membranen, Plazenta und Dezidua
zur Ausschittung von Prostaglandinen und Zytokinen angeregt (Kiinzel, Klinik der
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, 2003; Salafia et al., 1991).

Nach der Darstellung der mutterlichen und fetalen Risikofaktoren sowie der Pathome-
chanismen, die zu einer Friihgeburt fihren kénnen, soll im Folgenden ein besonderes

Augenmerk auf den Risikofaktor der parodontalen Erkrankungen gelegt werden.
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1.2 Parodontale Erkrankungen

1.2.1 Definition

Parodontopathien betreffen die Strukturen des Zahnhalteapparates (Parodontium),
wozu das Zahnfleisch (Gingiva), der Zahnzement, das parodontale Ligament (Desmo-
dont) und der Alveolarknochen gehéren. Zu den parodontalen Erkrankungen gehdren
die Gingivitis und die Parodontitis. Sie unterscheiden sich durch die Affektion des Alve-
olarknochens, der bei der Parodontitis im Gegensatz zur Gingivitis mitbetroffen ist
(Williams, 1990).

1.2.1.1 Gingivitis

Die Gingivitis ist die haufigste Form der parodontalen Erkrankung, viele Menschen
weisen an ein oder mehreren Zahnen klinische Zeichen einer Zahnfleischentziindung
auf. Dieser entziindliche Prozess ist gekennzeichnet durch Rétung und Schwellung
des Zahnfleisches, sowie Blutung durch Reize wie Zahneputzen oder den Einsatz von
Zahnseide. Die Gingivitis wird meist durch einen bakteriellen Biofilm, den sogenannten
Plaque, ausgeldst und kann in eine Parodontitis Ubergehen. Als Plaque bezeichnet
man eine dichte, nicht mineralisierte komplexe Masse aus Bakterienkolonien, die eine
gelartige Matrix um den Zahnhals bilden. Er beginnt an der Zahnkrone oberhalb des
Zahnfleisches und weitet sich bis zu den Wurzeloberflachen unter dem Zahnfleisch
aus. Auch systemische Erkrankungen, Medikamente oder eine Schwangerschaft kon-
nen zu einer Gingivitis fiihren oder sie begtnstigen (Burt et al., 2005). Zur Abschatzung
der Mundhygiene kann der Plague-Index von Silness und Lée eingesetzt werden. Dazu
wird an sechs festgelegten Zahnen des Gebisses an jeweils vier Stellen der Plaquebe-
fall mit O (kein Plaque) - 3 (deutlich ausgepragte Plaque) angegeben, woraus dann der
Gesamtindex berechnet werden kann (Silness and Loe, 1964). Des Weiteren existiert
der von Loesche eingeflihrte Papillary Bleeding Score (PBS) mit Angaben von 0 (ge-
sunde Gingiva ohne Blutung auf Stimulation) bis 5 (stark entziindetes Zahnfleisch mit
Roétung und Schwellung und Neigung zu spontanen Blutungen), welche in den Klini-
schen Gingiva-Index von 0 - 3 Uibertragen werden kénnen (Loesche, 1979).

1.2.1.2 Parodontitis

Parodontitis wird definiert als eine chronische entziindliche Antwort auf einen zahnas-
soziierten bakteriellen Biofilm, der eine Entzindung im umliegenden Gewebe induziert
und eine lokale Gewebeschadigung mit Lockerung des Zahnhalteapparates zur Folge
hat (Offenbacher et al., 2009). Es handelt sich dabei um eine Mischinfektion aus gram-

negativen und grampositiven Bakterien. Zu den am haufigsten nachgewiesenen Kei-
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men zahlen: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia,
Actinobacillus actinomycetemcomitans und Fusobacterium nucleatum (Van Dyke et al.,
2005). Die klinischen Zeichen umfassen Gingivarezession, erhdhte Sondierungstiefe
der Zahntaschen (Abstand vom Zahnfleischaum bis zum Taschenfundus, probing
depth, PD), Attachmentverlust oder -level (Sondierungstiefe + Abstand zwischen der
Schmelz-Zement-Grenze und dem Zahnfleischsaum, clinical attachment loss/level,
CAL), Blutung bei der Sondierung (bleeding-on-probing, BOP) und Zahnmobilitat. In
der Réntgenaufnahme ist ein Knochenverlust erkennbar. Ein Fortschreiten der Erkran-
kung fihrt zu zunehmender Zahnmobilitat und schliel3lich zum Zahnverlust. Des Weite-
ren kdnnen durch die bakterielle Besiedlung der Zahntaschen systemische Erkrankun-

gen ausgelost werden (Genco, 1996).

Die Parodontitis kann nach Armitage et al. folgendermalen klassifiziert werden (Armi-
tage et al., 1999):

1. Chronische Parodontitis: sie stellt die haufigste Form dar und kommt zum gréR-
ten Teil bei Erwachsenen vor. Sie ist plaqueinduziert und ist zusammen mit Ka-
ries der Hauptgrund flir Zahnverlust weltweit. Sie kann generalisiert oder lokali-
siert auftreten. Durch professionelle Behandlung der Kronen- und Wurzelober-
flachen mit Scaling und Wurzelglattung ist die Krankheit gut behandelbar. Sca-
ling umfasst die instrumentelle Bearbeitung der Kronen- und Wurzeloberflachen
zur Entfernung von Plaque, Zahnstein und Konkrementen. Zusatzlich wird die

Wourzeloberflache geglattet (Root planning) (Pschyrembel, 259.Aufl.).

2. Aggressive Parodontitis: Sie ist nur fir 1 - 2 % der Parodontitisfalle verantwort-
lich und kommt meist aufgrund genetischer Pradisposition vor. Sie kann als lo-
kalisierte Form, meist bei prapubertaren Kindern, oder generalisierte Form,
meist bei Jugendlichen oder jungen Erwachsenen, vorkommen. Da ein friiher
Zahnverlust droht, muss die Therapie durch Scaling friihzeitig erfolgen und wird
durch den Einsatz von Antibiotika erganzt, gegebenenfalls auch durch chirurgi-

sche MalRnahmen.

3. Parodontitis als Manifestation einer systemischen Erkrankung, unterteilt in As-
soziation mit hdmatologischen Stérungen oder genetischen Erkrankungen ( z.B.

Leukamie oder Ehlers-Danlos-Syndrom)

4. Nekrotisierende ulzerative Parodontitis, die meistens bei HIV-positiven Patien-

ten oder schwer immunsupprimierten Patienten vorkommt
5. Parodontitis assoziiert mit Abszessen des Parodontiums

6. Parodontitis assoziiert mit Infektionen der Pulpa
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7. Parodontitis aufgrund angeborener oder erworbener Deformitaten

1.2.2 Klinische Definition und Epidemiologie

Die Befunderhebung umfasst standardmafig die Messung des klinischen Attachment-
levels und der Sondierungstiefe, zusatzlich kann noch der Blutungsindex bei Sondie-
rung mitbestimmt werden. Zur Festlegung, ob eine Pardodontitis vorliegt oder nicht,
existieren keine einheitlichen Grenzwerte. AuRerdem hangen die Sondierungstiefe und
der BOP vom angewendeten Druck ab, welcher untersucherabhangig schwankt. Hinzu
kommt, dass kein einheitliches Verstandnis dariber herrscht, an wie vielen und wel-
chen Zahnen, sowie an wie vielen Stellen pro Zahn der Attachmentlevel und die Son-
dierungstiefe bestimmt werden sollen. Daher sind epidemiologische Schatzungen
schwierig (Burt, 2005). Von der CDC/AAP-Arbeitsgruppe (Centers for Disease
Control/American Academy of Periodontology) wurde 2007 diese Klassifizierung nach

Untersuchung des gesamten Gebisses (aulder der dritten Molaren) vorgeschlagen:

Schwere Parodontitis: CAL = 6 mm an mindestens zwei interproximalen Stellen an

verschiedenen Zahnen UND mindestens eine interproximale Stelle mit PD =5 mm.

Moderate Parodontitis: CAL = 4 mm an mindestens zwei interproximalen Stellen an
verschiedenen Zahnen ODER mindestens zwei interproximale Stellen mit PD = 5 mm

an verschiedenen Zahnen.

Keine oder milde Parodontitis: weder moderate noch schwere Parodontitis (Page and
Eke, 2007).

Bezuglich der Pravalenz existieren fir Deutschland Daten aus der 4. Mundgesund-
heitsstudie (DMS 1V) aus dem Jahr 2006. Dabei konnte ein Anstieg der Parodonti-
tispravalenzen gezeigt werden. Die Erhebung erfolgte auf Boden des Community Peri-
odontal Index (CPI), der 1982 von Ainamo et al. fur die WHO entworfen wurde. Dem-
nach gilt fir Grad 0: keine Blutung bei Sondierung mit einer entsprechenden Parodon-
talsonde (WHO-Sonde, ,Schwarzes Band“ bei 3 mm), Grad 1: Blutung, Grad 2: supra-
und subgingivaler Zahnstein, Grad 3: Sondierungstiefe von 4 - 5 mm und Grad 4: Son-

dierungstiefe = 6 mm (Ainamo et al., 1982).

Die Verteilung in den untersuchten Altersgruppen ist in Tabelle 1 dargestellt:
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Community Periodontal Index bei Erwachsenen und Senioren, aus DMS IV

35 - 44 Jahre 65 - 74 Jahre
% %
Grad 0 0,5 1,4
Grad 1 11,8 4,0
Grad 2 14,8 6,8
Grad 3 52,7 48,0
Grad 4 20,7 39,8

Tabelle 1: Parodontitispravalenzen fiir Deutschland, Quelle: Micheelis W, Schiffner U.
Vierte Deutsche Mundgesundheitsstudie (DMS 1V). Institut der Deutschen Zahnérzte
(IDZ Materialreihe Band 31). Deutscher Arzte Verlag, Kéin (2006)

1.2.3 Risikofaktoren

1.2.3.1 Diabetes mellitus

Ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus erhéht signifikant das Risiko, an einer Pa-
rodontitis zu erkranken. Tsai et al. fanden in ihrer Studie ein fast dreifach (OR 2,9) er-
hdéhtes Risiko und Taylor et al. ermittelten ein deutlich erhéhtes Risiko, einen massiven

Alveolarknochenverlust zu erleiden (Tsai et al., 2002; Taylor et al., 1998).

1.2.3.2 Nikotinabusus

Ein weiterer Hauptrisikofaktor stellt das Rauchen dar. Tomar et al. fanden in ihrer Stu-
die ein mit steigender Anzahl der Zigaretten bis zu 6fach ansteigendes Erkrankungsri-
siko. Sie schatzen, dass ca. die Halfte der Parodontitisfalle bei Erwachsenen in den
USA auf Rauchen zurlickzufiihren ist (Tomar et al., 2000).

1.2.3.3 Andere

Des Weiteren spielen Faktoren wie niedriger sozio6konomischer Status, genetische
Disposition, Osteoporose, psychosozialer Stress, Mangelerndhrung und steigendes
Lebensalter eine Rolle in der Entwicklung einer Parodontitis. Uber einen schlechten
Mundhygienestatus existieren unterschiedliche Ergebnisse, er korreliert wohl eher mit
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erhohten Gingivitispravalenzen (Burt, 2005). Ein schlechter Mundhygienestatus kann
neben dem oben genannten Plaque-Index nach Silness und Lée mit dem Aproximalen
Plaqueindex (API) erfasst werden. Er ist ein einfacher klinischer Index zur Messung
des Mundhygiene-Status des Patienten: Messung des Plaquebefall in den Interdental-
raumen nach Anfarben mit Farbetabletten, der Plaquebefall wird mit ja-nein unter-
schieden und prozentual berechnet (Lange et al., 1977).

1.2.4 Chronische Entziindungsaktivitat und mogliche assoziierte
Erkrankungen

Die Parodontitis gilt als eine chronisch-entziindliche Erkrankung, die eine lokale und
eine systemische Immunantwort hervorrufen kann, aber auch eine Bakteriamie. Bereits
seit einigen Jahren wird daher grof3eres Interesse auf einen kausalen Zusammenhang
zwischen einer Parodontitis und maoglichen assoziierten systemischen Erkrankungen
gelegt. Im Fokus stehen hierbei insbesondere kardiovaskuléare Erkrankungen wie Arte-
riosklerose, Myokardinfarkt oder Schlaganfall. Die Pathogenese umfasst dabei die Vor-
stellung, dass sich bei einer Parodontitis eine Last von bakteriellen Pathogenen, Anti-
genen, Endotoxinen und inflammatorischen Zytokinen etabliert, die den Prozess der
Artherogenese (artheromatdse Plaquebildung) beeinflusst und zu thrombembolischen
Ereignissen beitragen kann (Garcia et al., 2001). Seit der Verdffentlichung der Studie
von Offenbacher et al. aus dem Jahr 1996, die eine Parodontitis als einen statistisch
signifikanten Risikofaktor fir eine Frihgeburt identifizierte, wird Uber die Mdglichkeit
diskutiert, dass eine Parodontitis eine Frihgeburt ausldsen kann. Dabei kann es ent-
weder durch hamatogene Streuung der oralen pathogenen Keime in die Plazenta oder
Amnionflissigkeit zu einer intrauterinen Infektion kommen oder die chronische paro-
dontale Entziindung flhrt zu einer systemischen Infektion, die letztlich tber erhdhte
Zytokin- und Prostaglandinspiegel eine Frihgeburt auslésen kann (Dortbudak et al.,
2005; El-Shazly et al., 2004; Goldenberg and Culhane, 2006). Zusatzlich kann der Fe-
tus selbst durch die Reaktion auf mitterliche orale Pathogene zur Auslésung einer

Frihgeburt beitragen (Boggess et al., 2005).

Die pathophysiologischen Modelle und die Rolle der proinflammatorischen Zytokine

wurden oben bereits dargestellt.

Neben den bereits erwahnten vermutlichen assoziierten Erkrankungen wurden auch
Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht im Zusammenhang mit parodontalen Erkrankun-
gen beobachtet.
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1.3 Fetale Wachstumsrestrikion

1.3.1 Definition

Ein Fetus wird als untergewichtig angesehen, wenn er auf den Gewichtsperzentilen die
10. Perzentile unterschreitet. Das wurde bedeuten, dass 10 % der Feten bezogen auf
das Gestationsalter untergewichtig sind (small for gestational age, SGA). Solche Kin-
der sind nicht automatisch intrauterin gefahrdet, denn ein anhand der Gewichtsperzen-
tilen als zu klein ermittelter Fetus kann auch Ausdruck kleiner Eltern sein. Ca. die Half-
te der SGA-Feten erreicht ihr potentielles Gewicht nicht aufgrund sich negativ auswir-
kender mutterlicher, fetaler oder plazentarer Einflussfaktoren. Diese Gruppe gilt als
gefahrdet und wird als intrauterin wachstumsretardiert bezeichnet (intrauterine growth
restriction, IUGR). Es kénnen zwei Formen der Wachstumsretardierung unterschieden
werden: die symmetrische und die asymmetrische. Bei der asymmetrischen Wachs-
tumsretardierung bleibt der Kopfumfang normal und der Abdomenumfang im Verhaltnis
zurlick. Eine symmetrische Wachstumsreatrdierung findet sich insbesondere bei Kary-
otypanomalien, Nikotin- und Drogenabusus oder viralen Infektionen. Die asymmetri-
sche Wachstumsretardierung tritt gehauft durch Stérfaktoren im spateren Schwanger-
schaftsverlauf auf, insbesondere durch mitterliche gefal- und perfusionsrelevante
Erkrankungen, wie eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie oder dem HELLP-
Syndrom (Mandruzzato et al., 2008; Resnik, 2002).

1.3.2 Epidemiologie

Ebenso wie die Friihgeburt ist die intrauterine Wachstumsrestriktion ein groRes medi-
zinisches Problem. |hre Pravalenz betragt auf die Gesamtbevoélkerung bezogen 8 %
(Mandruzzato et al., 2008). Es konnte gezeigt werden, dass 52 % der Totgeburten mit
intrauteriner Wachstumsrestriktion assoziiert sind und 10 % der perinatalen Todesfalle
auf eine IUGR zurlckzufihren sind. Des Weiteren sind bis zu 72 % aller ungeklarten
fetalen Todesfalle mit untergewichtigen Feten unter der 10. Perzentile assoziiert (Froen
et al., 2004; Gardosi et al., 1998; Richardus et al., 2003).

1.3.3 Atiologie

Die Ursachen einer intrauterinen Wachstumsrestriktiong decken sich zum grof3en Teil
mit den Risikofaktoren, die bereits fiir das Ausldsen einer Frilhgeburt genannt wurden.

Sie kénnen in drei Gruppen unterteilt werden, wobei die plazentaren Stérungen den
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groRten Teil ausmachen. Hier sind unter anderem Plazentainfarkte, das Chorangiom
(hamartomatdser Gefaltumor der Plazenta) und Vaskulopathien zu nennen. Es folgen
die maternalen und fetalen Ursachen. Bei den maternalen stehen Hypertonie, Diabe-
tes, andere kardiovaskulare Erkrankungen, Substanzenabusus oder Autoimmuner-
krankungen im Vordergrund. Zu den fetalen Stérungen gehéren Chromosomenaberra-
tionen, Malformationen oder Infektionen. Unter den Infektionen ist in den entwickelten
Landern die Zytomegalievirus-Infektion die haufigste Ursache einer fetalen Wachs-
tumsrestriktion (Mandruzzato et al., 2008).

1.4 Fragestellung

Seit 1996 wurden zahlreiche Studien zu der Frage, ob eine Parodontitis zu einer Friih-
geburt und niedrigem Geburtsgewicht fiihren kann, verdffentlicht, haufig mit kontrover-
sen Ergebnissen. In dieser Arbeit soll der heutige Stand der Wissenschaft zu diesem
Thema erarbeitet werden.
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2 Material und Methoden

Die Literaturecherche wurde in MEDLINE Uber die Datenbank PubMed durchgefiihrt.
Als Schlagworter wurden verschiedene Kombinationen der Begriffe ,preterm birth*,
.preterm delivery“, ,low birth weight®, ,growth restriction®, ,growth retardation“ und ,pe-
riodontitis“ oder ,periodontal disease“ eingesetzt. Die zum Thema passenden Verof-
fentlichungen ab 2008 wurden in die Auswertung aufgenommen. Die letzte Suchabfra-
ge fand Mitte November 2011 statt. Zusatzlich wurde eine Handsuche nach Veroffent-

lichungen, auf die ich durch andere Paper aufmerksam wurde, durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

Die seit 2008 verdffentlichten Studien zum Thema liefern unterschiedliche und zum Teil
kontroverse Ergebnisse. Prinzipiell lassen sich bei den Studientypen zwei Gruppen
unterscheiden: Zum einen die Beobachtungsstudien, meist Fall-Kontroll- oder Kohor-
tenstudien, und deskriptive Studien, die den Zusammenhang zwischen einer Parodon-
titis und ungiinstigen Schwangerschaftsverlaufen, meist Friihgeburt und Entbindung
untergewichtiger Neu- oder Frihgeborener untersuchen. Und zum anderen die Inter-
ventionsstudien, zum Grolteil randomisierte kontrollierte klinische Studien, die bereits
einen moglichen Benefit der Parodontitistherapie auf den Schwangerschaftsverlauf,
also die Reduktion von Friihgeburten und untergewichtigen Neu- oder Friihgeborenen,

untersuchen.

3.1 Beobachtungsstudien und deskriptive Studien

Die Fall-Kontroll-Studie von Baskaradoss et al. aus dem Jahr 2011, die in Indien
durchgefiihrt wurde, findet ein fast dreifach erhdhtes Risiko fir eine Friihgeburt bei
mutterlicher Parodontitiserkrankung. 100 Frihgeburtsfélle standen 200 Kontrollen, also
termingeburten, gegeniiber. Eingeschlossen wurden Frauen, die Uber 18 Jahre alt wa-
ren mit Lebendgeburten. Als Grenze zur Frihgeburt waren die allgemein giltigen
37 + 0 Schwangerschaftswochen festgelegt. Ausgeschlossen wurden Frauen mit
Mehrlingsgeburten, komplizierten Geburtsverlaufen oder einer Sectio, schwer kranke
Mdatter oder diejenigen mit einer Antibiotikaeinnahme, mit chronischen Erkrankungen,
wie Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonie, sowie Frauen mit einer Parodontitis-
behandlung in den letzten drei Monaten. Die zahnmedizinische Untersuchung fand
48 h nach der Entbindung statt. Eine Parodontitis lag vor, wenn mindestens vier Zahne
an mindestens einer Stelle eine Sondierungstiefe von mindestens 4 mm (PD = 4 mm)
und einen klinischen Attachmentlevel von mindestens 3 mm (CAL = 3 mm) aufwiesen.
Diese Definition wurde auch von Lopez et al. 2002 verwendet und wird in mehreren der
im Folgenden untersuchten Studien benutzt. In der Fallgruppe wiesen 25 % eine Paro-
dontitis auf, in der Kontrollgruppe 14,5 %. Die Berlcksichtigung der Storvariablen wur-
de mittels einer stufenweisen multivariaten Regressionsanalyse durchgefiihrt. Danach
ergaben sich als Risikofaktoren fiir eine Frihgeburt ein zuriickliegender Abort oder
eine Totgeburt, eine zuriickliegende Frihgeburt oder die Entbindung eines unterge-
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wichtigen Neugeborenen, starke korperliche Belastung wahrend der Schwangerschaft,
das Lebensalter und eine Parodontitis. Die Autoren identifizieren somit eine Parodonti-
tis als einen unabhangigen Risikofaktor fir eine Frihgeburt (Baskaradoss et al., 2011).
Die auch in Indien durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie von Mannem et al. kommt eben-
falls zu einer Assoziation zwischen einer Parodontitis und einem ungulnstigen Schwan-
gerschaftsverlauf im Sinne einer Friihgeburt und eines untergewichtigen Neu- oder
Friihgeborenen. Das Studienkollektiv setzte sich aus 104 Teilnehmerinnen zusammen,
wovon 52 Falle (Frihgeburt) und 52 Kontrollen (Termingeburt) waren. Eine Parodonti-
tis wurde wie in der Studie von Baskaradoss definiert, die Untersuchung fand in den
ersten drei Tagen nach der Entbindung statt. Bei 86,4 % der Félle und bei 3,8 % der
Kontrollen lag eine Parodontitis vor. Ausgeschlossen wurden Frauen mit systemischen
Erkrankungen, chronischen infektidsen Erkrankungen, die Antibiotika zum Untersu-
chungszeitpunkt einnahmen, oder die im letzten halben Jahr eine Zahnbehandlung
hatten (Mannem and Chava, 2011).

Eine im November 2010 verdffentlichte Querschnittsstudie von Calabrese et al. aus
Italien untersuchte von Januar 2005 bis September 2006 120 schwangere Frauen.
Eingeschlossen wurden Frauen mit einer Einlingsschwangerschaft, natirlicher Emp-
fangnis, die mindestens drei Vorsorgeuntersuchungen vor der Geburt wahrnahmen, im
Ultraschall eine normale Entwicklung des Foétus zeigten, mindestens drei Zahne in je-
dem Quadranten hatten, die Blutgruppe 0 besalRen und keine Medikamente einnah-
men. Der Grof3teil der Schwangeren wurde zwischen der 21. und 31. Woche auf eine
Parodontitis untersucht. Ein Attachmentverlust von mindestens 3 mm an mindestens
zwei nicht nebeneinanderliegenden Zahnen oder ein Attachmentverlust = 5 mm an
mindestens 30 % der vorhandenen Zahne definierte die Parodontitis. Bei 24 % lag eine
Parodontitis nach der ersten Definition vor, bei 3 % nach der zweiten. 17 % entbanden
vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche, 11 % entbanden ein untergewichti-
ges Neugeborenes und 9 % ein untergewichtiges Friihgeborenes. Fir das Vorliegen
einer Parodontitis nach beiden Definitionen und diesen Endpunkten errechneten die
Autoren keinen signifikanten Zusammenhang. Erhoéhte Frihgeburtsraten und unterge-
wichtige Neugeborene wurden stattdessen bei Raucherinnen, niedrigerem Bildungssta-
tus und positivem Mycoplasma hominis-Nachweis in den Vaginalabstrichen gefunden
(Calabrese et al., 2010).

Nabet et al. untersuchten in ihrer von 2003 bis 2006 in Frankreich durchgefiihrten und
2010 veréffentlichten multizentrischen Fall-Kontroll-Studie 1108 Frauen mit einer statt-
gehabten Frihgeburt und 1094 Frauen mit Termingeburt auf den Zusammenhang zwi-
schen einer Parodontitis und einer Frithgeburt. Die Fallgruppe wurde hier definiert als

Einlingsgeburt zwischen 22 und 36 vollendeten Schwangerschaftswochen, welche
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nach dem Grund der Frihgeburt in vier Hauptgruppen unterteilt wurden. Demnach ent-
fielen auf eine Praeklampsie 18,1 %, auf eine intrauterine Wachstumsrestriktion 9,2 %,
auf eine spontane Frihgeburt oder friihen vorzeitigen Blasensprung 56,5 % der Frih-
geburtsfalle und fur 16,2 % lagen andere Griinde vor. Als Kontrollgruppe wurden Ter-
mingeburten am selben oder nachfolgenden Tag des zuvor bestimmten Falles in einer
1:1 Fall-Kontroll-Ratio definiert. Bei einer angenommenen Pravalenz der Parodontitis
von 15 % unter den Kontrollen waren fir eine 80 %ige Power 500 Falle und 500 Kon-
trollen nétig gewesen. Die Autoren entschieden sich, je 1000 Falle und Kontrollen ein-
zuschlieBen, um auch den Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einer
Frihgeburt nach den oben genannten Griinden zu analysieren. Ausschlusskriterien
waren ein Lebensalter unter 18 Jahren, nicht franzdsisch sprechend, eine HIV-
Infektion, ein unkontrollierter Diabetes, Vorerkrankungen, die eine antibiotische Thera-
pie fur die Zahnuntersuchung erfordert hatten, weniger als sechs Zahne und eine
schwere kongenitale Malformation des Kindes. Die Parodontitis wurde in drei Katego-
rien unterteilt: keine Parodontitis, generalisierte Parodontitis und lokalisierte Parodonti-
tis. Die Untersuchung fand zwei bis vier Tage nach der Entbindung an 14 Zahnen an je
sechs Stellen pro Zahn statt. Zusatzlich wurden die Anzahl der Zahne und der Zahn-
steinstatus registriert. Lokalisierte und generalisierte Parodontitis wurden nach Armita-
ge 2004 definiert: Als lokalisierte Parodontitis wurde eine PD = 4 mm und ein CAL =
3 mm an zwei bis drei Zahnen definiert. Als generalisierte Parodontitis wurde eine PD =
4 mm und ein CAL = 3 mm an vier oder mehr Zahnen definiert (Armitage, 2004). Die
Beziehung dieser drei Kategorien des parodontalen Status und den in die vier Haupt-
gruppen unterteilten Frihgeburten wurde in einem polytomen logistischen Regressi-
onsmodell berechnet, in dem jede der vier Fallgruppen mit der Kontrollgruppe vergli-
chen wurde. Rohe und adjustierte Odds Ratios wurden fir den Untersuchereffekt und
die nach Goldenberg beschriebenen bekannten Risikofaktoren fiir eine Frihgeburt
berechnet: Alter, Paritat, Nationalitdt, Bildungsstatus, Familienstand, Berufstatigkeit
wahrend der Schwangerschaft, BMI vor der Schwangerschaft, Raucherstatus
(Goldenberg et al., 2008). Des Weiteren wurde eine Berechnung nur bei den Frauen
durchgefiihrt, die wahrend der Schwangerschaft keine Antibiotika einnahmen, da Anti-
biotika voriibergehend den parodontalen Status verbessern, welches eine Parodontitis
maskieren konnte (Lopez et al., 2000). Weiterhin erfolgte eine Analyse mit drei weite-
ren Parodontitisdefinitionen nach Borrell und Papapanou (Borrell and Papapanou,
2005): zwei benutzen nur ein Kriterium, nur PD = 4 mm oder nur CAL = 3 mm und eine
dritte definierte sich nach PD =4 mm und BOP. Hier galten die gleichen Unterteilungen
in generalisierte und lokalisierte Parodontitis wie bei Armitage. Die Studienteilnehme-

rinnen in der Fallgruppe waren signifikant weniger Franzdsinnen, es lag haufiger ein
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niedrigerer Bildungsstand vor, es gab mehr Alleinstehende, sie waren haufiger arbeits-
los wahrend der Schwangerschaft, hatten extremere Vor-Schwangerschafts-BMI-Werte
(unter 18,5 kg/m? und = 30 kg/m?) und rauchten vor oder wahrend der Schwanger-
schaft haufiger als die Kontrollgruppe. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass
kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer nach allen oben genannten Definiti-
onsmaoglichkeiten einer Parodontitis und allen Frihgeburten besteht. Wohl weisen sie
aber einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer generalisierten Parodontitis
und eine Frihgeburt ausgeldst durch eine Praeklampsie nach. Fir die anderen Grup-
pen bestehe keine signifikante Assoziation. In der Gruppe, die keine Antibiotika ein-
nahm, zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer generalisierten Pa-
rodontitis und allen Frihgeburten. Jedoch bestehe bei weiterer Unterteilung nur eine
signifikante Assoziation zwischen lokalisierter und generalisierter Parodontitis mit einer
durch eine Praeklampsie verursachten Frihgeburt. Dieser Zusammenhang steige mit
der Schwere der Parodontitis. Generell lag in der Kontrollgruppe bei 78,4 % keine Pa-
rodontitis, bei 10,8 % eine lokalisierte Parodontitis und ebenfalls bei 10,8 % eine gene-
ralisierte Parodontitis vor. In der Fallgruppe lag in 11,6 % eine lokalisierte Parodontitis
und in 13,4 % eine generalisierte Parodontitis vor. Beide Parodontitisformen waren bei
Rauchern und bei hohem Zahnsteinanteil (mehr als 1/3 der Oberflache, oder unter dem
Zahnfleisch an zwei oder mehr Zahnen) signifikant erhéht (Nabet et al., 2010).

Chan fuhrte von September 2005 bis Juni 2006 eine prospektive Studie in Taiwan mit
268 Teilnehmerinnen durch. Ziel der Studie war es, einen Zusammenhang zwischen
BANA-positiven (s.u.) Schwangeren im zweiten und dritten Trimester und Entwicklung
einer Frihgeburt unter Feldbedingungen zu eruieren. Das Studienkollektiv bestand aus
schwangeren Frauen im 2.Trimester (Gestationsalter 13 -28 SSW) mit Einlings-
schwangerschaft. Mehrlingsschwangerschaften wurden ausgeschlossen. Wahrend des
zweiten Trimenons und bei der Untersuchung im dritten Trimenon wurden die zahnme-
dizinischen Untersuchungen durchgefiihrt. Diese beinhalteten die Messung des Plaque
Index Scores (PI, (Silness and Loe, 1964)), des papillaren Blutungsscores (Papillary
Bleeding Score, PBS, (Loesche, 1979)) und den BANA-Test. Dieser beruht auf dem
Prinzip, dass einige parodontogene Erreger wie Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia und Treponema denticola ein Trypsin dhnliches Enzym besitzen, welches
Benzoyl-DL-Arginin-Naphthylamid (BANA) hydrolisieren kann. Das Vorhandensein
dieser Erreger kann also durch die Fahigkeit des Plaquefiims, BANA zu hydrolisieren,
nachgewiesen werden. Der Test kann am Patientenbett durchgefiihrt werden und ist
signifikant mit der Sondierungstiefe assoziiert. Die Plaqueproben wurden an vier Stel-
len des Gebisses entnommen, namlich an den Zahnzwischenrdumen des ersten und

zweiten Molaren in allen vier Quadranten, bei fehlenden Zahnen entsprechend an der
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mesialen oder distalen Seite. Eine Frau wurde als BANA positiv betrachtet, wenn = 2
Proben schwach oder stark BANA positiv waren. Bei 19 (7 %) Frauen kam es zu einer
Frihgeburt. Eine vorangegangene Friihgeburt und ein Kind mit niedrigem Geburtsge-
wicht, weniger als zehn pranatale Untersuchungen, vorzeitige Uteruskontraktionen,
Blutungen wahrend der Schwangerschaft, eine Plazenta praevia und friiher vorzeitiger
Blasensprung waren signifikant mit einer Frihgeburt assoziiert. Im dritten Trimester,
jedoch nicht im zweiten Trimester, zeigte sich die Tendenz fiir BANA positive Frauen in
der Frihgeburtsgruppe zu sein, verglichen mit den BANA negativen Frauen (p = 0,08).
58 % der Frauen waren im zweiten Trimester BANA positiv. Die ProbengréRe war je-
doch zu klein, um hierfiir einen signifikanten Zusammenhang zu zeigen. Folgende Va-
riablen zeigten nach logistischer Regressionsanalyse keinen signifikanten Zusammen-
hang: Alter, Bildung und Beruf, Raucherstatus, Alkoholkonsum, Gingivitis, BANA-
Ergebnisse im zweiten Trimester, Vor-Schwangerschafts-BMI, Anzahl der vorange-
gangenen Schwangerschaften, erste Schwangerschaft. Signifikant positive Pradiktoren
fur eine Frihgeburt waren BANA-positive Plaqueproben im dritten Trimester, ethnische
Zugehorigkeit (Taiwanesin/keine Taiwanesin), Blutungen und friiher vorzeitiger Bla-
sensprung (Chan et al., 2010).

Ryu fiihrte von November 2007 bis Juli 2009 in Korea eine Fall-Kontroll-Studie mit 172
Studienteilnehmerinnen durch. Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob parodontaler
Status, Mundhygieneverhalten und parodontalpathogene Keime Risikoindikatoren fir
eine Fruhgeburt sind. Nur Mutter mit einer Einlingsgeburt und einer spontanen Frihge-
burt wurden als Falle definiert. Die Fallgruppe umfasste 59 Frauen. Die Kontrollgruppe
bestand aus 113 Frauen und wurde nach den zuvor bestimmten Féllen definiert: Alter
entsprechend bis zu drei Jahren &lter oder jinger und dem entsprechenden Entbin-
dungsmodus. Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit einer arteriellen Hypertonie,
einem Diabetes oder gestorter Glukosetoleranz, kardiovaskuldren Erkrankungen und
aktiver Hepatitis. Die zahnmedizinische Untersuchung fand zwei bis fiinf Tage nach der
Geburt statt. Es erfolgte eine Untersuchung an allen Zéhnen auf3er den dritten Molaren
und den distalen Seiten der zweiten Molaren. Dabei wurde der CAL und BOP-Index
gemessen. Eine Parodontitis wurde definiert als das Vorliegen von = 2 Stellen mit ei-
nem CAL von = 3,5 mm. Eine Gingivitis lag vor, wenn = 25 % der untersuchten Stellen
BOP-positiv waren. Die mikrobiologische Untersuchung wurde bei 22 Fallen und 21
Kontrollen durchgefiihrt und nur bei Frauen, die keine Antibiotika einnahmen. Dabei
wurden subgingivale Bioflim- und gingivale Sulkusflissigkeit-Proben entnommen. Es
erfolgte eine Untersuchung auf die Interleukin-1B3-Konzentration und eine PCR fir
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia und Treponema

denticola. Bezlglich der demographischen, geburtshilflichen und mundhygienischen
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Eigenschaften der zwei Gruppen bestand nur bei Frauen, die in den letzten zwdlf Mo-
naten vor der Schwangerschaft eine Scaling-Behandlung hatten ein signifikanter Un-
terschied (p = 0,031). Fir die Variablen Alter, durchschnittliches Alter bei erster Geburt,
Paritat, Frihgeburtsanamnese, Abortanamnese, fehlende Zahne, Parodontitis, Gingivi-
tis, Alkoholkonsum vor der Schwangerschaft, Rauchen vor der Schwangerschaft, Sport
vor der Schwangerschaft, Besuch einer Zahnklinik in den letzten zwdolf Monaten, Be-
such einer Zahnklinik wahrend Schwangerschaft, leichte korperliche Betatigung wah-
rend der Schwangerschaft, Besuch einer Zahnklinik und Scaling wahrend der Schwan-
gerschaft lag kein statistisch signifikanter Unterschied vor. 25 % in der Fallgruppe und
43 % in der Kontrollgruppe hatten ein Scaling vor der Schwangerschaft gehabt. Dieser
Zusammenhang bleibt auch nach Adjustierung der unabhangigen Variablen in der mul-
tivariaten logistischen Regressionsanalyse bestehen (p = 0,039, OR 0,45)). Der Un-
terschied fir ein Scaling wahrend der Schwangerschaft war nicht signifikant zwischen
den Gruppen. Zudem zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen einer Parodontitis oder Gingivitis und einer Friihgeburt. Bei den mikrobiologi-
schen Untersuchungen zeigte sich lediglich fiir P. gingivalis ein Unterschied in der Ver-
teilung zwischen den Gruppen. So konnte P. gingivalis nur bei den untergewichtigen
Frihgeborenen nachgewiesen werden. Der Zusammenhang war jedoch nicht statis-
tisch signifikant (p = 0,06) (Ryu et al., 2010).

Von Januar 2008 bis Juli 2008 fuhrten Rakoto-Alson et al. eine Kohortenstudie mit 204
Schwangeren in Madagaskar durch. Eingeschlossen wurden schwangere Frauen zwi-
schen 18 und 38 Jahren und einem Gestationsalter von 20 bis 34 Wochen. Aus-
schlusskriterien bildeten Grunderkrankungen wie Diabetes und HIV, Rauchen, weniger
als neun Zahne habend, Mehrlingsschwangerschaften oder eine prophylaktische Anti-
biotikaeinnahme. Die parodontologische Untersuchung wurde von einem Untersucher
zwischen der 20. und 34. Schwangerschaftswoche durchgefihrt, im Mittel bei 27,4
Schwangerschaftswochen. Dabei wurde eine Untersuchung an sechs Stellen je Zahn
an jedem Zahn des Gebisses aulder den dritten Molaren durchgefiihrt und der Plaque-
Index, die papillare Blutungsscore, die Sondierungstiefe der Zahntaschen und der Klini-
sche Attachmentlevel untersucht. Als eine Parodontitis wurde das Vorliegen eines
CAL = 4 mm an mindestens drei Stellen unterschiedlicher Zahne definiert. Es erfolgte
eine weitere Einteilung in drei Gruppen: eine milde Parodontitis lag vor, wenn an min-
destens drei Stellen der CAL =24 mm und < 6 mm war, eine moderate Parodontitis bei
einem CAL = 6 mm und < 8 mm und eine schwere Parodontitis bei dem Vorliegen ei-
nes CAL = 8 mm an mindestens drei Stellen. Eine Gingivitis wurde mit positivem Blu-
tungsindex aber ohne einen CAL = 4 mm an mindestens drei Stellen definiert. 42

(20,6 %) Neugeborene waren Friihgeborene, 22 (10,8 %) kamen mit einem Geburts-
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gewicht unter 2500 g zur Welt, 9 (4,4 %) waren Frihgeborene und untergewichtig. Das
mittlere Gestationsalter betrug 37,8 Schwangerschaftswochen. Zwischen den Gruppen
existierte kein statistisch signifikanter Zusammenhang bezliglich des Alters, des Fami-
lienstandes und des Berufes (Hausfrau, landwirtschaftliche Arbeit, nicht-
landwirtschaftliche Arbeit). Beim Bildungsstand zeigten sich signifikant mehr Frauen
mit untergewichtigen Neugeborenen, die keinen secondary school-Bildungsstand hat-
ten. Vaginale Entbindungen waren in der Frihgeburtsgruppe signifikant haufiger vergli-
chen mit der Termingeburtsgruppe. Der Anteil an mannlichen Neugeborenen war in der
Frihgeburtsgruppe und in der Gruppe der untergewichtigen Neugeborenen signifikant
erhoht. Kein signifikanter Unterschied lag bezlglich der Variablen Frihgeburtsanam-
nese und zurickliegendem spontanem Abort vor. Es zeigte sich ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und Friihgeburt (p < 0,001), niedri-
gem Geburtsgewicht (p < 0,001) und Friihgeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht (p
< 0,01). Die Starke des Zusammenhanges nahm mit der Schwere der Parodontitis zu
(Relatives Risiko bei schwerer Parodontitis 13,6 und bei leichter Parodontitis 10,9)
(Rakoto-Alson et al., 2010).

Guimaraes et al. fihrten eine Querschnittsstudie mit derselben Patientenkohorte durch,
wie sie von Siquera et al. 2007 in Brasilien rekrutiert worden ist. 1207 Frauen wurden
in der Studie von Guimaraes binnen 48 h nach der Geburt parodontologisch unter-
sucht. Die Untersuchung umfasste das gesamte Gebiss auf3er den dritten Molaren und
die Messung der Sondierungstiefe, des klinischen Attachmentlevels und des Blutungs-
index. Es wurden zwei verschiedene Parodontitisdefinitionen herangezogen. Die erste
Definition umfasste das Vorliegen von vier oder mehr Zahnen mit einer oder mehr Stel-
len, an denen eine Sondierungstiefe von = 4 mm und ein CAL von = 3 mm vorlag. Die
zweite Definition stammt aus einer Studie von Albandar 2007, wo mindestens eine
Stelle eine Sondierungstiefe und einen Attachmentlevelverlust von = 4 mm zeigen
muss (Albandar, 2007). Eingeschlossen in die Studie wurden Frauen im Alter von 14
bis 46 Jahren mit einer Einlingsschwangerschaft. Ausgeschlossen wurden Frauen mit
einer Mehrlingsschwangerschaft, kongenitalen Abnomalien, In-Vitro-Fertilisation (IVF)
und Frihgeburten aufgrund mitterlicher oder fetaler Indikation, wie Praeklampsie,
Herzerkrankungen, Neuropathien, Plazenta-, Zervix- oder Uterusabnomalien. Eingeteilt
wurde die Studiengruppe in drei Gruppen: eine Kontrollgruppe mit Geburten nach nor-
maler Schwangerschaftsdauer, die 1046 (86,7 %) Frauen umfasste; eine erste Frih-
geburtsgruppe mit einer Schwangerschaftsdauer = 32 bis 36 Schwangerschaftswochen
mit 146 Frauen (12,1 %) und eine zweite Frihgeburtsgruppe mit einer Schwanger-
schaftsdauer < 32 Schwangerschaftswochen, bestehend aus 15 Frauen (1,2 %). Bei

den bertcksichtigten Charakteristika in den Gruppen lag fur die Variable ,Alleinste-
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hend” ein signifikanter Unterschied vor: in den beiden Friihgeburtsgruppen waren signi-
fikant haufiger alleinstehende Frauen. Aulierdem lagen signifikant weniger Vorsorge-
untersuchungen wahrend der Schwangerschaft vor. Bei den restlichen Faktoren Bil-
dungsstatus, Rauchen, Alkohol- oder Drogenkonsum, Diabetes, arterielle Hypertonie,
Harnwegsinfektionen, Primipara, Frihgeburts- oder Fehlgeburtsanamnese und Le-
bensalter lagen keine signifikanten Unterschiede vor. In beiden Friihgeburtsgruppen
war die Parodontitispravalenz signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Erwartungs-
gemal war bei Verwendung der zweiten Parodontitisdefinition die Pravalenz hoher. In
der Regressionsanalyse zeigten sich als signifikante Risikofaktoren fir eine Friihgeburt
oder extreme Frihgeburt: Parodontitis, Primipara und eine vorangegangene Friihge-
burt. Fir alleinstehende Frauen mit einem Harnwegsinfekt bestand ebenfalls ein signi-
fikanter Zusammenhang (Guimaraes et al., 2010).

Cruz et al. fuhrten von Februar bis Dezember 2003 in Brasilien eine Fall-Kontroll-
Studie mit 548 Teilnehmerinnen durch. Ziel der Studie war es, den Zusammenhang
zwischen einer Parodontitis und niedrigem Geburtsgewicht zu untersuchen. Die Fall-
gruppe umfasste 164 Frauen, die ein Neugeborenes mit einem Geburtsgewicht unter
2500 g zur Welt brachten. 384 Frauen entbanden ein Neugeborenes mit einem Ge-
burtsgewicht Giber 2500 g. In beiden Gruppen wurden nur vaginale Entbindungen ein-
geschlossen. Ausschlusskriterien waren kardiale Erkrankungen und Diabestes mellitus,
sowie fehlende Angaben Uber das Geburtsgewicht. Die parodontologische Untersu-
chung umfasste das gesamte Gebiss an sechs Stellen je Zahn. Dabei wurden die Son-
dierungstiefe, die Gingivarezession, der Blutungsindex und der klinische Attachment-
verlust gemessen. Eine Parodontitis lag vor bei einer Sondierungstiefe von = 4 mm,
einem CAL von = 3 mm und einer Blutung bei Sondierung an mindestens einer Stelle
an mindestens vier Zahnen. Bei 42,6 % der Falle wurde die Diagnose einer Parodonti-
tis gestellt, unter den Kontrollen hatten 29,95 % der Frauen eine Parodontitis. Ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einem niedrigem
Geburtsgewicht wurde bei gleichzeitigem niedrigem Bildungsstand der Mutter errech-
net (Cruz et al., 2009).

Michalowicz fiihrte 2009 eine Studie durch, um zu Uberprifen, ob eine Zunahme der
Parodontitis wahrend der Schwangerschaft zu negativen Geburtsfolgen flihren kann.
Er nutze dafiir die Daten seiner Studie aus dem Jahr 2006 (Michalowicz et al., 2006).
Diese Studie war eine randomisierte, einfach verblindete kontrollierte Studie zur Uber-
prifung, ob eine nicht chirurgische Parodontitistherapie die Haufigkeit und das Ausmal}
einer Frihgeburt bei Frauen mit einer Parodontitis beeinflusst. In dem neuen Ansatz

kam Michalowicz nun zu dem Ergebnis, dass die Zunahme einer Parodontitis wahrend
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der Schwangerschaft nicht das Risiko fir eine Frihgeburt oder ein niedriges Geburts-
gewicht erhéht (Michalowicz et al., 2009).

Durand fiihrte mit 107 Probandinnen von Mai 2005 bis Februar 2006 eine gematchte
Fall-Kontroll-Studie in den USA durch, mit dem Ziel, den Zusammenhang zwischen
einer Frihgeburt und einem niedrigem Geburtsgewicht mit mutterlicher Karies, Paro-
dontitis und Lactobacillusspiegeln im Speichel zu Uberprifen. Lactobacillus casei zeig-
te sich in einer 2005 von Dasanayake et al. durchgefiihrten Studie in positiver Korrela-
tion mit dem Geburtsgewicht und der Schwangerschaftsdauer. Ein zehnfaches Anstei-
gen der L. casei-Konzentration entsprach dort einem Ansteigen des Geburtsgewichtes
um 42g und einer Verlangerung der Schwangerschaftsdauer um 0,13 Wochen
(Dasanayake et al., 2005). Eingeschlossen wurden Schwangere ab dem ersten Tri-
menon und bis zu acht Wochen nach Entbindung. Nicht an der Studie teilnehmen
konnten Frauen mit einem Lebensalter von unter 16 Jahren, diejenigen, die eine Anti-
biotikaeinnahme vor der zahnarztlichen Untersuchung gebraucht hatten, die keine ada-
quaten Auskiinfte erteilen konnten, die weniger als 20 echte Zahne hatten oder Frauen
mit Mehrlingsschwangerschaften. Wahrend der parodontologischen Untersuchung er-
folgten die Messungen der Sondierungstiefe, des klinischen Attachmentlevels, des
Plaguebefalls und der Blutung bei Sondierung. Die Untersuchung erfolgte an drei Stel-
len pro Zahn in zwei zufallig ausgewahlten maxillaren und mandibuldren Quadranten.
Die Kariesuntersuchung umfasste alle Zahne auf3er den dritten Molaren. AuRerdem
erfolgte die Entnahme einer Speichelprobe fiir die mikrobiologische Untersuchung. 34
Frihgeburten in der Fallgruppe standen 73 Termingeburten gegentber. 22 Frihgebo-
rene wogen unter 2500 g und zwei am Termin Geborene wogen unter 2500 g. Bezlg-
lich der demographischen und geburtshilflichen Charakteristika ergab sich zwischen
den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied. Beziiglich eines Kariesbefalls oder
einer Parodontitis konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit einer Frih-
geburt konstatiert werden. Fur erniedrigte Lactobacillusspiegel im Speichel ermittelte
die Arbeitsgruppe einen signifikanten Zusammenhang mit einer Friihgeburt (Durand et
al., 2009).

Losoonthorn et al. fihrten von Juli 2006 bis Dezember 2007 eine Fall-Kontroll-Studie in
Thailand durch. Daran nahmen 467 thailandische Frauen in der Fallgruppe mit einer
Einlingsfriihgeburt und 467 thailandische Frauen in der Kontrollgruppe mit einer Ter-
mingeburt direkt nach dem entsprechenden Fall teil. Die parodontologische Untersu-
chung erfolgte binnen 48 h nach der Entbindung und umfasste die Messung der Son-
dierungstiefe, des klinischen Attachmentlevels und des Blutungsindex an allen Zahnen
des Gebisses an sechs Stellen aufRer den dritten Molaren. Die Definition der Parodonti-

tis erfolgte nach den von Albandar vorgeschlagenen Kategorien in drei Klassen: als
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schwere Parodontitis galt das Vorliegen eines CAL = 6 mm und einer PD = 4 mm an
mindestens zwei nicht nebeneinanderliegenden Zahnen. Als moderate Parodontitis galt
das Vorliegen eines CAL =2 5 mm und einer PD = 4 mm an mindestens zwei nicht ne-
beneinanderliegenden Zahnen und als leichte Parodontitis das Vorliegen eines CAL =
4 mm und einer PD =4 mm an mindestens einem Zahn (Albandar, 2007). Frauen in
der Fallgruppe hatten haufiger eine Frihgeburtsanamnese, waren haufiger unterge-
wichtig (BMI < 18,5 kg/m?) und wiesen weniger Vorsorgeuntersuchungen auf. Bezig-
lich der Ublichen Charakteristika Alter, Bildung, Familienstand, Paritat, Rauchen und
Alkohol zeigte sich eine homogenere Verteilung in beiden Gruppen. In der Fallgruppe
lag bei 74,5 % eine Parodontitis vor, in der Kontrollgruppe bei 74,3 %. Die berechneten
Odds Ratios zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen allen
Formen der Parodontitis und einer Frihgeburt. Fir Frauen mit einer schweren Paro-
dontitis zeigte sich das Risiko fir eine Frihgeburt um 7 % erhdht, was statistisch nicht
signifikant war (Lohsoonthorn et al., 2009).

Srinivas et al. flhrten in den USA eine multizentrische prospektive Kohortenstudie
durch. Dabei wurde die exponierte Gruppe der Schwangeren mit einer Parodontitis
(311 Probandinnen) aus einer randomisierten kontrollierten Studie (Macones et al.)
rekrutiert, deren Ziel es war, einen Vergleich zwischen der Behandlung einer Parodon-
titis und keiner Behandlung wahrend der Schwangerschaft auf das Geburtsoutcome zu
erstellen. Der Rekrutierungszeitraum lag zwischen Oktober 2004 und Oktober 2007.
Die Schwangeren, die in diesem Rahmen Parodontitis-negativ untersucht worden sind,
war die nicht-exponierte Gruppe dieser Kohortenstudie (475 Probandinnen). Ein-
schlusskriterium war eine Schwangerschaft zwischen der 6. und 20. Schwanger-
schaftswoche. Als Parodontitis wurde das Vorliegen von einem Attachmentverlust von
= 3 mm an drei oder mehr Zahnen gewertet. Es erfolgte eine Untersuchung des ge-
samten Gebisses. Ausgeschlossen wurden Schwangere mit einer Behandlung der Pa-
rodontitis wahrend der Schwangerschaft, mit Gebrauch von Anitbiotika oder antimikro-
bieller Mundspillésung, mit einer Mehrlingsschwangerschaft oder mit einem bekannten
Mitralklappenprolaps. Im Vergleich der beiden Gruppen waren die Schwangeren mit
Parodontitis haufiger alter, hatten ein héheres Korpergewicht, gehdrten haufiger den
Afro-Amerikanerinnen an und wiesen einen hoheren Nikotinabusus auf. Nach multiva-
riater Regressionsanalyse konnte fiir eine Parodontitis kein signifikanter Zusammen-
hang mit den vier als Endpunkten definierten Ereignissen Praeklampsie, Friihgeburt,
fetale Wachstumsrestriktion oder perinataler Tod (zwischen 20 SSW und 7 Tagen post
partum) gezeigt werden. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen einer chronischen Hypertonie und einer Praeklampsie, sowie einer zuriicklie-
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genden Frihgeburt und dem Auftreten einer erneuten Frihgeburt (Srinivas et al.,
20009).

Khader et al. fihrten in Nordjordanien eine Fall-Kontroll-Studie durch, um den Zusam-
menhang zwischen Schwere und Ausmal} einer Parodontitis und einer Frihgeburt und
niedrigem Geburtsgewicht zu untersuchen. In die Fallgruppe wurden 148 Frauen ein-
geschlossen, deren Neugeborenes unter 2500 g wog und eines oder mehrere der fol-
genden Kriterien erflillte: Gestationsalter unter 37 Schwangerschaftswochen, vorzeitige
Wehentatigkeit oder friher vorzeitiger Blasensprung in den letzten 24 h. In der Kon-
trollgruppe wurden 438 Frauen mit unkomplizierter vaginaler Termingeburt einge-
schlossen. Es wurde postuliert, dass alle eingeschlossenen Frauen Jordanierinnen
waren, versichert waren, nicht rauchten und keinen Alkohol tranken. Ausgeschlossen
wurden Probandinnen, die eine antibiotische Prophylaxe vor der parodontologischen
Untersuchung bendtigt hatten, Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften oder Totgebur-
ten. Die parodontologische Untersuchung umfasste die Untersuchung des gesamten
Gebisses auller den dritten Molaren. Dabei wurden der Plaque Index und der Gingi-
vaindex nach Lée und Silness, die Sondierungstiefe, der klinische Attachmentlevel und
die Gingivarezession erhoben. Als das Ausmal einer Parodontitis wurde der Prozent-
satz der Stellen mit einer PD = 3 mm und eines CAL = 3 mm angegeben. Nach Adjus-
tierung aller wichtigen Variablen in der multivariaten Analyse bleiben Alter, Paritat, ha-
bituelle Aborte, vorausgegangene Friihgeburten und Kaiserschnitte die einzigen Vari-
ablen, die mit einer untergewichtigen Friihgeburt (PLBW) assoziiert sind. Nach Adjus-
tierung dieser Variablen fir den Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einer
untergewichtigen Frihgeburt bleibt dieser existent: Ausmaf und Schwere der Parodon-
titis korrelieren mit erhéhten Odds-Ratios fir PLBW (Khader et al., 2009).

Marakoglu et al. fiihrten in der Tiirkei eine Fall-Kontroll-Studie mit 48 Frauen zur Uber-
prifung des Zusammenhanges zwischen einer Parodontitis und einer untergewichtigen
Frihgeburt durch. Dabei waren 20 Muatter mit einer untergewichtigen Frihgeburt in der
Fallgruppe und 28 Mutter mit einer Termingeburt in der Kontrollgruppe. Patientinnen
mit einer Infektion des Urogenitaltraktes und daher erforderlicher Antibiotikaeinnahme
wurden ausgeschlossen. Die parodontologische Untersuchung erfolgte kurz nach der
Entbindung. Dabei erfolgte eine Untersuchung des gesamten Gebisses und die Erhe-
bung der Sonderungstiefe an sechs Stellen je Zahn, des Blutungsindex und des Gingi-
va-Index nach Silness und Loe. AuRerdem wurde eine Panoramaaufnahme des Ge-
bisses angefertigt. Als Parodontitis galt das Vorliegen von einer PD = 4 mm an drei
oder mehr Stellen, Blutung bei Sondierung sowie ein im Rontgen gesicherter Alveolar-
knochenverlust. Die Berechnung unadjustierter Odds Ratios ergab, dass das Vorliegen

einer Parodontitis das Risiko fiir eine untergewichtige Frihgeburt annahernd vervier-

46



fachte. Fir eine bakterielle Vaginose wurde ein 12fach erhéhtes Risiko berechnet. Die
weiterhin berechneten Odds Ratios fur mutterliches Alter und KérpergroRRe, Jahresein-
kommen, Rauchen und Plazenta praevia zeigten keine Assoziation mit einem erhéhten
Risiko (Marakoglu et al., 2008).

Pitiphat et al. fihrten eine Studie mit 1635 Studienteilnehmerinnen durch. Ziel der Stu-
die war es, den Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einer Friihgeburt oder
eines hypotrophen Neugeborenen (small for gestational age, SGA) zu evaluieren. Ein-
geschlossen wurden Frauen mit einer Lebendgeburt und beantwortetem zahnarztli-
chem Fragebogen im zweiten Trimenon der Schwangerschaft. Ausgeschlossen wur-
den zuvor Frauen, die zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ein Gestationsalter von 22
Wochen bereits Uberschritten hatten, Schwangere mit einer Mehrlingsschwanger-
schaft, die kein Englisch sprachen oder einen Wohnortwechsel planten. Es erfolgte
keine zahnmedizinische Untersuchung, sondern die Frauen berichteten selbst, ob ihr
Zahnarzt ihnen gegenuber jemals erwahnt hatte, dass sie an einer Zahnfleischerkran-
kung mit Knochenverlust litten. 3,7 % berichteten von einer Parodontitis. Zum Teil (bei
354 Patientinnen) wurden die Angaben mit vor der Entbindung aufgenommenen Rént-
genbildern verglichen. In der Kohorte kam es bei 105 der Frauen zu einer Frihgeburt,
88 entbanden ein hypotrophes Neugeborenes und insgesamt 180 Frauen hatten ein
schlechtes Schwangerschaftsoutcome (Frihgeburt oder SGA). Die Mehrheit der Stu-
dienteilnehmerinnen war weil3, Hochschulabsolventinnen, verheiratet, hatte einen Be-
ruf und ein Jahreseinkommen tber 70 000 US-Dollar. Frauen mit einer Parodontitis
waren alter, seltener verheiratet, hatten seltener ein abgeschlossenes Hochschulstudi-
um, besalen haufiger eine schwarze Hautfarbe, waren haufiger Raucherinnen und
wiesen haufiger eine zuriickliegende Frihgeburt auf. Frauen mit schlechtem Geburts-
ergebnis hatten haufiger eine schwarze Hautfarbe, eine Friihgeburtsanamnese, Infek-
tionen des Urogenitaltraktes wahrend der Schwangerschaft, eine Parodontitis und
nahmen weniger an Gewicht zu. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich
eine Parodontitis mit einem zweifach erhohten Risiko fiir ein schlechtes Geburtsergeb-
nis (Odds Ratio 2,26). Die Autoren gehen davon aus, dass diese Studie ein steigendes
Risiko fur ein unginstiges Schwangerschaftsoutcome beim Vorliegen einer Parodonti-
tis in einer Kohorte mit GUberwiegend weilRen, der Mittelklasse angehérenden, Schwan-
geren suggeriert (Pitiphat et al., 2008).

Eine prospektive Kohortenstudie fiihrten Mobeen et al. in Pakistan durch. Ziel der Stu-
die war es, den Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und den unterschiedli-
chen negativen Geburtsergebnissen Totgeburt, neonataler Tod (bis zu sieben oder
28 d nach Entbindung), perinataler Tod, Friihgeburt und niedriges Geburtsgewicht zu

untersuchen. Eingeschlossen wurden 1152 Schwangere zwischen 20 und 26 Schwan-
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gerschaftswochen. Bis zum Beobachtungsendpunkt 28 Tage nach Entbindung konnten
1037 Frauen verfolgt werden. Zwischen 20 und 26 Schwangerschaftswochen fand eine
parodontologische Untersuchung des gesamten Gebisses an je sechs Stellen pro Zahn
statt. Dabei wurden die Sondierungstiefe, der klinische Attachmentlevel, der Gingivain-
dex und der Plaqueindex nach Silness und Loe erhoben. Der schlechteste Wert je
Zahn wurde aufgezeichnet. Als eine moderate Parodontitis wurde das Vorliegen von
einer PD = 3 mm an drei oder mehr Zahnen, oder eines CAL von = 3 mm an vier oder
mehr Zahnen, oder ein Pl oder Gl von 3 an mindestens vier Zahnen gewertet. Dem-
nach hatten je nach Definition 55,6 % - 87 % der Studienteilnehmerinnen eine modera-
te Parodontitis. Eine weitere Unterteilung in Auspragung der Parodontitis wurde vorge-
nommen. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die Schwere der Parodontitis
mit dem Ansteigen der Totgeburten, neo- und perinatalen Todesfalle korreliert, jedoch
nicht mit einer Friihgeburt oder niedrigem Geburtsgewicht (Mobeen et al., 2008).

Eine Fall-Kontroll-Studie mit 542 postpartalen Frauen tber 30 Jahren flihrten Vettore et
al. in Rio de Janeiro durch. Zuvor wurden von 2389 Frauen 1847 aufgrund folgender
Griinde ausgeschlossen: Hypertonie, Antibiotikaeinnamhme in der letzten Woche, we-
niger als 15 Zahne, professionelle Zahnreinigung binnen der letzten sechs Monate,
kiinstliche Zahne, erforderliche prophylaktische Antibiotikaeinnahme, Diabetes, HIV-
Infektion, Mehrlingsschwangerschaft. Einer Kontrollgruppe von Frauen mit Terminge-
borenen und normalgewichtigen Kindern standen drei Fallgruppen gegentber: 96 mit
niedrigem Geburtsgewicht, 110 Friihgeborene und 63 untergewichtige Friilhgeborene.
Die parodontologische Untersuchung fand binnen eines Tages nach Geburt statt. Sie
umfasste die Messung des Plaque Index, des Zahnsteines und des Blutungsindex,
sowie die parodontale Taschentiefe und den klinischen Attachmentlevel, gemessen an
allen Zahnen aulRer den dritten Molaren an je sechs Stellen. Insgesamt wurden 15 ver-
schiedene Parodontitisdefinitionen benutzt. Die Autoren konstatieren Uberraschender-
weise, dass eine Parodontitis in der Kontrollgruppe haufiger vorkommt als in den Fall-
gruppen. Fir alle 15 Definitionen hatten Frauen aller drei Fallgruppen eine geringer
ausgepragte Parodontitis als diejenigen der Kontrollgruppe. Zusammengefasst sei eine
Parodontitis kein Risikofaktor flr eine Frihgeburt, ein niedriges Geburtsgewicht oder
ein untergewichtiges Friihgeborenes (Vettore et al., 2008a).

Zuséatzlich flhrten Vettore et al. aus demselben Studienkollektiv eine neuerliche Fall-
Kontroll-Studie durch zur Untersuchung eines méglichen Zusammenhanges zwischen
verschiedenen Parodontitisstadien, mikrobieller Besiedlung in subgingivalen Speichel-
proben und negativen Geburtsergebnissen. Dazu erstellten sie vier Fallgruppen (Fruh-
geburt n = 40, niedriges Geburtsgewicht n = 35, Frihgeburt und oder niedriges Ge-

burtsgewicht n = 50, untergewichtige Frilhgeborene n = 25) und einer Kontrollgruppe
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mit 66 Teilnehmerinnen. Nach Analyse der Speichelproben auf 39 Bakterienspezies
kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass keine Korrelation zwischen parodontolo-
gischer und mikrobiologischer Charakteristika mit negativen Geburtsergebnissen be-
steht (Vettore et al., 2008b).

Agueda et al. fuhrten von Marz 2003 bis Januar 2005 in Spanien eine prospektive Ko-
hortenstudie mit 1296 Teilnehmerinnen durch. Eingeschlossen wurden Schwangere in
der 20. - 24. Schwangerschaftswoche, mit einem Lebensalter zwischen 18 und 40 Jah-
ren und mindestens 18 Zahnen. Ausschlusskriterien bildeten das Vorliegen einer Mehr-
lingsschwangerschaft, eines Diabetes, Alkohol- und Drogenabusus, einer HIV-Infektion
und einer Indikation zur Antibiotikaeinnahme vor invasiven Eingriffen. Die parodontolo-
gische Untersuchung fand ca. in der 20. Schwangerschaftswoche statt. Sie umfasste
eine Untersuchung des gesamten Gebisses mit Erhebung der Sondierungstiefen, des
klinischen Attachmentlevels, des Plaque Index und des Blutungsindex. Als Parodontitis
galt das Vorliegen einer PD = 4 mm an mindestens vier Zahnen an mindestens einer
Stelle und eines CAL = 3 mm an derselben Stelle. In 6,6 % kam es zu einer Friihge-
burt, 6,9 % waren untergewichtig und 3,3 % waren untergewichtige Friihgeborene.
Parodontitis lag in 26,1 % der Kohorte vor. In der fir potentielle Confounder bereinigten
Berechnung zeigte sich ein statistisch milder signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Frihgeburt und dem Vorliegen einer Parodontitis. Fur untergewichtige Neugebo-
rene oder untergewichtige Frihgeborene zeigte sich kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang (Agueda et al., 2008b).

Saddki et al. fiihrten eine prospektive Kohortenstudie mit 472 Teilnehmerinnen in Ma-
laysia durch zur Untersuchung des Zusammenhanges zwischen einer Parodontitis und
eines niedrigen Geburtsgewichtes. Diese wurden zuféllig aus 1174 Schwangeren, fir
die die Ein- und Ausschlusskriterien zutrafen, ausgewahlt. Einschlusskriterium war das
Vorliegen einer Schwangerschaft im 2. Trimenon, Ausschlusskriterien waren Nikotin-
abusus, Diabetes, Risiko einer Praeklampsie, Alkoholkonsum, chronische Hypertonie
und Mehrlingsschwangerschaften. Des Weiteren wurden Frauen mit einer bereits be-
handelten Parodontitis wahrend der Schwangerschaft ausgeschlossen, sowie Frauen,
die weniger als 20 Zahne hatten oder Antibiotika einnehmen mussten. Zusatzlich er-
folgte der Ausschluss von Schwangeren, bei denen eine prophylaktische Antibioti-
kaeinnahme zur Untersuchung des Parodontalstatus nétig gewesen ware. Dieser wur-
de zweimal von demselben Untersucher erhoben und umfasste die Untersuchung des
gesamten Gebisses bis auf die dritten Molaren. Der klinische Attachmentlevel, die
Sondierungstiefe und eine mogliche Blutung dabei wurden registriert. Eine Parodontitis
lag vor, wenn mindestens vier Stellen einen CAL =4 mm mit einer PD von = 3 mm und

BOP aufwiesen. In der exponierten Gruppe kam es bei 14,2 % zur Entbindung eines
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untergewichtigen Kindes, in der nicht-exponierten bei 3,3 %. Das relative Risiko fur
Schwangere mit Parodontitis ein untergewichtiges Kind zu entbinden lag 4,27fach ho-
her (Saddki et al., 2008).

Die Ergebnisse dieser Studien sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst (die
beiden Studien von Vettore et al. 2008b und Micholwicz et al. 2009 sind dort nicht ge-
listet, da sie sich aus Studienkollektiven bereits durchgefiihrter Studien bedienen und

damit eine andere Fragestellung untersuchen):
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LS

Studie

Studientyp

Teilnehmerinnen

Parodontitisdefinition

Ergebnis

Baskaradoss et al.
2011, Indien

Journal of Periodontal
Research

Fall-Kontroll-Studie

300, davon 200 Kon-
trollen, 100 Falle (FG
< 37 SSW);

Uber 18 Jahre mit
Einlingslebendgeburt

mindestens vier Zahne
an mind. einer Stelle PD
2 4mm und CAL 2
3 mm

Unklares Untersu-
chungsvolumen, bis

48 h nach Entbindung

Fallgruppe 25 % Parodontitis,
Kontrollgruppe 14,5 %.

Risiko fir FG bei Parodontitis
fast 3fach erhoht; Parodontitis
unabhangiger Risikofaktor fir
eine Frihgeburt

Mannem et al.

2011, Indien

Contemporary Clinical
Dentistry

Fall-Kontroll-Studie

104, davon 52 Kon-
trollen, 52 Falle (FG <
37 SSW); ohne sys-
temische Erkrankung

mindestens 4 Zahne an
mind. einer Stelle PD =
4 mm und CAL =23 mm

Unklares Untersu-
chungsvolumen, binnen
3 Tagen nach Entbin-

dung

Fallgruppe 86,4 % Parodontitis,
Kontrollgruppe 3,8 %.

LAuffallige Beziehung zwischen
parodontaler Gesundheit und
Schwangerschaftsdauer. Paro-
dontitis kénnte ein RF fir eine
FG sein.”

Calabrese et al.

2010, ltalien

The Journal of mater-

nal-fetal & neonatal

Querschnittsstudie

120 mit  Einlings-
schwangerschaft,
nattrliche Empfang-
nis, mind. 3 Vorsorge-
untersuchungen,
normale Entwicklung

a) CAL =2 3 mm an mind.
2 nicht nebeneinander-
liegenden Zahnen

b) CAL 2 5 mm an mind.
30 % der vorhandenen

24 % Parodontitis nach Definiti-
on a), 3 % nach b)

17 % FG ( < 37 SSW)
11 % LBW
9 % PLBW




cs

Medicine

mindes-
Zahne in

des Fotus,
tens drei
jedem  Quadranten,
Blutgruppe 0, keine
Medikamentenein-
nahme

Zahne

komplette Untersuchung
zw. 21 + 31 SSW

Kein signifikanter Zusammen-
hang fur das Vorliegen einer
Parodontitis nach beiden Defini-

tionen

Nabet et al.

2010, Frankreich

Journal of Clinical

Periodontology

Multizentrische
Kontroll-Studie
1:1 Ratio

Fall-
mit

2112, davon 1094
Kontrollen, 1108 Falle
(FGzw. 22 und 36 + 6
SSW); lber 18 Jahre,
franzosisch spre-
chend

a) lokalisierte Parodonti-
tis: PD 24 mm + CAL 2
3 mm oder
von beiden oder PD 2
4 mm und BOP an 2 - 3
Zahnen

nur eines

b) generalisierte Paro-
dontitis: PD 24 mm +
CAL = 3 mm oder nur
eines von beiden oder
PD = 4 mm und BOP an
= 4 Zahnen

partielle  Untersuchung
an 84 Stellen 2 - 4 Tage
nach Entbindung

Kontrollgruppe: 10,8 % lokalisier-
te Parodontitis, 10,8 % generali-
sierte Parodontitis.

lokalisierte
generali-

Fallgruppe: 11,6 %
Parodontitis, 13,4 %
sierte Parodontitis.

FG in 4 Gruppen
Praeklampsie 18,1 %

IUGR 9,2 %

eingeteilt:

spontane FG oder friher vorzei-
tiger Blasensprung 56,5 %

Andere 16,2 %

Kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen einer Parodontitis

und allen Frihgeburten.

Signifikanter Zusammenhang
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zwischen einer generalisierten
Parodontitis und einer Frihge-
burt durch eine Praeklampsie

Chan et al.
2010, Taiwan

Journal of Periodon-
tology

Kohortenstudie

268 Schwangere im
2. Trimester mit Ein-
lingsschwangerschaft

an zwei Stellen positiver
BANA-Test

Gingivitis: 2  Stellen
BOP-positiv
Unklares Untersu-

chungsvolumen im 2. +
3.Trimenon

7% FG, davon 84,2 % BANA-
positiv

Fur BANA-positiv im dritten Tri-
menon erhdhtes Risiko fur FG

Ryu et al.
2010, Korea

Journal of Periodon-
tology

Gematchte
Kontroll-Studie

Fall-

172, davon 113 Kon-
trollen, 59 Falle
(PLBW)

Parodontitis: = 2 Stellen
CAL 2 3,5 mm

25 % der
Stellen

Gingivitis: =
untersuchten
BOP-positiv

Mikrobiologische

Untersuchung

Komplette Untersuchung
2 bis 5 Tage nach Ent-
bindung

Fallgruppe 40,7 % Parodontitis
Kontrollgruppe 32,7 %

Parodontitis und Gingivitis kein
Risikofaktor fir PLBW

Scaling wahrend dem Jahr vor
der Schwangerschaft mit signifi-
kant niedrigerem Risiko flr
PLBW

P. gingivalis haufiger bei PLBW,
jedoch statistisch nicht signifi-
kant
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Rakoto-Alson et al.

2010, Madagaskar

Journal of Periodon-
tology

Kohortenstudie

204, zw. 18 und 38
Jahren und
Gestationsalter  von
20 - 34 Wochen

einem

milde Parodontitis;: CAL
24 mm+ <6 mm

moderate Parodontitis:
CALZ6 mm +<8mm

schwere Parodontitis:

CAL =28 mm

an jeweils mind. 3 Stel-
len

komplette Untersuchung
im Mittel bei 27,4 SSW

20,6 % FG: 78,6 % Parodontitis

10,8 % LBW: 77,3 % Parodonti-
tis

4.4 % PLBW: 77,8 % Parodonti-
tis

Parodontitis ist signifikant mit
FG, LBW und PLBW assoziiert,
Zunahme des Zusammenhanges
mit Schwere der Parodontitis

Guimaraes et al.

2010, Brasilien

Journal of Periodon-
tology

Querschnittsstudie

1207 Frauen direkt
nach Entbindung ei-
nes Einlings zw. 14
und 46 Jahren:

1) Kontrollgruppe:
normale Schwanger-
schaftsdauer, 1046
(86,7 %);

2) FG zw. 32 - 36
SSW, 146 (12,1 %)

3) FG < 32 SSW, 15
(1,2 %)

a) mindestens vier Zah-
ne an mind. einer Stelle
PD =24 mm und CAL
=3 mm

b) mindestens eine Stel-
le PD und CAL von 2
4 mm

komplette Untersuchung
bis 48 h nach Entbin-
dung

Parodontitis nach Def. a) in
Gruppe 1: 39 %, Gruppe
56,8 %, Gruppe 3: 46,7 %.

n

Parodontitis nach Def. b) in
Gruppe 1: 48,8 %, Gruppe
68,5 %, Gruppe 3: 86,7 %.

n

Parodontitis, Primipara und vo-
rausgegangene FG mit erhoh-
tem FG-Risiko assoziiert
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Cruz et al.

2009, Brasilien

Community Dentistry
and Oral Epidemiol-

Fall-Kontroll-Studie

548 Frauen mit vagi-
naler Entbindung,
davon 384 Kontrollen
und 164 Falle (LBW <
2500 g)

mindestens vier Zahne
an mind. einer Stelle PD
2 4mm und CAL 2
3 mm

+BOP

Komplette Untersuchung

Fallgruppe 42,6 % Parodontitis
Kontrollgruppe 29,95 %.

Statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen Parodontitis
und niedrigem Geburtsgewicht
bei gleichzeitigem niedrigen Bil-

ogy

zu unklarem Zeitpunkt dungsstand der Mutter
Durand et al. Gematchte Fall- | 107 Frauen zw. dem | Parodontitisdefinition kein statistisch signifikanter Zu-
2009. USA Kontroll-Studie ersten Trimenon und | unklar, partielle Unter- | sasmmenhang zw. Parodontitis

Oral Diseases

8 Wochen nach Ent-
bindung, davon 34
Falle (FG < 37 SSW)
und 73 Kontrollen
oder 24 Falle (LBW
<2500g) und 83
Kontrollen

suchung (2 Quadranten)
zu unklaren Zeitpunkten
vor + nach Entbindung

Kariesbestimmung

Mikrobiologische Unter-
suchung

und Karies mit FG oder LBW.

Fir  erniedrigte Lactobacil-
lusspiegel im Speichel signifikan-
ter Zusammenhang mit Frihge-
burt

Losoonthorn et al.

2009, Thailand

American Journal of
Epidemiology

Fall-Kontroll-Studie

934, davon 467 Kon-
trollen und 467 Falle
(FG < 37 SSW); Thai-
landerinnen mit Ein-
lingsgeburt

leichte Parodontitis: CAL
24 mm + PD 24 mm an
mind. 1 Zahn

moderate Parodontitis:
CAL 2 5mm + PD 2
4 mm an mind. 2 nicht
nebeneinanderliegenden

Fallgruppe 74,5 % Parodontitis
(49,3 % mild, 18 % moderat,
7,3 % schwer)

Kontrollgruppe 74,3 % Parodon-
titis (51,6 % mild, 15,8 % mode-
rat, 6,9 % schwer)
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Zahnen

schwere  Parodontitis:
CAL 2 6mm + PD 2
4 mm an mind. 2 nicht
nebeneinanderliegenden
Zahnen

komplette Untersuchung
bis 48 h nach Entbin-
dung

Kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang allen
Schweregraden der Parodontitis
und einer Frihgeburt.

zwischen

Fir schwere Parodontitis Risiko
fur FG um 7 % erhoht (statistisch
nicht signifikant)

Srinivas et al.

2009, USA

American Journal of
Obstetrics and Gyne-
cology

Multizentrische Ko-

hortenstudie

786 Schwangere zw.
6 + 20 SSW, davon
311 Exponierte (Pa-
rodontitis+, davon
90 % Afro-
Amerikanerinnen) und
475 Nicht-Exponierte

CAL 2 3mm an mind. 3
Zahnen

Komplette Untersuchung
zw. 6 + 20 SSW

Exponierte mit spontaner FG
<37 SSW: 9,6%, Nicht-
Exponierte: 11,2 %.

Exponierte mit spontaner FG
<35 SSW: 7,1%, Nicht-
Exponierte: 7,2 %.

Kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang einer Parodontitis
mit den 4 Endpunkten (Pra-
eklampsie, Frihgeburt, fetale
Wachstumsrestriktion, perinata-
ler Tod)

Khader et al.
2009, Nordjordanien

Fall-Kontroll-Studie

586, davon 438 Kon-
trollen und 148 Falle

Unklar

Komplette Untersuchung

Ausmalfl und Schwere der Paro-
dontitis korrelieren mit erhohten
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Archives of Gynecol-
ogy and Obstetrics

(LBW < 2500 g +
mind. 1 aus: FG < 37
SSW, vorzeitige We-
hentatigkeit oder fri-
vorzeitiger Bla-
sensprung in den letz-
ten 24 h)

her

zu unklarem Zeitpunkt
nach Entbindung

OR fur PLBW (2,04; 2,21)

Marakoglu et al.

2008, Turkei

Yonsei Medical Jour-
nal

Fall-Kontroll-Studie

48, davon 20 Falle
(PLBW: < 2500 g + <
37 SSW)

PD =2 4 mm an mind. 3
Stellen + BOP+ und im
Réntgen gesicherter
Alveolarknochenverlust

Komplette Untersuchung
»irth nach Entbindung*

Parodontitis vervierfacht fast das
Risiko fur PLBW (unadj. OR 3,6)

Pitiphat et al.
2008, Thailand

Unklar (Querschnitts-
studie?)

1635 Frauen mit Le-
bendgeburt und be-
antwortetem zahn-
med. Fragebogen im

Selbst berichtet, z.T.
Vgl. mit Rontgen-
Panoramaaufnahmen
des Gebisses

3,7 % mit Parodontitis, davon

16,1 % mit FG/LBW.
Ubrige mit 10,8 % FG/LBW

Community Dentistry Zweiten Trimenon der 2fach  erhohtes Risiko  fir
and Oral Epidemiol- Schwangerschaft FG/LBW bei Parodontitis-
ogy infektion (adj. OR 2,26)

Mobeen et al. Kohortenstudie 1037 Schwangere zw. | a) PD =2 3 mm an mind. | a) 75,9 %, b) 87 %, c) 55,6 %,

2008, Pakistan

20 + 26 SSW

3 Zahnen
b) CAL = 3 mm an mind.

d) 60,2 %.

Keine genauen Angaben zur
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American Journal of
Obstetrics and Gyne-
cology

4 Zahnen,

c) Pl von 3 an mind. 4
Zahnen

d) Gl von 3 an mind.4
Zahnen

Komplette Untersuchung
zw. 20 + 26 SSW

Anzahl der Endpunkte Totgeburt,
neo- u. perinataler Tod, FG < 32
SSW, FG < 37 SSW, LBW.

Schwere der Parodontitis korre-
liert mit Ansteigen der Totgebur-
ten, neo- und perinatalen Todes-
falle, jedoch nicht mit FG oder
LBW

Vettore et al.

2008, Brasilien

Journal of Dental Re-
search

Fall-Kontroll-Studie

542 Frauen Uber 30
Jahre nach Entbin-
dung eines Einlings,
davon 273 Kontrollen
und 3 Fallgruppen: 96
LBW, 110 FG, 63
PLBW

15 verschiedene Defini-
tionen

Komplette Untersuchung
binnen Tages
nach Entbindung

eines

Fir alle 15 Definitionen hatten
Frauen aller drei Fallgruppen
eine geringer ausgepragte Paro-
dontitis als diejenigen der Kon-
trollgruppe.

Parodontitis kein Risikofaktor fur
FG, LBW oder PLBW

Agueda et al.

2008, Spanien

Journal of Clinical

Periodontology

Kohortenstudie

1296 Schwangere zw.
20 + 24 SSW mit Ein-
lingsschwangerschaft;
zw. 18 - 40 Jahren

mindestens vier Zahne
an mind. einer Stelle PD
2 4mm und CAL =2
3 mm

Komplette Untersu-
chung, meist in der 20.
SSwW

Parodontitis 26,1 %.

6,6 % FG, 6,9% LBW, 3,3%
PLBW.

Statistisch milder signifikanter
Zusammenhang zw. Parodontitis
und FG (adj. OR 1,77), kein Zu-
sammenhang zw. Parodontitis

und LBW und PLBW
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Saddki et al.
2008, Malaysia

Community Dentistry
and Oral Epidemiol-

ogy

Kohortenstudie

472 Frauen mit Ein-
lingsschwangerschaft
im 2.Trimenon, davon
232 Exponierte (Pa-
rodontitis+) und 240
Nicht-Exponierte

mind. 4 Stellen mit PD =
4 mm und CAL =2 3 mm

+ BOP

Exponierte 14,2 % LBW
Nicht-Exponierte 3,3 % LBW

RR bei Schwangeren mit Paro-
dontitis fur LBW 4,27fach erhoht

Tabelle 2: Beobachtungsstudien und deskriptive Studien

Abkiirzungen: FG: Friihgeburt, LBW: low birth weight, PLBW: preterm low birth weight, SSW: Schwangerschaftswoche

CAL: clinical attachment level, PD: probing depth, BOP: bleeding-on-probing, Gl: Gingiva Index, PI: Periodontal Index,

BANA: Benzoyl-DL-Arginine-Naphthylamide

OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko, Cl: Confidence Interval




3.2 Interventionsstudien

Offenbacher et al. fihrten in den USA eine randomisierte kontrollierte klinische Studie
schwangerer Frauen mit Parodontitis durch. 1760 Frauen wurden in die Studie einge-
schlossen, die sich zur pranatalen Kontrolle vorstellten und bei denen es mdglich war,
eine Behandlung der Parodontitis bis 23 + 6 Schwangerschaftswochen durchzufiihren.
Flr eine Parodontitis mussten mindestens drei Stellen mit einem Attachmentverlust
von mindestens 3 mm vorliegen. Die Behandlung fand bis zu viermal statt, im Mittel
jedoch nur 1,3-mal, und bestand aus sub- und supragingivalem Scaling und Root plan-
ning. In der behandelten Gruppe kam es in 13,1 % der Félle zu einer Frihgeburt, in der
Kontrollgruppe in 11,5 %. Die Parodontitistherapie wirkte sich nicht auf das Gestation-
salter, Geburtsgewicht oder die neonatale Morbiditat aus (Offenbacher et al., 2009).
Radnai et al. fihrten zwischen Januar 2006 und Dezember 2007 in Ungarn eine ran-
domisierte klinische Studie mit 83 Teilnehmerinnen durch, von denen 41 in die Inter-
ventionsgruppe und 42 in die Kontrollgruppe randomisert wurden. Die Studienpopulati-
on bestand aus Frauen, bei denen wegen einer drohenden Friihgeburt eine stationare
Behandlung erforderlich wurde. Schwangere mit systemischen Erkrankungen, Mehr-
lingsschwangerschaft, Friihgeburts- oder Abortanamnese wurden ausgeschlossen. Die
Therapiegruppe wurde mit supra- und subgingivalem Scaling und Polieren im dritten
Trimenon (ca. 32. SSW) behandelt. Die parodontologische Untersuchung erfolgte bin-
nen zwei Tagen nach stationarer Aufnahme bei drohender Frihgeburt. Als Parodontitis
galt das Vorliegen von einer Sondierungstiefe von = 4 mm an mindestens einer Stelle
und eines Blutungsindex von > 50 %. Als Ergebnis konstatieren die Autoren, dass in
der Therapiegruppe das Geburtsgewicht (3079,0 g vs. 2602,4 g) und das Gestationsal-
ter (37,5 SSW vs. 36,1 SSW) signifikant héher waren (Radnai et al., 2009).

Newnham et al. fihrten in Australien eine randomisierte kontrollierte klinische Studie
mit der Frage durch, ob eine Parodontitistherapie im zweiten Trimenon eine Frihge-
burt, eine fetale Wachstumsrestriktion oder Praeklampsie verhindern kann. 3737
Schwangere zwischen der 12. und 20. Schwangerschaftswoche wurden auf eine Paro-
dontitis untersucht. Ausgeschlossen wurden Schwangere, die jinger als 16 Jahre wa-
ren, die einen Herzfehler hatten und eine Antibiotikaeinnahme vor der parodontologi-
schen Untersuchung bendétigt hatten. AuRerdem wurden diejenigen ausgeschlossen,
die bereits unter einer Parodontitistherapie standen oder die weniger als 20 Zéhne hat-
ten. Eine Sondierungstiefe von = 4 mm an mindestens zwolf Stellen galt als das Vorlie-
gen einer Parodontitis. 1078 Schwangere mit einer Parodontitis wurden zufallig in zwei
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Gruppen eingeteilt: 538 in die Therapiegruppe, die ca. in der 20. SSW mit sub- und
supragingivalem Scaling, Zahnsteinentfernung und Wurzelglattung behandelt wurden
und 540 in der Kontrollgruppe, die sechs Wochen nach der Entbindung behandelt wur-
den. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen beziiglich der Endpunkte Friihgeburt, Geburtsgewicht und Praeklampsie. Die
Autoren postulieren also, dass eine Parodontitistherapie keinen Benefit auf die unter-
suchten Schwangerschaftskomplikationen hat (Newnham et al., 2009).

Cruz et al. fihrten von November 2005 bis August 2007 eine nicht randomisierte Inter-
ventionsstudie in Brasilien durch. Daran nahmen 135 Schwangere ab der 16. Schwan-
gerschaftswoche in der Therapiegruppe teil, deren Parodontitis mit Scaling und Wur-
zelglattung behandelt wurde. In der ersten Kontroligruppe waren ebenfalls 135 Frauen
ohne Parodontitis, in Kontrollgruppe 2 waren 53 Schwangere mit Parodontitis, die eine
Behandlung ablehnten oder nicht zum ersten Behandlungstermin erschienen. Ausge-
schlossen wurden Frauen mit einer Mehrlingsschwangerschaft und Frauen, deren Pa-
rodontitistherapie nicht erfolgreich war. Als Parodontitis wurde das Vorliegen einer
Sondierungstiefe von mindestens 4 mm an mindestens einer Stelle an mindestens vier
Zahnen und eines Attachmentverlustes von = 3 mm sowie Blutung an der Sondie-
rungsstelle definiert. Die Ergebnisse zeigten ein erniedrigtes Geburtsgewicht in
24,53 % der Falle in der Gruppe der unbehandelten Parodontitis, 9,22 % in der Gruppe
der behandelten Parodontitis und in der Gruppe ohne Parodontitis waren 13,1 % der
Neugeborenen untergewichtig. Die Autoren folgern, dass sich eine Parodontitistherapie
glnstig auf das Geburtsgewicht auswirkt (Cruz et al., 2010).

Macones et al. fihrten eine multizentrische, randomisierte klinische Studie in den USA
durch, in der 3563 schwangere Frauen zwischen der 6. und 20. Schwangerschaftswo-
che hinsichtlich einer Parodontitis untersucht wurden. Die Pravalenz betrug 50 %, so-
dass 1785 Frauen in die Studie eingeschlossen wurden. Ausgeschlossen wurden
Frauen mit einer Parodontitisbehandlung wahrend der Schwangerschaft, einer Antibio-
tikaeinnahme in den letzten zwei Wochen, mit einer Mehrlingschwangerschaft und ei-
nem bekannten Mitralklappenprolaps. Als Parodontitis galt das Vorliegen eines At-
tachmentverlustes = 3 mm an mindestens drei Zéhnen. Eine moderate bis schwere
Parodontitis lag bei einem CAL = 5 mm an mindestens drei Zahnen vor. Es wurden
zwei zufallig ausgesuchte Quadranten untersucht. In der Behandlungsgruppe wurden
ein Scaling und eine Wurzelglattung im Mittel in der 17. Schwangerschaftswoche
durchgefiihrt, in der Kontroligruppe wurde eine oberflachliche Zahnreinigung durchge-
fuhrt. Untersucht wurde der Unterschied der beiden Gruppen bezlglich einer Friihge-
burt unter 35 Wochen, unter 37 Wochen, eines niedrigen Geburtsgewichtes unter

2500 g und eines sehr niedrigen Geburtsgewichtes unter 1500 g. Die Autoren kommen
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zu dem Ergebnis, dass bezliglich dieser Endpunkte kein Unterschied zwischen der
Kontroll- und Interventionsgruppe besteht und eine Behandlung einer Parodontitis so-
mit keinen Benefit erzielt (Macones et al., 2010).

Oliveira et al. kommen in ihrer randomisierten kontrollierten Studie zu dem Ergebnis,
dass sich eine nicht-chirurgische Behandlung der Parodontitis wahrend der zweiten
Gestationshalfte nicht auf die Gestationsdauer oder das Geburtsgewicht auswirkt. Ein-
geschlossen wurden 246 Schwangere mit einer Parodontitis, einem Lebensalter zwi-
schen 18 und 35 Jahren, einer Einlingsschwangerschaft zwischen 12 und 20 Schwan-
gerschaftswochen und mindestens 20 echten Zahnen. Ausgeschlossen wurden
Schwangere mit einer Infektion des Urogenitaltraktes, einer HIV-Infektion oder AIDS,
chronischer arterieller Hypertonie, Diabetes, Nikotin-, Alkohol- oder Drogenkonsum
sowie Frauen, bei denen eine prophylaktische Gabe von Antibiotika zur Parodonti-
tistherapie notig gewesen ware. Zusatzlich erfolgte der Ausschluss von Frauen, die
Antibiotika, nicht-steroidale Entziindungshemmer oder Medikamente, die sich auf die
Gingivaproliferation auswirkten, einnahmen, die antiseptische Mundspuilldsungen ver-
wendeten oder die gerade unter einer Parodontitistherapie standen. Die Teilnehmerin-
nen wurden zufallig in eine Interventionsgruppe mit 122 Schwangeren und eine Kon-
troligruppe mit 124 Schwangeren unterteilt. Letztlich konnten 225 Frauen, 113 in der
Interventionsgruppe und 112 in der Kontrollgruppe, vollstandig ausgewertet werden.
Zur Diagnostik der Parodontitis fand eine Untersuchung des gesamten Gebisses statt
und die Erhebung von CAL, PD und BOP. Eine Parodontitis lag vor, wenn mindestens
vier Zahne an mindestens einer Stelle eine PD = 4 mm und einen CAL = 3 mm aufwie-
sen (Oliveira et al., 2010).

In der randomisierten Studie aus den USA von Jeffcoat et al. wird ein glinstiger Effekt
auf den Schwangerschaftsverlauf bei erfolgreicher Parodontitistherapie beschrieben.
Zwischen der Kontrollgruppe und der Therapiegruppe existiert allerdings kein Unter-
schied bezliglich der Inzidenz von Friihgeburten unter 35 + 0 Schwangerschaftswo-
chen. Die Studienpopulation stammt aus einer Hochrisikogruppe mit einem hohen An-
teil Afro-Amerikanerinnen, die zu Uber 90 % noch nie einen Zahnarzt zur Zahnreini-
gung konsultierte. 162 Schwangere in der Kontrollgruppe standen 160 in der Interven-
tionsgruppe gegentiber. Eingeschlossen wurden Schwangere zwischen der 6. und 20.
Schwangerschaftswoche mit einer Parodontitis. Diese lag vor, wenn mindestens drei
Stellen einen CAL von = 4 mm aufwiesen. Ausgeschlossen wurde Frauen mit einer
Parodontitisbehandlung im zuriickliegenden Jahr, Antibiotikaeinnahme, Gebrauch an-
timikrobieller Mundspiillésungen, Notwendigkeit einer prophylaktischen Antibiotikaein-

nahme oder Teilnahme in einer anderen Studie. Die Behandlung fand bis zum Ende
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des ersten Trimenons statt und wurde 20 Wochen danach auf ihren Erfolg Gberpruift
(Jeffcoat et al., 2011).

Eine Ubersicht Uber die Interventionsstudien liefert Tabelle 3:
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Studie

Studientyp

Teilnehmerinnen

Parodontitisdefiniton
und -therapie

Ergebnis

Jeffcoat et al.

2011, USA

International Journal of
Obstetrics and Gynae-
cology

Randomisierte kon-
trollierte klinische
Studie

322 Schwangere
Hochrisikogruppe zw. 6 -
20 SSW mit Parodontitis,
davon 162 in der Kon-
troligruppe und 160 in der

aus

Interventionsgruppe

CAL 2 4 mm an mind. 3
Stellen.

Komplette Untersuchung
zw. 6 - 20 SSW.

SRP im 1. Trimenon. Kon-
trolluntersuchung 20 Wo-

Interventionsgruppe 45,6 % FG
< 35 SSw; Kontrollgruppe
52,4 % FG < 35 SSW.

behandelter
Effekt

Bei erfolgreich
Parodontitis gunstiger
(OR 6,02, Cl 2,57 - 14,03)

chen nach 1. Untersu- | SRP ist sicher
chung
Oliveira et al. Randomisierte kon- | 225 Frauen zw. 18-35|PD = 4mm + CAL 2 | Interventionsgruppe: 24 FG, 23
trollierte  klinische | Jahren  mit  Einlings- | 3 mm an mind. 1 Stelle an | LBW, 31 FG/LBW Kontroll-

2010, Brasilien

Clinical Oral Investiga-
tions

Studie

schwangerschaft zw. 12 -
20 SSW und Parodonti-
tis, davon 112 in der Kon-
troligruppe und 113 in der
Interventionsgruppe

mind. 4 Zahnen.
Komplette Untersuchung.

Nicht-chirurgische Be-
handlung in der zweiten
Gestationshalfte

gruppe: 26 FG, 31 LBW, 31
FG/LBW.

Keine signifikante Risikoreduk-
tion durch nicht-chirurgische
Therapie

Macones et al.

2010, USA

Randomisierte kon-
trollierte klinische
Studie

1785 Frauen mit Ein-
lingsschwangerschaft zw.
6 - 20 SSW, davon 379 in
der Kontrollgruppe und
378 in der Interventions-

CAL =2 3mm an mind. 3
Zahnen

Moderate-schwere Paro-
dontitis: CAL =2 5mm an
mind. 3 Zahnen.

Interventionsgruppe: FG <37
SSW: 16,2 %, LBW (< 2500 g):
13,5 %, indizierte FG: 5,6 %

Kontrollgruppe: FG: 13 %,
LBW: 9,8%, indizierte FG
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American Journal of
Obstetrics and Gyne-

cology

gruppe

Partielle Untersuchung.

SRP ca. inder 17. SSW

2,8 %.

Parodontitisbehandlung  redu-
ziert nicht das Risiko einer
FG/LBW.

Risiko fur med. indizierte FG
steige unter Behandlung (stat.
nicht signifikant)

Cruz et al.

2010, Brasilien

Pediatrics International

Nichtrandomisierte
Interventionsstudie

323 Frauen mit Einlings-
schwangerschaft ab 16
SSW, davon eine Inter-
ventionsgruppe mit 135
Schwangeren und Paro-
dontitis, 1. Kontrollgruppe
mit 135 Schwangeren
ohne Parodontits, 2. Kon-
trollgruppe mit 53
Schwangeren und unbe-
handelter ~ Parodontitis.
Ausschluss bei nicht er-
folgreicher Therapie.

PD =2 4mm + CAL =2
3 mm an mind. 1 Stelle an
mind. 4 Zahnen und
BOP+

Unklares Untersuchungs-
volumen zu unklarem

Zeitpunkt.

SRP + Fluorid in 4 Wo-
chen, danach Prophylaxe
alle 4 Wochen bis zum
Ende der Schwanger-
schaft

Interventionsgruppe: 9,22 %

LBW (< 2500 g)
1.Kontrollgruppe: 13,1 % LBW
2 Kontrollgruppe: 24,53 % LBW

Erfolgreiche Parodontitisthera-
pie ist ein protektiver Faktor
und wirkt sich positiv auf das
Geburtsgewicht aus (adj. RR
0,4, CI: 0,18 - 0,85)
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Newnham et al.

2010, Australien

Randomisierte kon-
trollierte klinische
Studie

1078 Frauen mit Ein-
lingsschwangerschaft zw.
12 - 20 SSW und Paro-
dontitis, davon 538 in der

PD = 4 mm an mind. 12
Stellen. Komplette Unter-
suchung, Therapiebeginn
mit SRP und Zahnstein-

Interventionsgruppe:

FG 9,7%, Geburtsgewicht
3410 g, Praeklampsie 3,4 %

Kontrollgruppe:

Obtetrics & Gynecology Interventionsgruppe und | entfernung in der
540 in der Kontrollgruppe; | 20. SSW, 3xWdh., Ab- | FG 9,3%, Geburtsgewicht
Uber 16 Jahre schlussuntersuchung in | 3450 g, Praeklampsie 4,1 %
28_' hSSW_[’_hbel n{chtvjrfi:lg- Therapie verringert nicht FG,
reicher erapie Yverier IUGR oder Praeklampsie
behandlung, erneut Kon-
trollen in SSW 32 + 36 Parodontitistherapie ist sicher.
Radnai et al. Randomisierte kon- | 83 Frauen mit Einlings- | PD =24 mm an mind. einer | Interventionsgruppe:

2009, Ungarn

Journal of Dental Re-
search

trollierte klinische

Studie

schwangerschaft, davon
41 in der Interventions-
gruppe und 42 in der

Kontrollgruppe

Stelle und 50 % BOP

Unklares Untersuchungs-
volumen zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten, Thera-
pie mit Scaling und fluo-
ridhaltiger Politur im drit-
ten  Trimenon,
32. SSW

meist

FG < 37 SSW 24,3 %, LBW
<25009 14,6 %

Kontrollgruppe:
FG 52,4 %, LBW 42,9 %

Parodontitistherapie erhoht
Chance auf Termingeburt um
das 3,4fache und auf normales
Geburtsgewicht um
4,3fache

das




Offenbacher et al. Randomisierte kon- | 1760 Frauen mit Ein- | CAL = 3 mm an mind. 3 | Interventionsgruppe:

2009, USA trollierte  klinische | lingsschwangerschaft Stellen. Unklares Unter- FG (< 37 SSW): 13,1 %
Studie <23 SSW, davon 882 in | suchungsvolumen. SRP
der Interventionsgruppe | bis zur 23. SSW abge- | Kontroligruppe: 11,5 %
Obstetrics & Gynecolo- und 878 in der Kontroll- | schlossen, im  Durch- | Parodontitistherapie wie in die-
ay gruppe schnitt 1,3 Behandlungen | sem Protokoll reduziert nicht

die Frihgeburtsinzidenzen.

Allerdings Therapie zum Grof3-
teil nicht erfolgreich gewesen

19

Tabelle 3: Interventionsstudien
Abkiirzungen: FG: Friihgeburt, LBW: low birth weight, SSW: Schwangerschaftswoche
CAL: clinical attachment level, PD: probing depth, BOP: bleeding-on-probing, SRP: Scaling und Root Planning

RR: Relatives Risiko, Cl: Confidence Interval




3.3 Reviews und Metaanalysen

In den Metaanalysen und Reviews werden Beobachtungsstudien und Interventionsstu-
dien haufig gemeinsam betrachtet.

Der im Jahr 2008 veroffentlichte Review von Agueda et al. untersucht die bis dato ver-
offentlichten Interventionsstudien (Michell-Lewis et al. 2001, Lopez et al. 2002, Jeffcoat
et al. 2003, Lopez et al. 2005, Michalowicz et al. 2006 und Offenbacher et al. 2006)
und kommt zu dem Ergebnis, dass alle, bis auf die Verdffentlichung von Michalowicz et
al., von einer Reduktion der Frilhgeburten oder niedrigen Geburtsgewichte durch eine
Parodontitistherapie sprechen, wenn auch nicht immer statistisch signifikant. Weiterhin
tendieren Agueda et al. nach Betrachtung der bisher veroffentlichten Reviews und Me-
taanalysen (Madianos et al. 2001, Scannapieco et al. 2003, Khader et al. 2005, Xiong
et al. 2005, Vettore et al. 2006, Vergnes and Sioux 2007) dazu, dass beim Vorliegen
einer Parodontitis, ein erhohtes Risiko flr eine Friihgeburt oder ein niedriges Geburts-
gewicht vorliegen kénne (Agueda et al., 2008a). Sacco et al. fassen in ihrem Review
die Ergebnisse von 36 seit 1996 verdéffentlichten Studien zusammen und kommen zu
dem Ergebnis, dass nicht alle Daten die These unterstitzen und dass weitere Studien
zur Klarung des Zusammenhanges nétig sind (Sacco et al., 2008). Wimmer et al. kons-
tatieren in ihrem umfassenden Review Uber die von 1996 - 2008 verdffentlichten Fall-
Kontroll- und Kohortenstudien, systematischen Reviews und Metaanalysen sowie In-
terventionsstudien, dass es aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns, Proben-
groRen, Parodontitisdefinitionen etc. unmdglich sei, eine klare Schlussfolgerung zu
ziehen. Wohl sehen sie aber eine Tendenz, dass bis dato keine Evidenz fiir einen Be-
nefit der Parodontitistherapie auf unginstige Schwangerschaftsverlaufe existiere
(Wimmer and Pihlstrom, 2008).

Dagegen kommt eine im Jahr 2009 verdéffentlichte Metaanalyse von Polyzos et al. zu
dem Ergebnis, dass eine Parodontitisbehandlung mit einer signifikant niedrigeren Frih-
geburtsrate assoziiert ist. Grenzwertig signifikant seien auch weniger untergewichtige
Neugeborene nach Parodontitistherapie. Es wurden sieben randomisierte Studien, die
von 2002 bis 2007 verdffentlicht wurden, untersucht. Fogacci et al. kommen allerdings
in ihrer 2010 verdffentlichten Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass eine Parodontitisthe-
rapie die Inzidenzen von Frihgeborenen und untergewichtigen Neugeborenen nicht
senkt. Sie untersuchten zehn randomisierte kontrollierte Studien, die von 2002 bis

2010 veroffentlicht wurden und untersuchten darunter sechs der sieben Studien, auf
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denen die Metaanalyse von Polyzos et al. basiert (Fogacci et al., 2010; Polyzos et al.,
2009).

Matevosyan et al. kommen in ihrem Review mit Metaanalyse und 104 eingeschlosse-
nen Studien zu dem Ergebnis, dass nach Adjustierung fir die Confounder Alter, ethni-
sche Zugehorigkeit, Paritdt und Intensivitdt der Schwangerschaftsvorsorgeuntersu-
chungen, eine Parodontitis einen unabhangigen Risikofaktor fiir eine Praeklampsie
oder spontane vorzeitige Wehentatigkeit darstellt (Matevosyan, 2010). Han et al. kons-
tatieren in ihrem Review, dass eine steigende Evidenz existiert, dass oralpathogene
Keime mit unglinstigen Schwangerschaftsergebnissen assoziiert sind (Han, 2011).

Die beiden aktuellsten Metaanalysen stammen von Chambrone et al.. In ihrer ersten
Veroffentlichung werden elf prospektive Kohortenstudien aus den Jahren 2001 - 2010
untersucht. Neun Studien arbeiten eine positive Assoziation zwischen einer Parodonti-
tis und einer Frihgeburt und oder einem niedrigem Geburtsgewicht heraus. In ihrer
Metaanalyse bestatigt sich dies mit signifikant erhdhten relativen Risiken (1,70 - 3,57).
Gleichzeitig ergibt sich jedoch auch eine sehr hohe nicht zu erklarende Heterogenitat
zwischen den Studien (Chambrone et al., 2011a).

In der zweiten Veroffentlichung werden nur randomisierte kontrollierte klinische Studien
von 2002-2011 untersucht. Zwei Drittel der Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine
Parodontitistherapie die Friihgeburts- und niedrigen Geburtsgewichtinzidenzen senkt.
Interessanterweise kann dies in den metaanalytsichen Berechnungen nicht nachge-

wiesen werden (Chambrone et al., 2011b).
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Einen Uberblick tiber die untersuchten Studien liefert Abbildung 3:

O Reviews und
Metaanalysen
B Interventionsstudien

B Kohortenstudien

11 (31%) @ Fall-Kontroll-Studien

9 (24%)

B Querschnittsstudien

B Andere

Abbildung 3: Verteilung der untersuchten Studien

Unter den hier betrachteten 21 Beobachtungsstudien und deskrpitiven Studien befin-
den sich elf Fall-Kontroll-Studien, sechs Kohortenstudien, zwei Querschnittsstudien
und zwei Studie unklaren Charakters. Insgesamt zehn der Studien weisen keinen Zu-
sammenhang zwischen einer Parodontitis und einer Frihgeburt und oder untergewich-
tigen Neu- oder Friihgeborenen auf, davon sind sechs Fall-Kontroll-Studien, eine Quer-
schittsstudie und zwei Kohortenstudien. Jedoch wird in einer dieser Studien ein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einer Praeklampsie
nachgewiesen, und eine Studie spricht bei einer schweren Parodontitis von einer nicht
signifikanten Zunahme von Frihgeburten. Einen weiteren Aspekt arbeiten Ryu et al.
heraus: Eine Behandlung der Parodontitis vor der Schwangerschaft erwies sich als
protektiver Faktor. Die restlichen elf Studien, darunter vier Kohortenstudien, sehen bei
einer Parodontitiserkrankung Zusammenhange verschiedener Kombinationen: dreimal

ein Risiko fir eine Frihgeburt, dreimal fir eine Frihgeburt und LBW/PLBW, zweimal

70



fur PLBW, zweimal fiur LBW und einmal fir LBW in Verbindung mit niedrigem Bil-
dungsstand der Multter.

Von den sieben Interventionsstudien wurden sechs als randomisierte klinisch kontrol-
lierte Studien (RCT) durchgefiihrt. Vier (Offenbacher et al., 2009, Newnham et al.,
2009, Macones et al., 2010, Oliveira et al., 2010) kénnen keinen Benefit einer Behand-
lung der Parodontitis auf den Schwangerschaftsverlauf im Sinne einer Reduktion von
Frihgeburten und untergewichtigen Neu- oder Friihgeborenen nachweisen. Macones
et al. sprechen gar von einem erhdhten Risiko medizinisch indizierter Frihgeburten
aufgrund einer Parodontitistherapie wahrend der Schwangerschaft. Zwei, von denen
allerdings eine keine RCT ist (Cruz et al., 2010) und die andere Uber eine nur sehr
kleine Studienpopulation verfiigt (Radnai et al., 2009), kénnen guinstige Auswirkungen
nachweisen. Die aktuellste Studie von Jeffcoat et al. kann einen Benefit nur bei erfolg-
reicher Therapie nachweisen. Interessanterweise ist festzustellen, dass sich eine Inter-
vention in Risikopopulationen, wie bei Radnai et al. und Jeffcoat et al., glinstig auf das

Geburtsergebnis auswirkt.

In den insgesamt betrachteten 28 Studien werden, abgesehen von den unklaren und

selbstberichteten Diagnosen, Uiber 16 verschiedene Parodontitisdefinitionen verwendet.

AuRerdem wurden neun Metaanalysen und Reviews untersucht, in denen meistens
Beobachtungsstudien und Interventionststudien gemeinsam untersucht wurden. Sacco
et al., Wimmer und Pihlstrom sowie Han md&chten sich in ihren Endaussagen nicht fest-
legen und fordern weitere Studien zur Untersuchung der Zusammenhange. Eine Studie
sieht eine Parodontitis als einen unabhangigen Risikofaktor fir eine Praeklampsie und
vorzeitige Wehentatigkeit (Matevosyan, 2010), eine andere spricht von einer signifika-
ten Reduktion der Frihgeburten nach Parodontitistherapie (Polyzos et al., 2009), wah-
rend eine sehr ahnliche Studie dies nicht belegt sieht (Fogacci et al., 2010). Die beiden
aktuellsten Metaanalysen von Chambrone et al. untersuchen getrennt prospektive Ko-
hortenstudien und randomisierte klinisch kontrollierte Studien. Bei der Untersuchung
der Kohortenstudien kénnen erhéhte relative Risiken fir eine Friihgeburt bei einer mut-
terlichen Parodontitisinfektion berechnet werden, allerdings existiert eine grof3e Hete-
rogenitat, sodass die Ergebnisse nur mit groRter Vorsicht zu interpretieren sind. Die
Metaanalyse der RCTs zeigt, dass zwei Drittel der eingeschlossenen Studien eine Re-
duktion der Friihgeburtsraten durch eine Parodontitistherapie sehen, dies kann aber in

den metaanalytischen Berechnungen nicht mehr bestatigt werden.
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4 Diskussion

1963 - 1966 publizierten Silness und Loe ihre Beobachtungen zu parodontalen Erkran-
kungen in der Schwangerschaft. In der erstverdffentlichten Arbeit bezlglich der Prava-
lenz und Auspragung kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass alle untersuchten
schwangeren Frauen Zeichen einer Zahnfleischentziindung zeigten und dass die Pra-
valenz und das Ausmal} der Zahnfleischerkrankungen bei den schwangeren Frauen
signifikant héher waren als bei den Frauen post partum. In der folgenden Arbeit stellten
die Autoren fest, dass sich Ausmalf’ und Qualitét von Plaques in der Schwangerschaft
und nach der Geburt nicht unterscheiden, die Korrelation einer Gingivitis mit Plaque
nach der Geburt aber hoher ist. Daher gehen die Autoren von einem zusatzlichen Fak-
tor in der Schwangerschaft aus, der die Zahnfleischentziindung gemeinsam mit dem
vorhandenen bakteriellen Biofilm triggert. Bestatigt wird diese Annahme durch die ab-
schlielende Verdffentlichung, in der gezeigt werden konnte, dass eine Schwanger-
schaftsgingivitis auch nach Entfernung der Plaques voranschreitet, sodass die Autoren
diesen Prozess in der schwangerschaftsbedingt veranderten Stoffwechsellage begriin-
det sehen (Loe and Silness, 1963; Silness and Loe, 1964, 1966). Diese Untersuchun-
gen unterstreichen neben den bereits zuvor veréffentlichten Arbeiten zur Schwanger-
schaftsgingivitis die enge Beziehung zwischen oraler Gesundheit und Schwanger-
schaft. Bestatigt werden diese Beobachtungen in den folgenden Jahren durch mehrere
Veroffentlichungen. So geht man mittlerweile von komplexen physiologischen und
hormonellen Veranderungen wahrend der Schwangerschaft aus, die die Physiologie
der Mundhdéhle und die Durchblutung des Zahnfleisches verandern. Zu beachten ist,
dass eine Gingivitis nicht durch eine Schwangerschaft ausgel6st wird, eine vorbeste-
hende Erkrankung jedoch verstarkt werden kann. Die Anzahl kariogener Bakterien im
Speichel steigt in der Schwangerschaft hdchstwahrscheinlich an und kann den Spei-
chel-pH sowie die puffernden und antioxidativen Eigenschaften reduzieren. Dies kann
zu erhohten CRP-, PGE,-, Interleukin- und TNFa-Spiegeln fihren (Grant, 2008; Horton
et al., 2008; Kumar and Samelson, 2009; Laine, 2002).

Ein bereits seit 1930 etablierter Aspekt dient dem hier betrachteten Zusammenhang als
Grundlage: die ,Focal infection Theory“, nach der Bakterien und ihre Produkte sich von
lokalisierten Infektionen im Korper verteilen und Erkrankungen in anderen Organen

oder systemische Erkrankungen hervorrufen kénnen (Billings, 1930).
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Wie in der Einleitung bereits beschrieben, kénnen Infektionen Ausldser von Frihgebur-
ten sein, ihr Ursprung ist vielfaltig. Nachdem 1994 erstmals im Tiermodell Zusammen-
hange zwischen einer Parodontitis und Schwangerschaftskompliktionen erortert wur-
den (Collins et al., 1994a; Collins et al., 1994b), postulierten Offenbacher et al. 1996
nach Durchfiihrung einer Fall-Kontroll-Studie mit 124 Schwangeren und Frauen, die
gerade entbunden hatten, einen positiven Zusammenhang zwischen einer Parodontitis
und einem unglnstigen Schwangerschaftsergebnis im Sinne einer Friihgeburt oder
eines zu niedrigen Geburtsgewichtes. Schatzungen zufolge seien 18,2 % dieser Ereig-
nisse auf eine Parodontitis zurlckzufihren, womit die Parodontitis ein klinisch sehr
wichtiger und zuvor nicht ausreichend beachteter Risikofaktor fiir eine Frilhgeburt und
untergewichtige Neugeborene ware. In dieser Studie wurden gar weniger ungiinstige
Schwangerschaftsverldufe in den Zusammenhang mit Rauchen oder Alkoholkonsum
gebracht (Offenbacher et al., 1996). Zwei Jahre spater konnten sie nachweisen, dass
vier mit Parodontitis assoziierte Bakterien bei Mittern mit untergewichtigen Neugebo-
renen und Frihgeborenen haufiger vorkommen als bei Mittern normalgewichtiger Kin-
der und Termingeburten (Offenbacher et al., 1998). Seither wurden zahlreiche Studien
zum Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und Fruhgeburtlichkeit und oder ei-
nem niedrigen Geburtsgewicht publiziert (Bassani et al., 2007; Boggess, 2005; Budu-
neli et al., 2005; Davenport et al., 2002; Davenport et al., 1998; Dortbudak et al., 2005;
Goldenberg and Culhane, 2006; Jeffcoat et al., 2001a; Jeffcoat et al., 2001b; Khader
and Ta'ani, 2005; Klebanoff and Searle, 2006; Lopez et al., 2002a; Lopez, 2005; Madi-
anos et al., 2002; Madianos et al., 2001; Mumghamba and Maniji, 2007; Offenbacher
and Beck, 2001; Offenbacher et al., 2006a; Offenbacher et al., 2001; Pretorius et al.,
2007; Scannapieco, 1998; Scannapieco et al., 2003; Toygar et al., 2007; Vettore et al.,
2006). Zusammenfassend zeigt sich in den 2007 veréffentlichten Metaanalysen und
Reviews eine Tendenz zu einem positiven Zusammenhang, die Autoren arbeiteten
jedoch heraus, dass insbesondere die qualitativ besseren Studien keinen Zusammen-
hang zeigten und die Ergebnisse daher mit Vorsicht zu interpretieren sind (Clothier et
al., 2007; Michalowicz and Durand, 2007; Vergnes and Sixou, 2007; Xiong et al.,
2007). Die Ergebnisse der Studien bis 2007 bezuglich einer Parodontitistherapie wah-
rend der Schwangerschaft sind ebenfalls uneinheitlich (Jeffcoat et al., 2003; Lopez et
al., 2002b; Lopez, 2007; Michalowicz et al., 2006; Offenbacher et al., 2006b; Sadat-
mansouri et al., 2006; Tarannum and Faizuddin, 2007).

Die in dieser Arbeit untersuchten Verdffentlichungen seit 2008 liefern weiterhin kontro-
verse Ergebnisse. Allerdings sind die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der Studien

schwierig zu vergleichen, u.a. aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns, der un-
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terschiedlichen ProbengréRen und der unterschiedlichen klinischen Kriterien zur Defini-
tion der Parodontitis.

Baskaradoss et al. fiihrten 2011 eine Fall-Kontroll-Studie mit ausreichend grofder Stu-
dienteilnehmerinnenzahl durch und stellten eine Parodontitis als unabhangigen Risiko-
faktor fir eine Friihgeburt heraus. Die Studie wurde in Indien in einer Studienpopulati-
on mit sehr niedrigem soziobkonomischem Status durchgefiihrt, die somit eine Risiko-
gruppe sowohl fiir Friihgeburt als auch Parodontitis darstellt. Aufierdem finden sich in
der Fallgruppe signifikant mehr Frauen mit einer schwangerschaftsinduzierten Hyper-
tonie und mit signifikant weniger Vorsorgeuntersuchungen. Zusatzlich wiesen Uber
40 % der Studienteilnehmerinnen Zahnprobleme im zurtickliegenden Jahr auf, aber nur
12,7 % suchten tatsachlich einen Zahnarzt auf. Dies spiegelt die schlechten mundhy-
gienischen Voraussetzungen in dieser Studie wider und kénnte zu einer Verzerrung
der Ergebnisse fuhren (Baskaradoss et al., 2011).
Mannem fiihrte eine sehr kleine Fall-Kontroll-Studie ebenfalls in Indien durch, von der
zu bezweifeln ist, dass die GroRe fir eine genligende Aussagekraft ausreicht. Die Be-
rechnungen beruhen zum Teil nur auf univariaten Analysen, was keine ausreichende
Bereinigung von Storvariablen zulasst. Die Verteilung der Parodontitis von 86,4 % in
der Fallgruppe im Vergleich zu 3,8 % in der Kontrollgruppe erscheint zudem unrealis-
tisch (Mannem and Chava, 2011).

Calabrese untersuchte in seiner Querschnittsstudie in Italien nur eine kleine Fallzahl
mit 120 schwangeren Frauen und berucksichtigt eine vorausgegangene Frihgeburt
nicht als Risikofaktor. Die Probengréfe genlgte nicht fir aussagekraftige Ergebnisse
und die Berechnungen der multivariaten Analyse sind nicht gezeigt. Der Zeitraum der
zahnmedizinischen Untersuchung variierte tiber einen grof3en Zeitraum von der 16. bis
zur 31. Schwangerschaftswoche. Aufierdem lag nur bei 3 % der untersuchten Frauen
eine Parodontitis (CAL =25 mm an mind. 30 % der Zahne) vor, sodass im Prinzip gar
keine valide Aussage getroffen werden konnte (Calabrese et al., 2010).

Nabet et al. untersuchten Uber drei Jahre in einer Fall-Kontroll-Studie Gber 2000 Frau-
en, evaluierten aber nur im letzten Jahr Grinde fir einen Nichteinschluss in die Studie,
u.a. medizinische Grunde, was bedeutet, dass eventuell Frauen mit héherem Parodon-
titisraten nicht eingeschlossen wurden. Am haufigsten war jedoch kein Untersucher
vorhanden. Auflerdem fand keine Untersuchung des gesamten Gebisses statt, son-
dern nur eine Untersuchung an 84 Stellen, was jedoch laut Beck das geringste Unter-
schatzungsrisiko birgt (Beck et al., 2006). Diese beiden Nachteile kbnnen zum Power-
verlust der Studie gefiihrt haben. Des Weiteren sind die beiden Gruppen sehr inhomo-
gen. So kommen in der Fallgruppe die Eigenschaften, die zuvor als klassische Risiko-

faktoren flr eine Frihgeburt genannt wurden, haufiger vor und eine Friihgeburtsanam-
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nese wird ebenfalls wieder nicht als einer der Hauptrisikofaktoren berlcksichtigt. Ziel
der Studie sei gewesen, einen Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und einer
Frihgeburt nach den Griinden (spontane FG und PROM, IUGR, Praeklampsie, ande-
re) zu analysieren. Es wurde eine Einteilung in vier Hauptgruppen vorgenommen,
spontane Frihgeburten und friiher vorzeitiger Blasensprung, die nicht weiter auf Ursa-
chen untersucht wurden, sowie intrauterine Wachstumsrestriktion, Praeklampsie und
andere. Diese letzte Gruppe wurde nicht weiter spezifiziert. Unklar ist weiterhin, was
der Unterschied zwischen spontanen Friihgeburten und einem friihen vorzeitigen Bla-
sensprung ist. Definitionsgemafs werden spontane Frihgeburten durch friihen vorzeiti-
gen Blasensprung oder vorzeitige Wehentatigkeit ausgeldst. Fir eine Praeklampsie
wird hier angenommen, dass sie durch entziindetes Zahnfleisch aufgrund einer Pardo-
dontitis Gber eine CRP-Erhéhung, einer PGE,- oder anderer Zytokinausschiittung aus-
gel6st werden kann. Dieser Mechanismus gilt aber fiir Infektionen im Allgemeinen und
Infektionen stellen den Hauptgrund fir spontane Friihgeburten dar. In der Verdéffentli-
chung von Goldenberg 2008 zahlt eine Parodontitis zu den Infektionen, die eine Friih-
geburt auslésen kénnen (Goldenberg et al., 2008). Nabet postuliert jedoch, dass nicht
klar sei, ob eine Parodontitis eine spontane Friihgeburt oder einen friihen vorzeitigen
Blasensprung uber diesen Mechanismus ausldsen kann. Ziel der Studie sei gewesen,
einen Zusammenhag zwischen einer Parodontitis und einer Frihgeburt nach den zuvor
genannten Grinden zu analysieren. Ein signifikanter Zusammenhang bestehe zwi-
schen einer Parodontitis und der Praeklampsie. In anderen Studien, z.B. von Guimares
et al. 2010, stellt eine Praeklampsie ein Ausschlusskriterium dar. Desweiteren kdnnten
Parodontitis und eine Praeklampsie gemeinsame Risikofaktoren haben, die eine Emp-
fanglichkeit fir inflammatorische Krankheiten bedingen. AuRerdem ist zu bemangeln,
dass formal ein statistischer Test der Subgruppe nur durchgefiihrt werden darf, wenn
der Vergleich im Gesamtkollektiv p < 0,05 betragt. Hier ist jedoch p = 0,63, somit liegt
kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Parodontitis und allen Frihgeburts-
gruppen vor. Es hatte eine Bonferroni-Adjustierung durchgefiihrt werden missen.

Chan fuhrte mit nur 268 Teilnehmerinnen eine Studie unklaren Designs durch, fir die
300 Probandinnen erforderlich gewesen waren, um eine 76 %ige Power zu erreichen.
Selbst diese Zahl liegt noch unter der normalerweise geforderten 80 %igen Power.
Zudem werden die ermittelten Daten nur unzureichend zur Verfligung gestellt, es feh-
len die Daten der logistischen Regressionsanalyse. Griinde fiir eine Friihgeburt werden
ebenfalls nicht aufgefiihrt und in der Frilhgeburtsgruppe waren signifikant mehr Frauen
mit vorausgegangenen Friihgeburten oder untergewichtigen Neugeborenen. Des Wei-
teren wurden nur wenige Ausschlusskriterien definiert und keine Aussagen zu eventu-

ellen Grunderkrankungen der Schwangeren gemacht. Der verwendete BANA-Test ist
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klinisch nicht etabliert und beruht auf dem indirekten Nachweis parodontogener Erreger
und spreche fir das Vorliegen einer aktiven Parodontitis. Dies wird jedoch nicht durch
etablierte Methoden Uberprift. Vielmehr werden Gingivitispravalenzen angegeben von
66 % im zweiten und 78 % im dritten Trimenon. Als signifikanter Pradiktor fir eine
Frihgeburt gilt neben dem positiven BANA-Test im dritten Trimenon auch der friihe
vorzeitige Blasensprung, der eigentlich nicht als Risikofaktor, sondern als Ursache fur
eine spontane Friihgeburt gilt (Chan et al., 2010).

In der Fall-Kontroll-Studie von Ryu et al. mit nur 179 Probandinnen wird die Fallgruppe
nicht eindeutig definiert. Es ist unklar, ob es sich um Frihgeburten mit niedrigem Ge-
burtsgewicht handelt oder nur um Friihgeburten. In der Kontrollgruppe konnte festge-
stellt werden, dass sie insgesamt mehr fir ihre Gesundheit tat. Alle Frauen dieser Stu-
die wiesen ein eher hohes durchschnittliches Alter auf, in der Fallgruppe 31,66 Jahre,
in der Kontrollgruppe 32,09 Jahre. Altere Schwangere suchen eventuell eher ein Kran-
kenhaus der Maximalversorgung auf, was zu einem Selektionsbias fliihren konnte. Der
soziodkonomische Status, Alkoholkonsum und Rauchen wahrend der Schwanger-
schaft wurden nicht untersucht. AuRerdem handelt es sich um eine kleine Probanden-
zahl mit Uberproportional vielen Frihgeburten (30 %). Die Frihgeburtspravalenz in
Korea lag 2003 jedoch nur bei 10%. Eine Diskrepanz liegt bei der BOP-Untersuchung
und der Gingivitis-Definition vor: im Text liegt eine Gingivitis vor, wenn = 25 % der un-
tersuchten Stellen bluten, in der Tabelle 1 jedoch schon bei = 15 %. Nur bei 22 bzw.
21 Frauen wurde eine mikrobiologische Untersuchung durchgefiihrt, auch aufgrund
fehlender finanzieller Mittel. Ein Unterschied konnte nur fur P. gingivalis festgestellt
werden: dieser Keim konnte nur bei untergewichtigen Neugeborenen nachgewiesen
werden. P. gingivalis wurde bereits von Katz et al. in Plazenten von Frihgeburten ver-
mehrt gefunden und in der Arbeit von Leon et al. in der Amnionflissigkeit bei drohen-
den Frihgeburten (Katz et al., 2009; Leon et al., 2007). Heimonen et al. beschreiben
ein signifikant erhéhtes Frihgeburtsrisiko bei multiplen oralen Infektionen. Eine Paro-
dontitistherapie in der Schwangerschaft kénnte bereits zu spat sein und kdnnte andere
potentielle inflammatorische Quellen unbehandelt lassen (Heimonen et al., 2009). Dies
wirde zu dem Ergebnis dieser Studie passen, wo Scaling nur in den zwdlf Monaten vor
der Schwangerschaft einen signifikanten Unterschied zeigte. Abschlieend ist zu er-
wahnen, dass die Untersuchung nur mit Koreanerinnen stattfand, eine Anwendbarkeit
auf andere Ethnizitaten fehlt somit. Dies trifft im Prinzip jedoch auch auf andere Stu-
dien zu (Ryu et al., 2010).

Rakoto-Alson et al. finden in ihrer Kohortenstudie mit 204 schwarzhautigen Frauen
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Parodontitis und

einer Frihgeburt. Diese Probandinnen unterliegen per se einem hdheren Frihgeburts-
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risiko. Eine Studienpopulation mit hohem Parodontitisanteil und hoher Frihgeburtsrate
passt zum Design einer Kohortenstudie, auch wenn nicht klar ist, ob die betrachtete
Zahl einer ausreichenden Power entspricht. Leider werden auch die absoluten p-Werte
nicht aufgefihrt, sondern nur ,nicht signifikant‘, wenn p > 0,05 (Rakoto-Alson et al.,
2010).

Guimaraes fiihrte mit derselben Studienpopulation wie Siquera et al. 2002 eine Quer-
schnittsstudie durch und fand einen positiven Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer Parodontitis nach zwei verschiedenen Parodontitisdefinitionen und einer Friihge-
burt. Allerdings dienen Querschnittsstudien eigentlich nur zur Generierung von Hypo-
thesen und nicht zur Uberpriifung solcher (Evidence-based Public Health, Bundesamt
fur Gesundheit). Mit der verwendeten Parodontitisdefiniton (vier oder mehr Zahne mit
einer oder mehr Stellen, an denen eine Sondierungstiefe von =24 mm und ein CAL = 3
mm vorliegt) kommen aber auch zwei andere Studien zu einem positiven Zusammen-
hang, namlich Lopez 2002 und Siquera 2007 (Guimaraes et al., 2010; Lopez et al.,
2002a; Siqueira et al., 2007).

In der Fall-Kontroll-Studie von Cruz et al. mit 548 Teilnehmerinnen findet sich ebenfalls
ein positiver Zusammenhang. Allerdings fehlt der strukturell schwachen Studie die
Transparenz: Daten werden nicht dargestellt und die Berechnungen der Confounder-
adjustierungen sind nicht klar. Angaben Uber die Schwangerschaftswoche fehlen, es
erfolgt lediglich eine Unterteilung in niedriges Geburtsgewicht und kein niedriges Ge-
burtsgewicht. Informationen Uber vorausgegangene Schwangerschaften, den sozio-
Okonomischen Status und BMI fehlen zudem. Auflerdem ist ersichtlich, dass in der
Fallgruppe signifikant mehr Frauen rauchen und trinken, worauf von den Autoren nicht
eingegangen wurde und die Ausschlusskriterien wurden nur unzureichend definiert
(Cruz et al., 2009).

Michalowicz et al. untersuchten Daten ihrer klinischen Studie aus dem Jahr 2006, die
nicht daflir ausgelegt war, einen neuen Ansatz zu untersuchten. Sie kommen zu dem
Ergebnis, dass die Zunahme des Ausmalles einer Parodontitis nicht das Risiko fir eine
Frihgeburt oder ein niedriges Geburtsgewicht erhéht. Im Studienkollektiv von 800
Frauen kommt es aber nur bei 75 zu einer Frihgeburt und die Pravalenz einer schwe-
ren Parodontitis ist sehr niedrig (Michalowicz et al., 2009).

Durand benutzte mit 107 Teilnehmerinnen nur eine sehr kleine Studienzahl und findet
keinen Zusammenhang. Die Parodontitisdefinition Iasst er unklar und flhrt nur eine
sehr partielle Gebissuntersuchung durch. Zusatzlich findet die Untersuchung wahrend
oder nach der Schwangerschaft statt, sodass die Vergleichbarkeit der Ergebnissse

beziglich einer Pardodontitis schlecht ist (Durand et al., 2009).
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Lohsoonthorn berechnet in seiner Fall-Kontroll-Studie nur sehr wenige Confounder.
Generell gilt der Fall-Kontroll-Studien-Nachteil: Kontrollen wurden auf parodontologi-
sche Parameter untersucht zu einer Zeit in der sie nicht mehr dem Risiko einer Frih-
geburt unterliegen. Der Vergleich von parodontalen Parametern bei Frauen, die vorzei-
tig entbinden mit denselben Parametern am Termin erhoben, kann einen potentiellen
Bias produzieren, wenn sich parodontale Parameter wahrend des letzten Schwanger-
schaftstrimenons schnell andern (Lohsoonthorn et al., 2009).

Srinivas et al. untersuchten in ihrer multizentrischen prospektiven Kohortenstudie 786
Frauen und beriicksichtigten sehr viele Stérfaktoren. 90 % der Schwangeren mit einer
Parodontitis waren Afro-Amerikanerinnen. Allerdings lie sich keine Assoziation mit
den Endpunkten der Studie feststellen, zu denen auch hier die Praeklampsie gehort.
Vielmehr kénnte eine Parodontitis ein Hinweis auf das Vorhandensein anderer Fakto-
ren sein, die mit einem ungiinstigen Schwangerschaftsverlauf assoziiert sind, wie bei-
spielsweise ein niedriger soziodkonomischer Status, kein ausreichender Zugang zu
Gesundheitsversorgung, negative Umwelteinfliisse und schlechter Ernahrungsstatus.
Ein weiterer Bias, der prinzipiell auch bei anderen Studien vorliegen kann, ist der Non-
differential Selection Bias, nachdem eher geslindere Patientinnen bei einer Studie
mitmachen und das Ergebnis somit schwerer auf die Allgemeinbevélkerung anwendbar
machen (Srinivas et al., 2009).

In der strukturell schwachen Fall-Kontroll-Studie von Khader et al. unter jordanischen
Frauen findet sich hingegen wieder ein positiver Zusammenhang. Fir die Studienteil-
nehmerinnen wird einfach postuliert, dass sie keinen Alkohol trinken, nicht rauchen und
nur einen Sexualpartner haben: ,Die Mehrheit der jordanischen Frauen sind Nichtrau-
cher, trinken keinen Alkohol und haben nur einen Sexualpartner ihr ganzes Leben
lang®. AufRerdem ist die Parodontitis nicht eindeutig definiert und die Verteilung in den
beiden Gruppen bleibt unklar. Ebenso ist der Erhebungszeitraum unklar und ob die
Teilnehmerinnenzahl fir eine ausreichende Aussagekraft der Studie geniigt (Khader et
al., 2009).

Die von Marakoglu durchgeflihrte Fall-Kontroll-Studie ist mit 48 Teilnehmerinnen viel
zu klein und die erhobenen soziodemographischen, geburtshilflichen und lebensstilbe-
zogenen Daten werden nicht aufgeflihrt, sodass keine Verteilung in den Gruppen er-
sichtlich ist. Des Weiteren werden nur unadjustierte Odds Ratios aufgefiihrt. Zudem ist
der Zeitpunkt der zahnmedizinischen Untersuchung nicht klar definiert. Abschlief3end
fallt auf, dass die Zahlen 2003 erhoben worden sind, die Veréffentlichung aber erst
2008 im Yonsei Medical Journal stattfand, ein Paper mit einem sehr niedrigem Impact
Factor ( ~ 0,12). Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass eine Parodontitis das Risi-

ko fir ein untergewichtiges Neugeborenes fast vervierfacht (Marakoglu et al., 2008).
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Auffallig in der Studie von Pitiphat et al. ist die Parodontitisdefinition: das Vorliegen
einer Parodontitis wurde angenommen, wenn die Frauen berichteten, dass ihr Zahn-
arzt ihnen gegenuber dies einmal erwahnte. Nur bei gut 20 % wurde ein Vergleich mit
zuvor angefertigten Rontgenaufnahmen des Gebisses vorgenommen und nur 3,7 %
berichteten, eine Parodontitis zu haben, was eine sehr niedrige Pravalenz bedeutet.
Hinzu kommt, dass das Studiendesign unklar ist. Die Autoren sprechen von einer pro-
spektiven Studie, bedienen sich jedoch eines Studienkollektives einer zuvor durchge-
fihrten Kohortenstudie aus dem USA (Gillman et al., 2004) und schlieRen nur die
Frauen mit Lebendgeburten ein. Es kénnte sich vielmehr um eine Querschnittsstudie
handeln oder allenfalls um eine retrospektive Kohortenstudie (Pitiphat et al., 2008).

Die in Pakistan durchgefiihrte Kohortenstudie von Mobeen weist im Vergleich zu den
anderen Studien eine sehr unterschiedliche Studienpopulation auf, bestehend aus sehr
armen Frauen mit einem sehr niedrigen Bildungsstand, sowie einem hohen Anteil an
Totgeburten und neo- und perinatalen Todesféllen. Nur 58 % der Studienteilnehmerin-
nen benutzten tUberhaupt Zahnpasta zum Zahneputzen, der Rest traditionelle Mittel wie
miswak (kleines Astchen zur Zahnreinigung des Salvadora persica Baumes,
www.wikipedia.org). Die Geburtsparameter wurden zudem auch erst binnen 48 h nach
Geburt erhoben und nicht unmittelbar danach. Zudem wurden nur sehr wenige Con-
founder berechnet und adjustierte relative Risiken nur fir Alter, Bildungsstatus und
Beruf errechnet. Die Autoren vermuten, dass aufgrund der hohen perinatalen Mortalitat
in Pakistan die Parodontitis einen vergleichsweise geringeren Anteil an negativen Ge-
burtsfolgen hat als in entwickelten Landern. Es wurden keine Ausschlusskriterien defi-
niert und eine vorausgegangene Frihgeburt wurde nicht eruiert. Die Daten werden
zum Teil nur unzureichend gezeigt, z.B. werden diejenigen fir den Zusammenhang
zwischen dem Ausmal} der Parodontitis und einer Frihgeburt und niedrigem Geburts-
gewicht nicht gezeigt. AuRerdem sind einige Berechnungen und die Parodontitisabstu-
fungen schwer nachvollziehbar. So bleibt unklar, ob nach der Adjustierung flr Alter,
Bildung und Beruf noch ein signifikanter Zusammenhang besteht oder ob die Studie
nur einen Trend liefert (Mobeen et al., 2008).

Vettore schloss in seiner Fall-Kontroll-Studie mit letztlich 542 Teilnehmerinnen zuvor
70 % der potentiellen Probandinnen aus, was sicherlich zu einem Selektionsbias ge-
fihrt haben muss. So wurden u.a. Frauen, die Antibiotka einnahmen, ausgeschlossen.
Daher fehlt in dieser Studie eventuell der Zusammenhang zwischen urogenitalen Infek-
tionen und Frihgeburten, da urogenitale Infektionen der Hauptgrund fiir Antibiotikaein-
nahme in der Schwangerschaft sind. Dies gilt aber auch fiir andere Studien, denn eine
Antibiotikaeinnahme galt vielfach auch in anderen Studien als Ausschlusskriterium.

Auf die Durchfiihrung einer multivariaten Analyse wurde verzichtet, da alle Frauen mit
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untergewichtigen Frihgeborenen eine niedrigere Parodontitispravalenz als die Kontrol-
len aufwiesen. Damit sinkt aber die Aussagekraft der ohnehin nur mit einer 79 %igen
Power angegebenen Studie weiter. Herausstellungsmerkmal dieser Studie ist die Ver-
wendung von 15 Parodontitisdefinitionen und das Ergebnis, dass nach allen Definitio-
nen eine Parodontitis in der Kontrollgruppe haufiger vorkommt als in den drei Fallgrup-
pen (Vettore et al., 2008a).

Aus demselben Studienkollektiv wurde eine weitere Studie angeschlossen mit sehr
kleinen Fallzahlen und nur zwei mikrobiologischen Proben pro Patientin, die auch kei-
nen Zusammenhang liefern kann (Vettore et al., 2008b).

In der relativ groRen und methodisch guten Kohortenstudie von Agueda et al. mit tGber
1000 Teilnehmerinnen liegt hingegen eine milde Assoziation zwischen einer Parodonti-
tis und einer Frihgeburt vor, allerdings nicht fiir ein untergewichtiges Neu- oder Friih-
geborenes (Agueda et al., 2008b).

Saddki et al. untersuchen in ihrer Kohortenstudie 232 Schwangere in der exponierten
Gruppe und 240 Schwangere in der nicht-exponierten Gruppe. In der nicht-exponierten
Gruppe waren signifikant mehr Frauen mit hherem Einkommen und Bildungsstand.
AuBerdem waren in der exponierten Gruppe signifikant mehr Schwangere mit inada-
quater Gewichtszunahme im zweiten Trimenon, kirzerer Schwangerschaftsdauer und
zurlickliegender Entbindung eines Kindes mit zu niedrigem Geburtsgewicht. Nach
Durchfihrung einer multiplen logistischen Regressionsanalyse seien aber eine Paro-
dontitis und ein niedriges Bildungsniveau mit einem erniedrigten Geburtsgewicht asso-
zZiiert. Die Daten sind allerdings nur unvollstéandig gezeigt. Unklar ist aul3erdem, wie die
Autoren den Zusammenhang mit einer Friihgeburt werten oder ob er nicht signifikant
war, denn von 41 untergewichtigen Neugeborenen waren 19 Frihgeborene, wovon 18

in der Parodontitisgruppe geboren wurden (Saddki et al., 2008).

GrolRer Vorteil der Therapiestudien ist die Moglichkeit, randomisierte kontrollierte klini-
sche Studien durchfihren zu kdnnen und somit ein hdheres Evidenzlevel zu erreichen.
Radnai et al. flihrten in einer Hochrisikogruppe mit nur 83 Schwangeren eine randomi-
serte klinische Studie durch, die einen eindeutigen Benefit zeigte (Radnai et al., 2009).
Dieselben Daten wurden kurz darauf von Novak et al. in einer anderen Zeitschrift pub-
liziert (Novak et al., 2009). Aufgrund der kleinen Studienpopulation missen die Ergeb-
nisse aber kritisch betrachtet werden. Als Reaktion auf das Ergebnis der Studie wurde
in der geburtshilflichen Abteilung des Universitatskrankenhauses von Szeged jedoch
eine spezielle zahnmedizinische Abteilung etabliert, die Untersuchungen und Thera-

pieempfehlungen bei drohender Friihgeburt erbringt.
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Im Gegensatz dazu gelingt es Offenbacher nicht, in seiner randomisierten kontrollierten
klinischen Studie einen signifikanten Unterschied zwischen der behandelten Gruppe
und der unbehandelten Gruppe herauszustellen. Allerdings konstatiert er auch, dass
die Parodontitistherapie so, wie sie hier durchgefiihrt wurde (Scaling und Root Plan-
ning bis zur 23. SSW, meistens nur einmal) in den meisten Fallen nicht erfolgreich ge-
wesen war (Offenbacher et al., 2009).

Ebenfalls keinen Benefit auf die verschiedenen Endpunkte Frihgeburt, Geburtsgewicht
und Praeklampsie weist die randomisierte Studie mit 1078 Schwangeren von Newn-
ham et al. nach, die sich auch auf Evidenzlevel Ib bewegt (Newnham et al., 2009).
Cruz et al. wiederum konnen in ihrer methodisch schwéacheren Studie wieder einen
positiven Zusammenhang nachweisen. Es handelt sich hier jedoch nicht um eine ran-
domisierte Studie. AuRerdem sind die Studiengruppen sehr unterschiedlich, denn die
an Parodontitis erkrankten Frauen waren alter und in der unbehandelten Gruppe waren
signifikant mehr Frauen mit einer Frihgeburtsanamnese (Cruz et al., 2010).

Die multizentrische, randomisierte klinische Studie von Macones et al., die in den USA
durchgefiihrt wurde, findet hingegen wieder keine Verbesserung des Geburtsoutcomes
durch eine Parodontitistherapie, allerdings wurde hier nur eine partielle Munduntersu-
chung durchgefiihrt. Uberraschenderweise finden die Autoren sogar ein erhéhtes Risi-
ko einer medizinisch indizierten Frihgeburt in der Interventionsgruppe, insbesondere
bei Frauen, die bereits eine Frihgeburt hatten. Obwohl sie diesen besonderen Fall
eventuell einem Fehler 1. Grades zuordnen, sollte er in weiteren Studien untersucht
werden (Macones et al., 2010).

Oliveira et al. kdnnen ebenfalls keinen Benefit einer Parodontitisbehandlung feststellen.
In dieser Studie aus Brasilien fallt jedoch auf, dass die Studienpopulation aus einer
Schicht mit niedrigem sozioékonomischem Status kommt und in der Interventionsgrup-
pe der parodontale Status zu Beginn schlechter ist, als in der Kontrollgruppe. Eine Ver-
besserung des parodontalen Status nach der Therapie wird nachgewiesen, jedoch
ohne Auswirkung auf den Schwangerschaftsverlauf. Methodisch fallt auf, dass die
Randomisierung unklar ist und die Parodontitistherapie nur als “nicht-chirurgisch® defi-
niert wird (Oliveira et al., 2010).

Jeffcoat et al. Uberprifen den Erfolg der Parodontitistherapie und stellen fest, dass nur
eine erfolgreiche Therapie das Risiko fiir einer Frihgeburt unter 35 Schwanger-
schaftswochen senkt. Hier wurde allerdings ein anderer Endpunkt gewahlt, eine Frih-
geburt unter 35 Schwangerschaftswochen im Gegensatz zu den (blicherweise ver-
wendeten 37 Schwangerschaftswochen. Aulerdem wurde ein niedriges Geburtsge-

wicht nicht bertcksichtigt. Zusatzlich wurde die Studie in einer Hochrisikogruppe
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durchgefiihrt (Jeffcoat et al., 2011). Dies macht die Arbeit mit anderen Ergebnissen

schwer vergleichbar.

Fir die Reviews und Metaanalysen gilt, dass inadaquat gemischte Daten aus retro-
spektiven und prospektiven Daten eine Schwierigkeit in der Bewertung der Ergebnisse
darstellen.

Die beiden im Jahr 2008 veréffentlichten Reviews kommen entsprechend der bereits
inhomogenen Ergebnisse der oben aufgefihrten Einzelarbeiten zu keinem eindeutigen
Trend. Interessanterweise unterstiitzen finf der von Agueda et al. untersuchten Inter-
ventionsstudien die Hypothese, dass eine Parodontitis zu einem unglinstigen Schwan-
gerschaftsverlauf fiihren kann. Die miteingeschlossene Studie von Michalowicz et al.
2006, die keinen Zusammenhang nachweisen kann, sei allerdings methodisch von so
hoher Qualitat, dass sie die Ergebnisse der anderen in Frage stelle (Agueda et al.,
2008a).

Sacco et al. betrachteten recht unkritisch 36 Studien, die seit der Pionierstudie von
Offenbacher aus dem Jahr 1996 verdffentlicht worden sind (Sacco et al., 2008). Eine
Bewertung der Studien in qualitativ hochwertig und schlechter konzipierte Studien fin-
det nicht statt, sodass die Aussage, dass eventuell ein Zusammenhang zwischen einer
Parodontitis und unglinstigen Schwangerschaftsverlaufen existiert, der durch bessere
Studien bestatigt werden muss, keinen grof3en Fortschritt darstellt.

Wimmer et al. stellen interessanterweise als wichtigstes Ergebnis ihrer Arbeit fest, dass
Zahnarzte Schwangeren mehr Aufmerksamkeit widmen sollten und dass eine Behand-
lung der Parodontitis in der Schwangerschaft ungefahrlich und effektiv in der Verbesse-
rung der Mundgesundheit sei (Wimmer and Pihlstrom, 2008).

Der Ende 2010 erschienene Review von Matevosyan untersucht insgesamt 104 Stu-
dien unterschiedlichsten Studiendesigns, die zwischen 1998 und 2010 verdffentlicht
wurden. Zusatzlich wird eine Metaanalyse mit 992 Studienteilnehmerinnen aus Level |
und I1I-1-Studien durchgefiihrt. Allerdings werden hier auch Daten aus Fall-Kontroll-
Studien mit eingerechnet; fur Fall-Kontroll-Studien gelten im Allgemeinen niedrigere
Evidenzlevel (lllb). Eine Metaanalyse mit Daten aus verschiedenen Studiendesigns
sollte jedoch eher nicht durchgefiihrt werden, da die Ergebnisse schwer zu verwerten
sind. Hier wird zudem ein neuer Begriff, der ,orale Entziindungsscore” (OIS, oral in-
flammation score) eingefiihrt mit einem Level von 0 - 2, der sich aus klinischen und
labortechnisch erhobenen Parametern zusammensetzt. Leider wird dies jedoch nicht
genauer erlautert, die Autoren kommen jedoch zu dem Schluss, dass ein hoher Ent-
ziindungsscore mit einer Frihgeburt assoziiert ist (OR 2,27). Zudem sieht der Grofteil

der 104 untersuchten Studien ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen ei-
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ner Parodontitis und unglinstigen Schwangerschaftsverlaufen. Allerdings sind nur 8 %
der Studien randomisierte Studien, den gréRten Anteil haben die methodisch schwa-
cheren Fall-Kontroll-Studien (37,6 %). Die Aufarbeitung nach geographischen Regio-
nen kommt interessanterweise zu dem Ergebnis, dass in Stidamerika die Friihgeburts-
rate bei Schwangeren mit einer Parodontitis doppelt so hoch ist, wie die demogra-
phisch erhobenen Frihgeburtsraten. In Asien hingegen, einer Region mit einer dhnlich
hohen Parodontitispravalenz wie in Stidamerika, sind die Frihgeburtsraten annahernd
gleich (Matevosyan, 2010). Dies kdnnte ein Hinweis auf die Wichtigkeit genetischer
Faktoren sein.

Der methodisch beste systematische Review mit Metaanalyse wurde 2011 von
Chambrone verdffentlicht. Durch die Mafigabe, nur prospektive Kohortenstudien einzu-
schlief3en, erreicht er ein Evidenzlevel lla. Bei Vorliegen einer Parodontitis werden sig-
nifikant erhéhte Risiken fiir eine Friihgeburt und oder ein zu niedriges Geburtsgewicht
berechnet. Allerdings dirfen die Ergebnisse nicht unkritisch betrachtet werden, da die
Autoren gleichzeitig auch eine grofe Heterogenitat der Studien feststellen, fur deren
Ausmal der Zufall alleine nicht verantwortlich sein kann und deren Ursachen nicht
eruiert werden konnten. Als wahrscheinliche Fehlerquelle gelten nicht ausreichende
Angaben in allen betrachteten Studien bezliglich der ProbengréRenkalkulation, Um-
gang mit Stérvariablen, Ausbildung und Uberpriifung der Untersucher und deren
Verblindung, Definition und Analyse des Parodontalstatus und der unglinstigen
Schwangerschaftsverldufe (Chambrone et al., 2011a). Prinzipiell gilt die Durchfiihrung
einer Metaanalyse mit Studien groRer Heterogenitat als problematisch (Deutsches
Cochrane Zentrum). AuRerdem sollte in Reviews und Metaanalysen der Publikations-
bias durch akribische Literaturecherche so gering wie mdglich gehalten werden
(Bennett, 2003).

In den methodisch guten und neuesten Metaanalysen bezlglich der Interventionsstu-
dien von Fogacci et al. und Chambrone et al. werden nur randomisierte kontrollierte
Studien untersucht, die viele Confounder beriicksichtigten. Die Aussagen dieser Stu-
dien liegen somit auf héchstem Evidenzlevel (la). Diese Metaanalysen kénnen keine
Reduktion von Frihgeburtsraten oder niedrigen Geburtsgewichten nach einer Behand-
lung der Parodontitis nachweisen, obwohl zwei Drittel der einzeln betrachteten Studien
von einer Reduktion dieser ungilinstigen Schwangerschaftsergebnisse ausgehen. Al-
lerdings interpretieren die Autoren ihre Ergebnisse gegensatzlich: wahrend Fogacci et
al. eine Parodontitisbehandlung mit der Absicht, eine Friihgeburt oder die Geburt eines
untergewichtigen Kindes zu verhindern, nicht empfehlen, raten Chambrone et al., dass
Schwangere mit einer Parodontitis auf die Wichtigkeit parodontaler Gesundheit hinge-

wiesen werden und eine entsprechende Behandlung erhalten sollen. Des Weiteren
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schlagen sie vor, Untersuchungen des Parodontalstatus in die pranatale Routinedia-
gnostik aufzunehmen (Fogacci et al., 2010; Chambrone et al., 2011b).

Han betrachtet in seinem Review nur wenige Interventionsstudien und kommt zu dem
vagen Schluss, dass eine steigende Evidenz fir die Assoziation oralpathogener Keime
und einer Parodontitis mit unglinstigen Schwangerschaftsverlaufen existiert. Die bei-
den randomisierten Studien von Newnham et al. und Michalowicz et al. kommen, wie
oben dargestellt, zu keinem signifikanten Benefit der Parodontitisbehandlung in der
Schwangerschaft. Allerdings arbeitet Han heraus, dass beide Studien eine statistisch
nicht signifikante Reduktion von Totgeburten durch die Behandlung verzeichnen. In der
Kombination der beiden Studien in einer Metaanalyse jedoch errechnet sich eine signi-
fikante Reduktion (Han, 2011). Man kann also zu der Uberlegung kommen, dass die
zumeist betrachteten Endpunkte Frihgeburt, untergewichtige Neugeborene und unter-
gewichtige Frihgeborene nicht ausreichen und um weitere unerwiinschte Schwanger-

schaftsverlaufe erganzt werden missten.

Auf der anderen Seite ist es jedoch schwierig, die Parodontitis als tatsachlich den Aus-
schlag gebenden Faktor zu isolieren und die beobachteten Effekte dieser Erkrankung
zuzuordnen, insbesondere da die Schwangerschaftsverlaufe multifaktorieller Natur sind
(Goffinet, 2005). Viele soziale, medizinische, geburtshilfliche, umgebungs- und um-
weltbedingte, sowie genetische Faktoren sind mit unterschiedlichen Schwanger-
schaftsverldufen assoziiert, sodass sie die reine Assoziation zwischen einer Parodonti-
tis und einer Frihgeburt beeinflussen oder unterdriicken (Bassani et al., 2007; Vettore
et al., 2008; Lunardelli et al., 2005).

Frihgeburt und Parodontitis teilen sich wichtige Risikofaktoren wie Nikotinabusus,
schwarze Hautfarbe und einen niedrigen soziobkonomischen Status. Zusatzliche
Schwierigkeiten in der Interpretation der Ergebnisse entstehen dann beispielsweise

auch, wenn in Studien der Raucherinnenanteil anteilsmaRig erhoht ist.

Interessanterweise wurde ein positiver Zusammenhang zwischen einer Parodontitis
und ungunstigen Schwangerschaftsverlaufen in Populationen mit hoher Frihgeburtsin-
zidenz, hohem Anteil Afro-Amerikanerinnen oder 6konomisch Benachteiligter nachge-
wiesen. Diese Studien wurden hauptséachlich in den USA und Brasilien durchgefiihrt
(Agueda et al., 2008a). Allerdings kann dies in der methodisch guten prospektiven Ko-
hortenstudie von Srinivas et al. 2009 aus den USA mit einem hohen Anteil Afro-
Amerikanerinnen nicht bestatigt werden (Srinivas et al., 2009). Die hdchsten Raten von
Frihgeburten unter Afro-Amerikanerinnen und Hispanics in den USA seien allerdings
durch ein kurzes Zwischenschwangerschaftsintervall bedingt, arbeitete Rwalings be-
reits 1995 heraus (Rawlings et al., 1995). Studien, bei denen hingegen kein Zusam-
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menhang gezeigt werden konnte, wurden bislang haufig in europaischen Landern oder
Kanada durchgefiihrt (Agueda et al., 2008a). Die hier untersuchten Studien, die keinen
Zusammenhang nachweisen konnten, stammen aus ltalien, Frankreich, Korea, Thai-
land und Pakistan, aber auch aus den USA und Brasilien. Grundsatzlich ist zu Uberle-
gen, ob sich eine Parodontitis in verschiedenen Populationen anders auf den Schwan-
gerschaftsverlauf auswirkt und ob die Atiologie der Parodontitis in unterschiedlichen

Populationen variiert.

Auf molekularbiologischer Ebene wird diskutiert, dass Parodontitis und Frihgeburt mit
spezifischen Genpolymorphismen, die fir Zytokine codieren, assoziiert sind. Eine der
Hypothesen geht davon aus, dass das mutierte Gen oder ein vorliegender Poly-
morphismus zu einer erhdhten Produktion von Zytokinen auf inflammatorische Stimuli
fuhrt, zum Beispiel auf die mit Parodontitis oder vorzeitiger Wehentatigkeit assoziierten
Bakterien. Die in diesem Fall verstarkt ablaufende Immunantwort des Menschen kann
dann beide Ereignisse vermitteln und verbinden (Moore et al., 2004b). Vergnes und
Sioux folgen dieser Annahme: Eine Parodontitis kénnte die Friihgeburt nicht verursa-
chen, sondern es kénnten andere Faktoren vorliegen, wie zum Beispiel eine geneti-
sche Pradisposition fir eine hyperinflammatorische Immunantwort, die sowohl eine
Parodontitis als auch eine Frihgeburt auslésen kann (Vergnes and Sixou, 2007). Fir
eine aggressive Parodontitis weil® man bereits, dass sie mit erhéhten Interleukin-6-
Spiegeln im Speichel einhergeht (Aurer et al., 1999). Von erhdhten Interleukin-6-
Spiegeln im Serum oder der Amnionflissigkeit weifs man auch, dass sie mit vorzeitiger

Wehentatigkeit und Frihgeburt in Verbindung stehen kénnen (Greci et al., 1998).

Der klinische Einfluss von bestimmten Bakterienspezies aus den parodontalen Ta-
schen auf eine Frihgeburt oder ein zu niedriges Geburtsgewicht sei allerdings noch
fragwuirdig, wird an anderer Stelle von Novak konstatiert (Novak et al., 2008). Im Maus-
modell konnte jetzt erstmalig nachgewiesen werden, dass eine Transmission von Kei-
men der Mundhdhle aus dem Blut in die Plazenta speziespezifisch stattfindet (Fardini
et al.,, 2010). Aulerdem gelang der Nachweis, dass die Lipopolysaccharide von
Porphyromonas gingivalis eine Interleukin-6 und -8-Erhéhung Uber den Toll-like-

Rezeptor-2 in Chorionzellen hervorrufen kénnen (Hasegawa-Nakamura et al., 2011).

Grolte Schwierigkeiten existieren bei der Definition der Parodontitis. Da es keine ein-
heitlich gultige Definition gibt, kommen in den Studien zahlreiche verschiedene zum
Einsatz. Abhangig davon, wie die Parodontitis definiert wird, steigen die Pravalenzen,
Schwankungen zwischen 12,1 % und 37,7 % konnten nachgewiesen werden (Kassab
et al., 2011). Zusatzlich kénnen sogar die Zusammenhange invers werden, insbeson-
dere in Kohortenstudien (Manau et al., 2008). Je nach der Parodontitisdefinition wer-
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den hier die Ergebnisse also verandert, jedoch gibt es bei der Betrachtung von unter-
schiedlichen Parodontitisdefinitionen und dem Zusammenhang mit anderen systemi-
schen Erkrankungen, wie dem Myokardinfarkt, keinen Verlust des Zusammenhangs
(Agueda et al., 2008a). Die Inkonsistenz der Ergebnisse konnte eventuell daflir spre-
chen, dass bereits festgestellte Assoziationen nicht kausalen Zusammenhanges sind,
sodass doch andere gesundheitliche Determinanten den Signifikanzmangel erklaren

konnten.

Ein weiteres Problem stellt der Zeitpunkt der Erhebung des parodontalen Status dar
und welche Untersuchung des Gebisses durchgefiihrt wird (Untersuchung des gesam-
ten Gebisses vs. partielle Untersuchung). Innerhalb der Kohortengruppen und klinisch
randomisierten Studien herrscht kein Konsens iber den giinstigsten Zeitpunkt, bei Fall-
Kontroll-Studien liegt der Zeitpunkt definitionsgemald nach dem zu untersuchenden
Ereignis. Anhand der unterschiedlichen Ergebnisse der Interventionsstudien weifd man,
dass die Modalitaten der Behandlung und der Zeitpunkt der Behandlung zur Beeinflus-
sung der Studienergebnisse fihren. Progressives und reversibles Verhalten von Zahn-
fleischbluten und Sondierungstiefenzunahme sind schon lange wahrend der Schwan-
gerschaft beobachtet worden (Davenport et al., 2002; Offenbacher et al., 2001). Dies
kénnte zu einem Uberschatzen der Pravalenz und Auspréagung der Parodontitis bei
Schwangeren flihren (Moore et al., 2004a). In der Tat sind in Kohortengruppen der
prozentuale Anteil und oder die Auspragung der Parodontitis direkt nach der Geburt
untersucht héher, als wenn die Untersuchung im zweiten Trimenon stattfindet (Agueda
et al., 2008b; Lopez et al., 2002a; Moore et al., 2004a).

In zwei der aktuellsten Metaanalysen und Reviews wird ein Trend gesehen, dass orale
Pathogene eine kausale Rolle bezlglich ungiinstiger Schwangerschaftsverlaufe spie-
len und dass eine Parodontitis eng mit Praeklampsie und Frihgeburt verlinkt ist (Han,
2011; Matevosyan et al., 2010). Hier stellt sich sicherlich die Frage, wie mit dem End-
punkt der Praeklampsie umgegangen werden soll. Denn eine Praeklampsie kann zu
einer medizinisch indizierten Friihgeburt fihren und in einigen Studien wurden
Schwangere mit Praeklampsie gar von der Beobachtung ausgeschlossen. In einer
Veroéffentlichung von Ruma et al. wurde festgestellt, dass Schwangere mit einer Paro-
dontitis und erhéhten CRP-Spiegeln einem erhohten Risiko flir eine Praeklampsie un-
terliegen (Ruma et al., 2008). Der genaue Mechanismus, wie eine Parodontitis eine
Praeklampsie oder eine Friihgeburt auslésen kann, misste allerdings weiter erforscht
werden, um erfolgreiche Therapieansatze zu entwickeln. Das Ergebnis wére letztlich
jedoch das gleiche: eine Frihgeburt - durch eine Praeklampsie aufgrund einer Paro-

dontitis oder durch die Parodontitis selbst.
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Als Ausldser fir eine Praeklampsie gelten erhdhte fetale Tyrosinkinasespiegel (sFlt-1),
sollten diese durch eine Parodontitis hervorgerufen werden kénnen, ware man diesem
Pathomechanismus ein Stiick naher auf der Spur. Bestatigt wurden kirzlich erhdhte
Serumkonzentrationen des sVEGFR-1 (soluble Vascular Endothelial Growth Factor)
bzw. der sFlt-1 bei Frauen mit einer Gingivitis und einer Friihgeburt. Bei an einer Paro-
dontitis erkrankten Frauen, die ein untergewichtiges Frihgeborenes geboren haben,
wurden erhohte IL-18, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), sVEGFR-2 und IL-
1B/IL-10-Spiegel nachgewiesen, was die These weiter unterstiitzt, dass eine Parodonti-
tis eine Dysfunktion der Plazenta hervorrufen kann und somit einen Risikofaktor flr

ungunstige Schwangerschaftsverlaufe darstellt (Sert et al., 2011).

Zur spezifischeren Charakterisierung parodontaler Pathogene und der Immunantwor-

ten musste also zunachst weiter in die Grundlagenforschung investiert werden.

Fir klinische Studien gilt, dass die Ergebnisse gro3er randomisierter kontrollierter Stu-
dien auf einem Evidenzlevel Ib am hochwertigsten sind. Da dieses Studiendesign je-
doch nur auf Therapiestudien anwendbar ist, missten zukiinftig vermehrt solche Stu-
dien durchgefiihrt werden. Mochte man weiterhin nur die Hypothese untersuchen, dass
eine Parodontitis gehauft mit Frihgeburten und niedrigem Geburtsgewicht assoziiert
ist, sollte man sich gut geplanter Kohortenstudien bedienen, um zumindest auf einem
Evidenzlevel IIb arbeiten zu kénnen. In jeder Studie sollte darauf geachtet werden, den
Selektionsbias so gering wir moglich zu halten. Durch selektive Teilnahme exponierter
oder nicht exponierter Personen kann es zu einer Uber- oder Unterschatzung des tat-
sachlichen Risikos kommen. Einen Informationsbias, also eine Fehlklassifikation der
Parodontitis, sollte man auf jeden Fall dadurch zu verhindern versuchen, indem der
parodontale Status von unabhangigen Untersuchern mehrfach erhoben wird. AulRer-
dem miussen die Gruppen homogen sein und eine ausreichende Beriicksichtigung der
mdglichen Storvariablen stattfinden. Bezlglich der Definition der Parodontitis wéare es
wilinschenswert, sich auf eine einheitliche Definition festzulegen oder ein Diagnosever-
fahren zu entwerfen, das nicht untersucherabhangig und allgemein anwendbar ist. Ei-
nen Versuch machten Chan et al. mit der Einfiilhrung des BANA-Testes zur Diagnose
einer aktiven Parodontitis und auch Matevosyan, der einen oralen Entziindungsscore
entworfen hat (Chan et al.,, 2010; Matevosyan et al., 2010). Weitere Forschungen
mussten zudem durchgefiihrt werden, um den optimalen Zeitpunkt zur Erhebung des
Zahnstatus zu ermitteln. Uneinigkeit herrscht des Weiteren Gber die optimale Parodon-
titistherapie und zu welchem Zeitpunkt sie stattfinden sollte. Zu Bedenken ist, dass
Scaling und Root Planning eine transiente Bakteridamie hervorrufen kdnnen und somit
ein Risiko fir das Ungeborene darstellen kénnen (Lafaurie et al., 2007). Allerdings

wurden in den meisten bisher durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Interventi-
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onsstudien, eine Ausnahme stellt die Studie von Macones et al. dar (Macones et al.,
2010), keine negativen Effekte oder Komplikationen in den Behandlungsgruppen beo-
bachtet (Chambrone et al., 2011b). Des Weiteren kénnte eine Parodontitistherapie
wahrend der Schwangerschaft bereits zu spat sein (Ryu et al., 2010). Bujold diskutiert,
dass in Studien, in denen nur Scaling und Root Planning zur Behandlung der Parodon-
titis angewendet wurden, keine Reduktion der Frihgeburtsereignisse erzielt werden
konnte, beim gleichzeitigen Einsatz von Chlorhexidinmundspullésung oder Antibiotika
jedoch schon (Bujold et al., 2010). In den hier betrachteten Studien kann dies jedoch
nicht nachvollzogen werden, vielmehr fallt auf, dass insbesondere Hochrisikopopulati-

onen von einer Therapie profitieren.

Es ware sinnvoll, randomisierte kontrollierte klinische Studien mit drei Therapiearmen
(Placebo, Scaling und Root Planning, Scaling und Root Planning plus supportive The-
rapie wie Mundspilldsungen oder Antibiotika) zu entwerfen, mit zuvor festgelegten
Therapiezielen und individueller Anpassung der entsprechend gewdahlten Behand-

lungsmethode an die jeweilige Patientin, um eine erfolgreiche Therapie zu sichern.

Zum jetztigen Zeitpunkt kann noch keine allgemein glltige Aussage hinsichtlich der
Auwirkungen einer Parodontitis und deren therapeutischer Behandlung auf den
Schwangerschaftsverlauf und das Geburtsergebnis gemacht werden.

Zu beachten ist, dass diese Arbeit einem Reader- und Publikationsbias unterliegen

mag und somit eine entsprechende Verzerrung der Ergebnisse verliegen kann.

Als Empfehlung fir die Praxis zum jetzigen Zeitpunkt sollte eine Untersuchung des
Parodontalstatus in die pranatale Routinevorsorge integriert werden und Schwangere

bei entsprechender Erkrankung auch behandelt werden.
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5 Zusammenfassung

Die Reduktion perinataler Morbiditat und Mortalitat ist ein wichtiges medizinisches Ziel.
Als wesentlicher Faktor, der fiir die perinatale Morbiditat und Mortalitat verantwortlich
gemacht wird, ist die Friihgeburtlichkeit zu nennen. Durch die Unreife der Organsyste-
me Frihgeborener kann es zu zahlreichen akuten Erkrankungen, wie Atemnotsyn-
drom, intrazerebralen Blutungen und septischen Krankheitsbildern aufgrund der erhoh-
ten Infektdisposition, kommen. Infolge dessen treten chronische, insbesondere pulmo-
nale und neurologische Folgeschaden auf, die nicht nur fir das Frihgeborene und
dessen Familie eine Belastungssituation darstellen, sondern auch vom Gesundheits-
und Sozialsystem enorme Leistungen erfordern, die mit hohen Kosten verbunden sind.
Neuesten Schatzungen zufolge belaufen sich diese Kosten in den USA auf 26 Milliar-
den US-Dollar jahrlich. Schatzungen zufolge waren im Jahr 2006 ca. 12,8 % der Ge-
burten Frihgeburten. Eine Frihgeburt liegt definitionsgemaf vor, wenn die Entbindung
vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche oder 259 Gestationstagen stattfindet.
Sie kann in mehrere Schweregrade nach den Kriterien Gestationsalter und Gewicht
eingeteilt werden. Insbesondere intrauterin wachstumsretardierte Kinder mit einem
sehr niedrigen Geburtsgewicht unter 1500 g oder Neugeborene mit einem Gestation-
salter von unter 32 Wochen leiden an akuten postpartalen Erkrankungen und deren
Folgeschaden. Die hoéchsten Frihgeburtsraten werden in Afrika und Stidamerika ge-
funden, die niedrigsten existieren in Europa, wobei Deutschland mit ca. 9 % Uber dem
européischen Mittelwert von ca. 7 % liegt. Leider muss festgestellt werden, dass die
Frihgeburtsraten aus unterschiedlichen Griinden in den letzten zwei Jahrzehnten
weltweit angestiegen sind. Hauptverantwortlich hierfur sind die Zunahme der medizi-
nisch indizierten Entbindungen, sowie die Zunahme der spaten Frihgeburten zwischen
34 und 36 Gestationswochen. Ca. 70 % der Frihgeburten ereignen sich spontan, wo-
von 45 % auf eine vorzeitige Wehentatigkeit und 25 % auf einen vorzeitigen Blasen-
sprung zurtickzufthren sind. Die restlichen 30 % sind medizinisch indizierte Frihgebur-
ten aufgrund mutterlicher oder fetaler Gefahrdung. Zur Reduktion der Friihgeburtsraten
ist es entscheidend, insbesondere die Genese der spontanen Friihgeburten besser zu
kennen, um sinnvolle PraventionsmalRnahmen ergreifen zu kénnen. Die bei einer spon-
tanen Frihgeburt ablaufenden molekularbiologischen Signalwege und Mechanismen
unterscheiden sich von einer Termingeburt nur durch den Zeitpunkt. Die Auslésung
einer spontanen Frihgeburt ist allerdings komplex und wird daher als ein Syndrom

erachtet, das durch verschiedene Risikofaktoren getriggert werden kann. Viele Risiko-
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faktoren wurden in den vergangenen Jahren identifiziert, z.B. Nikotin- und Alkoholabu-
sus, schwarze Hautfarbe, Infektionen, niedriger soziobkonomischer Status und zuriick-
liegende Frihgeburten. Insbesondere Infektionen spielen beim Einsetzen vorzeitiger
Wehen eine grofRe Rolle. Fir sie wurde sowohl ein kausaler Zusammenhang mit frih-
zeitiger Wehentatigkeit, als auch ein molekulares pathophysiologisches Modell etab-
liert. Die bei einer Entziindungsreaktion vermehrte Zytokinproduktion durch externe
Stimuli, wie bakterielle Produkte, oder endogene Stimuli aus Makrophagen, kann ent-
weder Uber eine gesteigerte Prostaglandinsynthese oder direkt zu vorzeitiger Wehenta-
tigkeit oder Aufweichung der Zervix fiihren. Schatzungen zufolge sind 25 % - 50 % der
spontanen Frihgeburten auf eine Infektion zuriickzuflihren. Seit Offenbacher et al.
1996 ihre Arbeit zum mdglichen Zusammenhang einer Parodontitis mit Frihgeburt und
niedrigem Geburtsgewicht verdffentlichten, wird ein verstarkter Fokus auf die Untersu-
chung dieser Theorie gelegt. Offenbacher et al. postulierten, dass eine Parodontitis
einen unabhangigen Risikofaktor fir die Entbindung untergewichtiger Frihgeborener
darstellt. Die Parodontitis gehort neben der Gingivitis zu den parodontalen Erkrankun-
gen und kann als chronische entziindliche Antwort auf einen zahnassoziierten bakteri-
ellen Biofilm, der eine Entziindung im umliegenden Gewebe induziert und eine lokale
Gewebeschadigung mit Lockerung des Zahnhalteapparates zur Folge hat, definiert
werden. Die am haufigsten nachgewiesenen Keime sind Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Actinobacillus actinomycetemcomitans und
Fusobacterium nucleatum. Die pathophysiologischen Uberlegungen umfassen ver-
schiedene Wege, wie eine Parodontitis eine Frihgeburt auslésen kénnte: entweder
kann es durch hamatogene Streuung der oralen pathogenen Keime in die Plazenta
oder Amnionflissigkeit zu einer intrauterinen Infektion kommen, oder die chronische
parodontale Entziindung selbst flhrt zu einer systemischen Infektion, die letztlich tGber
erhoéhte Zytokin- und Prostaglandinspiegel eine Frihgeburt auslésen kann. Beispiels-
weise gelang der Nachweis, dass die Lipopolysaccharide von Porphyromonas gingiva-
lis eine Interleukin-6 und -8-Erhéhung in den Chorionzellen hervorrufen kénnen. Au-
Rerdem gelang es, diesen Keim in den Plazenten von Frihgeburten und in der Amni-
onflissigkeit bei drohenden Frihgeburten nachzuweisen. Wie Daten fiir Deutschland
aus der IV. Mundgesundheitsstudie zeigen, ist die Parodontitis eine weit verbreitete
Erkrankung. Es konnten Pravalenzen von bis zu 50 % gefunden werden und steigende
Inzidenzen festgestellt werden. Leider existieren keine einheitlichen Kriterien zur Defi-
nition einer Parodontitis. Bei der Erfassung werden der klinische Attachmentlevel und
die Sondierungstiefe der Zahnfleischtaschen bestimmt. Da die Erkrankung mit Scaling
und Root planning gut behandelbar ist, ware es wichtig, sie als Risikofaktor flr eine

Frihgeburt zu identifizieren und somit zur Senkung der Friihgeburtsraten beizutragen.
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Die seit 1996 durchgeflhrten klinischen Studien variieren sehr in ihren Ergebnissen.
So kénnen einige Studien einen positiven Zusammenhag zwischen einer miutterlichen
Parodontitis und einer Friihgeburt und einem niedrigen Geburtsgewicht nachweisen,
andere wiederum kénnen diese These nicht unterstitzen. Bis 2007 kann kein einheitli-
cher Trend definiert werden. Die in dieser Arbeit betrachteten 37 Verdffentlichungen
seit 2008 liefern weiterhin unterschiedliche Ergebnisse. Ein grof3es Problem in der In-
terpretation der Resultate stellen die verschiedenen Studiendesigns, die unterschiedli-
chen Probengrofien, die Populationsheterogenitat und das Fehlen einer einheitlichen
Parodontitisdefinition dar. Die Studien sind daher nur begrenzt miteinander vergleich-
bar. Bei den untersuchten Studien handelt es sich um Beobachtungs- und Interventi-
onsstudien. Zusatzlich wurden die Metaanalysen und Reviews seit 2008 berlcksichtigt.
Bei den 21 Beobachtungsstudien herrscht ein relativ ausgeglichenes Verhaltnis zwi-
schen Studien, die einen Zusammenhang nachweisen kdnnen und denen, die ihn nicht
bestétigt sehen. Methodisch handelt es sich bei ca. der Hélfte (52 %) um Fall-Kontroll-
Studien, deren Aussagekraft allgemein schwacher eingestuft wird, als die der Kohor-
tenstudien. Bei den Studien, die einen postiven Zusammenhang postulieren, finden
sich zwei Drittel der Kohortenstudien. Eine Metaanalyse von Chambrone et al. aus
dem Jahr 2011 schlielt elf prospektive Kohorten ein und befindet sich somit auf einem
hohen Evidenzlevel (lla). In ihren Berechnungen kommen die Autoren zu dem Ergeb-
nis, dass eine Parodontitis mit erhéhten relativen Risiken fir eine Frihgeburt oder
niedrigem Geburtsgewicht einhergeht. Allerdings unterliegen die Ergebnisse einer gro-
Ren Heterogenitat, die nicht durch Zufall zu erklaren ist. Die Ergebnisse kénnen somit
nur mit grofdter Vorsicht interpretiert werden. Bei den sieben Interventionsstudien wur-
den sechs in Form einer randomisierten kontrollierten Studie durchgefiihrt. Vier kbnnen
keinen Benefit einer Behandlung der Parodontitis auf den Schwangerschaftsverlauf
nachweisen, und zwei kdénnen glnstige Auswirkungen nachweisen. In der zweiten Me-
taanalyse von Chambrone et al. aus dem Jahr 2011 werden nur RCTs untersucht,
womit die Studie auf dem hoéchsten Evidenzlevel liegt (la). Zwei Drittel der dort einge-
schlossenen Studien kommen zu dem Ergebnis, dass eine Parodontitistherapie die
Frihgeburtsraten senkt. Allerdings kann dieser Zusammenhang in den metaanalyti-
schen Berechnungen nicht mehr nachgewiesen werden. In den restlichen Metaanaly-
sen seit 2008 werden haufig Beobachtungs- und Interventionsstudien gemeinsam un-
tersucht, was eine Schwierigkeit in der Interpretation der Ergebnisse darstellt. Aller-
dings kommt ca. die Halfte dieser Studien auch zu keinem klaren Ergebnis. Vielmehr
werden vage AuRerungen, dass eine steigende Evidenz fiir die Assoziation von oral-
pathogenen Keimen mit ungiinstigen Schwangerschaftsverlaufen existiere und dass

weitere Studien zur Klarung des Zusammenhanges nétig sind, getroffen. Problema-
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tisch ist aullerdem, dass schwarze Hautfarbe, Nikotinabusus und niedriger soziotko-
nomischer Status wichtige Risikofaktoren sowohl fir eine Friihgeburt als auch fiir eine

Parodontitis darstellen.

Zum jetzigen Zeitpunkt der Forschung kann also weiterhin keine allgemein gultige Aus-
sage gemacht werden, ob eine Parodontitis einen unabhangigen Risikofaktor fiir eine
Frihgeburt und niedriges Geburtsgewicht darstellt oder nicht. Es mussten vermehrt
Anstrengungen in die Durchfihrung gut geplanter randomisierter kontrollierter Studien
gelegt werden, beispielsweise dreiarmige Studien mit einer Placebogruppe, und zwei
tatsdchlichen Therapiegruppen, mit einer Therapie durch Scaling und Root planning
und einer Therapie erganzt durch supportive Malnahmen, wie Mundspllésungen oder
Antibiotika.

Interessante Details flir mogliche weitere Studienansatze konnten in den untersuchten
Studien entdeckt werden. So ware es mdglich, dass eine Parodontitistherapie in der
Schwangerschaft bereits zu spéat ist, denn es konnte gezeigt werden, dass eine Paro-
dontitistherapie vor der Schwangerschaft mit einem erniedrigten Friihgeburtsrisiko ein-
hergeht. Einige Studien konnten einen positiven Effekt der Parodontitistherapie in
Hochrisikogruppen nachweisen, sodass zu Uberlegen ware, eine Therapie in den be-
kannten Risikogruppen auf jeden Fall durchzufiihren. Eine Therapie in der Schwanger-
schaft wurde zum (berwiegenden Teil als sicher und ohne negative Auswirkungen auf
den Schwangerschaftsverlauf erachtet. Des Weiteren sollte der Erfolg der Parodonti-
tistherapie Uberprift werden, denn Jeffcoat et al. konnten einen positiven Effekt auf das
Schwangerschaftsergebnis beispielsweise nur bei erfolgreicher Therapie nachweisen.
AuRerdem gibt es zunehmende Hinweise darauf, dass eine Parodontitis eine Pra-
eklampsie auslosen kann. Hier misste weiter in die Grundlagenforschung investiert
werden, um spezifische Signalwege aufzudecken und therapeutische Optionen zu

entwickeln.

Eine grofRe Erleichterung ware es schliellich, eine allgemein giiltige Definition fir das
Vorliegen einer Parodontitis zu finden. Eine AAP/CDC-Arbeitsgruppe schlug 2007 eine
Parodontitisdefinition in verschiedenen Schweregraden vor, auf die man sich internati-

onal verstandigen kénnte.

Zusammenfassend werden weitere randomisierte klinisch kontrollierte Studien, eine
einheitliche Parodontitisdefinition, definierte Therapiestrategien und deren Erfolgskon-
trolle sowie weitere Investitionen in die Grundlagenforschung benétigt. Zum jetzigen
Stand der Forschung sollte allen schwangeren Frauen ein Parodontitisscreening ange-

boten werden und bei entsprechender Erkrankung auch eine Behandlung stattfinden.
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6 Summary

Preterm birth, defined as a childbirth occurring at less than completed 37 weeks or 259
days of gestation, is a major cause of perinatal mortality and morbidity. Additionally, it
has adverse long-term consequences for health as well as economic consequences for
the health services and the society. According to latest estimates the annual costs
amount to US$ 26 billion in the United States. For different reasons, its rate has been
increasing worldwide during the last two decades. The WHO estimated that there were
12.9 Mio. preterm deliveries or 9.6 % of all births in 2005. Highest rates were found in
Africa and North America with 11.9 % and 10.6 %. Lowest rates exist in Europe with
about 6.2 % to 7 %. In Germany, the prevalence with about 9 % is higher than the
European standard. In 2006, there was an increase of the worldwide incidence of pre-
term delivery of 12.8 %. About 70 % of the preterm deliveries occur spontaneously,
whereof 45 % follow spontaneous preterm labour and 25 % follow preterm premature
rupture of the membranes (PROM). The remaining 30 % are indicated preterm deliver-
ies either for maternal or fetal reasons. A better understanding of the genesis of spon-
taneous preterm labour is needed to improve access to obstetric and neonatal care to
lower the incidence of preterm birth and preterm low birth weight with all its adverse
sequelae. Many risk factors like tobacco use, drug use, alcohol consumption, level of
prenatal care, parity, genitourinary infections, low socioeconomic status and previous
preterm deliveries have already been identified, but in this work, the possible risk factor
periodontitis shall be discussed. As data for Germany of the fourth study of oral health
shows, periodontitis is a common disease. An increasing incidence of periodontitis and

prevalences of up to 50 % can be found.

After Offenbacher et al. demonstrated the results of their study “Periodontal infection as
a possible risk factor for preterm low birth weight” in 1996, research on this new risk
factor increased. Offenbacher et al. postulated that periodontal disease is an inde-
pendent risk factor for preterm low birth weight and estimated that 18.2 % of all preterm
low birthweight cases may be attributable to periodontal disease. Even though much
the topic has been discussed widely, no clear trend of the association between mater-
nal periodontitis and preterm birth and/or low birth weight could be shown and much
debate over this topic has been carried out. Findings suggest that pregnant women
with periodontitis and with high amniotic fluid levels of IL-6, IL-8 and PGE; are at higher
risk for preterm delivery. Such pro-inflammatory cytocines could stimulate a host re-
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sponse in the chorioamnion that may lead to preterm birth. However, the results of the
numerable studies that have been conducted differ or are even contradictory. Some
studies are claiming that periodontal disease is an independent risk factor for preterm
delivery and/or low birthweight, whereas other studies do not support this claim. Stud-
ies also differ a lot concerning their design, i.e. prospective or retrospective, sample
size, population differences or criteria to define periodontal disease. On account of
such confounding variables, results may differ and make it difficult to compare the stud-
ies. Another problem is that periodontitis and preterm delivery share the main risk fac-
tors like tobacco use, black race and low socioeconomic status. However, even inter-
vention studies, where treatment of periodontitis is carried out and their effect on preg-

nancy outcome is measured, varies considerably in design and results.

The studies considered in this work since 2008 continue to differ in its findings. Con-
sidering the observational studies, there is an almost balanced proportion of studies
which found a positive correlation between maternal periodontitis and adverse preg-
nancy outcomes and those who did not. A trend to the positive correlation is given by a
meta-analysis that considered eleven prospective cohort studies from 2001 - 2010 and
found significant elevated relative risks for maternal periodontitis and preterm delivery
and/or low birth weight. But the limiting factor is, that they did also find a big heterogen-
ity between studies, which is unexplained by random. That means that the results
should be interpreted with cautiousness. Concerning the intervention studies, most of
them did not find a benefit in the therapy. Another systematic review regarding only
RCTs from 2002 - 2011, found that two thirds of these studies ascertained a positive
correlation between periodontal therapy and decreasing rates of adverse pregnancy
outcomes. In contrast, the pooled estimates failed to sustain this correlation.

In summary, we cannot make a definitive conclusion about the impact of maternal pe-
riodontitis and their therapy on an ongoing pregnancy and pregnancy outcomes. Fur-
ther research is needed on the molecular pathways. We also need a clear definition of
periodontitis as well as defined strategies of therapy and their surveillance. At the mo-
ment, all we can say is that pregnant women should be screened for periodontal dis-
ease as a part of routine prenatal care and should also be treated in case of corre-

sponding disease.
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