Parodontale Erkrankung:

Risikotaktor fur Frihgeburten?

Zusammenfassung

Frithgeburten sind heute eine Hauptursache der Morbiditat
von Neugeborenen. Als wichtigste Risikofaktoren fir eine
Frihgeburt gelten Infektionen.

Kontrollierte Fallstudien weisen auf eine Assoziation zwi-
schen parodontalen Infektionen und einer héheren Rate an
Frihgeburten hin. Die vorliegende Arbeit fasst die bisheri-
gen Befunde und die Strategien laufender Interventionsstu-
dien zusammen, die eine Antwort auf die klinisch bedeu-
tungsvolle Frage geben sollen: kann eine Parodontitisthe-
rapie das Risiko einer Friihgeburt vermindern?
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Einleitung

Vorzeitige Geburt ist die haufigste Todesursache bei Neugebo-
renen und Grund fiir nahezu die Halfte aller ernsten, chroni-
schen neurologischen Erkrankungen (McCorMICK 1985). Friih-
geburten vor der 30. Schwangerschaftswoche machen 1-2%
aller Geburten aus, aber {iber 60% aller Todesflle bei Neugebo-
renen und 50% aller perinatalen Pflegekosten sind darauf
zuriickzuftihren.

Diese Ubersichtsarbeit behandelt die vorhandenen Hinweise
darauf, dass parodontale Infektionen bei der vorzeitigen Geburt
eine Rolle spielen kdnnten. Zuerst werden die Daten tiber das
Frithgeburtsrisiko bei Schwangeren mit und ohne parodontale
Erkrankungen verglichen. Weiter werden laufende Prospektiv-
und Interventionsstudien zur Arbeitshypothese, dass parodon-
tale Behandlung bei Risikopatientinnen die Inzidenz von Friih-
geburten senken kann, diskutiert.

Zusammenhang zwischen Infektionen
und Friihgeburten

Infektionen scheinen bei der Auslosung von Frithgeburten eine
wichtige Rolle zu spielen. Tierversuchsstudien haben wieder-
holt gezeigt, dass die Inokkulation von Bakterien oder bakte-
riellen Produkten Aborte auslosen kann (KULLANDER 1977,
McKay & WONG 1963, RIEDER & THOMAS 1960, SKARNES & HAR-
PER 1972, TAKEDA & TsucHIYA 1953a und b). Schon um die Jahr-
hundertwende war ein Zusammenhang zwischen bestimmten
gramnegativen Mikroorganismen und Fehlgeburten bei Rin-
dern bekannt (BANG 1897). Verschiedene systemische Infektio-
nen wie Pneumonie und Pyelonephritis bei Schwangeren wur-
den ebenfalls mit verfrithter Wehentétigkeit in Verbindung
gebracht.

Es gibt gewichtige Hinweise auf einen Zusammenhang zwi-
schen Infektionen der ableitenden Geschlechtswege und vor-
zeitigen Wehen, frithem Platzen des Amnions und zu niedrigem
Geburtsgewicht (HAY et al. 1994, KEMPE et al. 1992). In den letz-
ten Jahren wurde der Beziehung zwischen verdnderter vagina-
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ler Bakterienflora, niedrigem Geburtsgewicht und vorzeitiger
Geburt vermehrte Aufmerksamkeit gewidmet. Zahlreiche Ar-
beiten weisen auf einen Zusammenhang zwischen bakterieller
Vaginitis und Frithgeburt hin. So wurde bei 43% von Frauen mit
vorzeitigen Wehen eine bakterielle Vaginitis gefunden, aber nur
bei 14% der Kontrollgruppe, und es konnte nachgewiesen wer-
den, dassVaginitis das Frithgeburtsrisiko erhoht (ESCHENBACH et
al. 1984, GRAVETT et al. 1986). Diese Daten sind jedoch nicht all-
gemein giiltig und der Zusammenhang héangt vermutlich von
der Art der spezifischen Infektion und der Lokalisation im obe-
ren Bereich der Fortpflanzungsorgane ab.

Die an der chronischen Parodontitis beteiligten Bakterien sind
unter anderen gramnegative Stdbchen und Anaerobier dhnlich
denen, die bei Frauen mit bakterieller Vaginitis gefunden wur-
den. Tatsdchlich ist beiden Erkrankungen eine quantitative Zu-
nahme von anaeroben Bakterien gemeinsam. Mit Parodontitis
werden zahlreiche Bakterienspecies in Verbindung gebracht,
darunter etliche Anaerobier (SOCRANSKY & HAFFAJEE 1992, ZAM-
BON 1996).

Das Potenzial oraler Bakterien, bei Schwangeren eine Infektion
der oberen Geburtswege auszulosen, wurde schon langer ver-
mutet. Zum Beispiel berichteten DIXON et al. (1994) {iber einen
Fall von Chorioamnionitis in der 24. Schwangerschaftswoche,
die von Fusobacterium nucleatum und Capnocytophaga sp. hervor-
gerufen worden war. Fusobacteria besiedeln normalerweise den
Mund, die oberen Luftwege und den gastrointestinalen Trakt,
doch Capnocytophaga sp. sind spezifische Mundbewohner, die in
Zusammenhang mit Parodontitis auftreten. Es gibt mindestens
sechs weitere Berichte tiber Capnocytophaga sp. bei intrauteriner
Infektion (ERNEST & WASILAUSKAS 1985, WALLACE 1986, MERCER
1985, FELDMAN et al. 1985). Die Vermutung liegt daher nahe,
dass zumindest ein Teil der Organismen, die fiir Infektionen der
oberen Fortpflanzungswege verantwortlich sind und zu Frith-
geburten fiihren, nicht aus der Vagina stammen, sondern aus
dem Mund der Schwangeren oder vielleicht dem Mund eines
Sexualpartners. Dies ist umso wahrscheinlicher, als Zdhneput-
zen haufig zu einer leichten Bakteriamie fithrt. Man kann sich
also vorstellen, dass dieser Bakteri- dmie eine bakterielle Besie-
delung der Plazenta folgt — eines Organs, das vor der normalen
miitterlichen Immunabwehr relativ geschiitzt ist. Die Organis-
men, die orale Krankheiten hervorrufen, und diejenigen, die zu
Infektionen der oberen Fortpflanzungswege fiihren, scheinen
wenn nicht identisch, dann einander doch sehr dhnlich zu sein,
und offenbar gibt es einen biologisch plausiblen Weg, auf dem
diese Organismen die Plazenta erreichen kénnen.

Parodontale Erkrankungen als potenzielles
Risiko fiir Frihgeburten

Studien tber Zusammenhédnge mit Parodontitis analysierten
ausgesuchte, anhand spezifischer Kriterien zusammengestellte
Falle von Frithgeburten. Dabei wurde das Risiko fiir solche Ge-
burten bei Patientinnen mit Parodontitis mit demjenigen bei
parodontal gesunden Patientinnen in einer Kontrollgruppe ver-
glichen. In einer fritheren Pilotstudie von JEFFCOAT und HOWELL
(1978, personliche Mitteilung) wurden 110 Patientinnen, grup-
piert nach Rauchgewohnheiten und sozialem Status, unter-
sucht. Parodontitis war mit einer dreifachen Zunahme des
Frithgeburtsrisikos assoziiert (Abb. 1a).

DASANAYAKE et al. (1998) untersuchten je 55 Frauen einer Fall-
und einer Kontrollgruppe. Logistische Regression ergab, dass
Schwangere mit gesundem Zahnfleisch ein geringeres Risiko
hatten, untergewichtige Kinder zu gebdren (Quotenverhaltnis
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[Odds Ratio]=0.3), womit diese Studie die fritheren Ergebnisse
bestatigen konnte (Abb. 1b).

Die neusten Beweise fiir einen moglichen Einfluss parodontaler
Pathogene auf vorzeitige Geburten werden von OFFENBACHER
et al. (1996) erbracht. Diese Gruppe fithrte eine Studie an
124 Schwangeren und Wochnerinnen durch. Frauen, die eine
Frithgeburt erlitten oder untergewichtige Kinder geboren hat-
ten, wiesen eine signifikant schlechtere parodontale Gesund-
heit auf als die Frauen aus der Kontrollgruppe mit normalge-
wichtigen Babies. Multivariable logistische Regressionsmodelle
zur Kontrolle anderer Risikofaktoren und Kovarianten zeigten,
dass Parodontitis ein signifikanter Risikofaktor mit einem ein-
driicklichen Quotenverhaltnis von 7.9 fiir alle Félle von vorzei-
tiger Geburt untergewichtiger Kinder und von 7.5 fiir Flle vor-
zeitig geborener, untergewichtiger Kinder bei Erstgebdrenden
ist (Abb. 1c).

In einer umfassenderen Studie stellten OFFENBACHER et al.
(1996) die Hypothese auf, dass iibereinstimmende Vorgéange
unabhdngig von den einzelnen Risikofaktoren zu vorzeitiger
Geburt fiihren konnten. Parodontopathogene Bakterien, ein-
schliesslich vieler gramnegativer Anaerobier, dienen als Quelle
fir Endotoxine (Lipopolysaccharide); Entziindungsmediatoren
einschliesslich PGE, und Zytokine nehmen lokal zu; systemi-
sche Zunahmen konnen zu vorzeitigen Geburten fithren (GiBBs
et al. 1992, ANDREWS et al. 1995). COLLINS et al. (1994) beschrie-
ben einen Versuch mit Hamstern, in dem eine lokalisierte, nicht
systemische und sich nicht ausbreitende Infektion mit dem
parodontopathogenen Bakterium Porphyromonas gingivalis her-
vorgerufen wurde. Es erfolgte eine Zunahme an PGE, und
TNFa, welche mit reduziertem Geburtsgewicht zusammen-
zuhdngen schien.

c) =
parodontal parodontal
gesund erkrankt
Abb. 1 Vergleich des Friihgeburtsrisikos bei parodontal ge-

sunden und erkrankten Mittern. Daten von a) Jeffcoat & Ho-
well, b) Dasanayake et al. 1988, c) Offenbacher et al. 1996.



Die sich abzeichnende Rolle von Zytokinen
bei der Friihgeburt

Zahlreiche Berichte bestdtigen die Fahigkeit von Endotoxinen,
die Produktion von Prostaglandin in menschlichem Amnion-
und Deciduagewebe zu stimulieren (BEJAR et al. 1981, BENNETT
et al. 1987, LAMONT et al. 1985, ROMERO et al. 1988, ROMERO et al.
1989). Endotoxine wurden im Fruchtwasser von Frauen mit
gramnegativen intra-amniotischen Infekten gefunden (MARTIUS
et al. 1988, MINKOFF et al. 1984), und zwar bei Frauen mit vor-
zeitiger Wehentatigkeit in héherer Konzentration als bei ande-
ren Schwangeren (Cox et al. 1988, ROMERO et al. 1987). Obwohl
Endotoxine offenbar eng mit durch Infektionen ausgeldster vor-
zeitiger Wehentdtigkeit verbunden zu sein scheinen, sind sie
wohl nicht alleinige Ausloser der Prostaglandinfreisetzung, da
Endotoxin im Fruchtwasser vorzeitig Gebarender teilweise in
dhnlichen Konzentrationen gefunden wurde wie bei Frauen oh-
ne vorzeitige Wehen (ROMERO et al. 1988).

Neuste Erkenntnisse weisen Zytokinen eine wichtige Rolle als bio-
chemische Mediatoren vorzeitiger Wehentétigkeit zu. Dezidua-
gewebe hat selbst die Fahigkeit, gewisse Zytokine einschliesslich
Interleukin-1 (IL-1) und Tumor-Nekrose-Faktor zu produzieren
(CasEy et al. 1989), und ist ausserdem reich an Makrophagen aus
dem Knochenmark (BULMER & JOHNSON 1984). Daher kann die
Aktivierung von Makrophagen und/oder makrophagendhnlichen
Deziduazellen zur Freisetzung bioaktiver Wirkstoffe einschliesslich
Zytokinen fiihren, die als biochemische Auslser vorzeitiger We-
hentatigkeit wirken konnen. IL-6 stimuliert die Freisetzung von
Prostaglandin in menschlichen Amnion- und Deziduazellen
(MIrTcHELL et al. 1991) und konnte kiirzlich in héherer Konzentra-
tion sowohl im Fruchtwasser friihgebdrender, an Infektionen lei-
dender Frauen (HILLIER et al. 1993, ANDREWS et al. 1995, ROMERO et
al. 1990) als auch bei spontanen Aborten oder Absterben des Fétus
in Folge genetischer Amniozentese im mittleren Trimester der
Schwangerschaft (ROMERO et al. 1995) nachgewiesen werden.
HILLIER et al. (1993) fanden in einer Studie an 50 Frithgebarenden
eine héhere durchschnittliche Konzentration von IL-6 im Frucht-
wasser, wenn die Geburt vor der 34. Schwangerschaftswoche statt-
fand. ROMERO et al. (1993) berichteten, dass der Gehalt an
IL-6 im Fruchtwasser ein zuverlassiger Indikator fiir intrauterine
Infektionen sowohl bei Frithgebarenden mit intakten Membranen
als auch bei Frauen mit vorzeitigem Fruchtblasensprung ist.

Diese Ergebnisse lassen annehmen, dass Parodontopathogene
bei Infektionen des Genital- und Harntrakts eine Rolle spielen
konnten. Die heutigen Erkenntnisse zeigen, dass das Risiko von
Schwangerschaftskomplikationen auch dann héher ist, wenn ein
kultureller Bakteriennachweis fehlt; unter diesen Umstdnden rei-
chern sich Entziindungsmediatoren wie PGE, und TNFa iiber
einen Grenzwert an, bei dem sie vorzeitige Wehentétigkeit auslo-
sen. Die systemische Verbreitung bakterieller Produkte wie Endo-
toxine und die in der Folge von der Mutter produzierten Entziin-
dungsmediatoren kénnen also vorzeitige Geburten auslésen.
Daraus folgt, dass parodontale Erkrankungen Frithgeburten ent-
weder direkt ausldsen konnen, indem Pathogene den Genitaltrakt
besiedeln, oder indirekt durch Endotoxine und die folgende Aus-
schiittung von Prostaglandinen und Zytokinen, die beide sowohl
bei Parodontitis als auch bei Frithgeburten gefunden wurden.

Untersuchungen des Risikofaktors Parodontitis
fir Friihgeburten

Die hervorragende Ubersichtsarbeit von KraMER (1987), eine
ausfiihrliche Meta-Analyse von tiber 800 Artikeln tiber die De-

Parodontitis und Frihgeburten

terminanten von Untergewicht bei Neugeborenen, leistete ei-
nen wichtigen Beitrag zum Verstdndnis der direkt und indirekt
den Schwangerschaftsausgang determinierenden Faktoren, wie
z.B. das allgemeine Gesundheitsverhalten der Miitter. Kramer
unterteilte die Aetiologie von Frithgeburten in folgende Kate-
gorien: bekannte und unbekannte Ausléser, deren Wichtigkeit,
deren allfdllige Verdnderbarkeit und, falls diese gegeben ist, iiber
welchen Zeitraum solche Verdnderungen herbeigefiihrt werden
konnten. Eine Abklarung der atiologischen Beziehung zwi-
schen Parodontitis sowie anderen bekannten oder vermuteten
Risikofaktoren, verhaltensabhangigen und psychosozialen Ein-
flissen und dem Verlauf der Schwangerschaft und die Auf-
klarung der Mechanismen dieser Effekte konnte einen Weg zu
moglichen Interventionen weisen, die die Chancen auf eine fiir
Mutter und Kind komplikationslos verlaufende Schwanger-
schaft deutlich verbessern wiirden.

Es gibt zahlreiche Risikofaktoren fiir ein vorzeitiges Ende der
Schwangerschaft, die sich gegenseitig beeinflussen. Daher ist
die Bedeutung von Zusammenhangen, die in Univarianzanaly-
sen erscheinen, oft schwierig zu interpretieren, und es miissten
beziiglich bekannter Risikofaktoren kontrollierte Studien
durchgefiihrt werden. Das Alter der Gebarenden ist dafiir ein
gutes Beispiel. Die meisten Univarianzanalysen zeigen, dass Ju-
gendliche unter 20 und Frauen tber 35 ein hoéheres Friihge-
burtsrisiko haben als Frauen zwischen 20 und 35. Das Alter
steht jedoch auch in Zusammenhang mit der Anzahl fritherer
Geburten, was bei solchen Studien berticksichtigt werden muss.
Ausserdem sind sehr junge Frauen oft diinner als dltere, essen
weniger, und haben oft unerwiinschte oder ungeplante
Schwangerschaften. Zusdtzlich werden in den USA mehr
schwarze als weisse Teenager schwanger. Andererseits haben
dltere Frauen eher Krankheiten wie Bluthochdruck oder Diabe-
tes und reagieren auf die Auswirkungen des Rauchens eher
empfindlicher (WEN et al. 1990, CNATTINGIUS et al. 1985).

Um feststellen zu konnen, ob Parodontitis ein auslosender
Faktor fiir Frithgeburten ist, muss sie schon vor der vorzeitigen
Geburt nachgewiesen worden sein. Dafiir sind Longitudinal-
studien unerlasslich. In unseren Kliniken werden Schwangere
parodontologisch und gynédkologisch untersucht. Ebenso fiillen
sie ausfiihrliche Fragebogen zum Gesundheitsverhalten aus.
Nach der Geburt wird der Geburtsstatus festgehalten, und es
werden Multivarianzanalysen zur Bestimmung der Risikofakto-
ren fiir Frithgeburten durchgefiihrt.

Verringerung des Friihgeburtsrisikos durch
Behandlung parodontaler Erkrankungen?

Kontrollierte Fallstudien sowie Prospektivstudien konnen keine
iiberzeugenden Beweise fiir diese Hypothese liefern. Nur durch
randomisierte (Placebo), kontrollierte Doppelblindstudien kann
festgestellt werden, ob extensivere Parodontal-Behandlungs-
methoden zur Verringerung der Inzidenz von Frithgeburten
wirksamer sind als eine nur minimale Behandlung. Da Kliniker
und klinische Forscher durchaus verschiedener Ansicht iiber
den Einsatz von Behandlungsmethoden sein kénnen, muss we-
nigstens eine Test- und eine Kontrollgruppe untersucht werden.
Nachdem noch keine gesicherten Daten vorliegen, kann man
einer Frau, die eine Schwangerschaft plant, nur raten, parodon-
tale Erkrankungen méglichst zu vermeiden. Diese Strategie hat
den zusatzlichen Vorteil, dass in der fiir Mutter und Fotus hei-
kelsten Zeit weniger Behandlungen vorgenommen werden
missen.
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Summary

JEFFCOAT M: Periodontal disease: a risk factor in preterm
birth? (in German). Acta Med Dent Helv 5: 69-73 (2000)
Preterm birth, resulting in babies born too little and too soon, is
a major cause of morbidity today. Evidence indicates that infec-
tions can be major risk factors in preterm birth. Case-control
studies point to an association between periodontal infection
and increased rates of preterm births. This paper summarizes
evidence to date, and the strategies ongoing intervention stud-
ies are using to answer the fundamental clinical question: can
periodontal therapy reduce the risk of preterm birth?

Résumeé

De nos jours, les accouchements prématurés constituent une
des causes principales de la mortalité des nouveaux-nés. Parmi
les risques les plus importants d'un accouchement prématuré se
trouvent les infections.

Des études controlées démontrent une association entre des in-
fections parodontales et une quote-part accrue d’accouche-
ments prématurés.

Ce travail résume les évidences et les stratégies des études d'in-
tervention réalisées a ce jour qui devraient répondre a la ques-
tion clinique fondamentale: Est-ce qu'une thérapie parodontale
peut réduire le risque d’accouchements prématurés?
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