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1 Einleitung

Weltweit zahlt Frihgeburtlichkeit zu den Hauptursachen fur die Mortalitat von
Neugeborenen (Lawn et al., 2010; Sanz & Kornman, 2013). Alle Geburten im
Gestationsalter von weniger als 37 Wochen gelten als Fruhgeburt. Jahrlich werden
global ca. 15 Millionen Fruhgeburten verzeichnet, dies entspricht 11 % aller
Lebendgeburten. Statistiken zeigen, dass die Haufigkeit von Frihgeburten in den
letzten Jahren gestiegen ist (Blencowe et al., 2013; Goldenberg & Rouse, 1998;
Walani, 2020). Dieser Entwicklung liegen u.a. Faktoren wie die zunehmende
Pravalenz von Adipositas und Diabetes zugrunde (Blencowe et al., 2013). Neben der
erhohten Mortalitat sind auch mehr als 50 % der Falle von Entwicklungsstérungen bei
Kindern auf die Fruhgeburtlichkeit zurickzufuhren (Goldenberg et al., 2008). Die
Pravention der Fruhgeburtlichkeit hat somit eine bedeutende Auswirkung auf die

Ressourcen der offentlichen Gesundheit.

Vorzeitige Wehentatigkeit gilt bei fast 50 % aller Fruhgeburten als Ausloser, wahrend
vorausgegangene vorzeitige Blasensprunge (PPROM) 25-30 % ausmachen.
Maternale oder fetale Indikationen liegen bei einem Drittel der Falle vor (Goldenberg
et al., 2008; Mercer, 2003). Wahrend der Schwangerschaft steigen die
Konzentrationen der Entzindungsparameter physiologisch fortlaufend bis zu einem
kritischen Schwellenwert an. Bei Erreichen des Schwellenwerts wird der
Geburtsprozess durch die Gebarmuttermuskelkontraktionen eingeleitet und mittels

Entzindungsmediatoren gesteuert.

Es wird vermutet, dass PPROM primar infolge aufsteigender intrauteriner Infektionen
entsteht, da hierdurch eine deziduale Aktivierung mit vorzeitiger Wehentatigkeit
ausgelost werden kann (Romero et al., 2014; Surbek et al., 2000). Inwieweit jedoch
das Auftreten von PPROM durch andere systemische Infektionen tatsachlich
ausgelost wird, ist noch nicht bekannt (Cetin et al., 2012; Goldenberg et al., 2008).

In den letzten Jahren wurde verstarkt ein Zusammenhang zwischen parodontalen
Infektionen und unerwinschten Schwangerschaftsereignissen wie Fruhgeburtlichkeit,
einem niedrigen Geburtsgewicht und erhOhter neonataler Mortalitat diskutiert
(Paquette, 2002). Welche Mechanismen der Fruhgeburtlichkeit zugrunde liegen, ist bis
heute nicht vollstandig geklart. Es bestehen Hypothesen zu Pathomechanismen, die
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eine signifikante Rolle im Zusammenhang zwischen Frahgeburtlichkeit und

Parodontitis spielen.

Sanz und Kornman zeigen zwei mogliche Wege der Auswirkungen der Parodontitis
auf die Fruhgeburtlichkeit auf: 1. der direkte Weg in die Plazenta und die Aminonhohle
der Mikroorganismen uber eine hamatogene Verbreitung und 2. der indirekte Weg
uber Entzindungsmediatoren, welche im parodontalen Gewebe als Reaktion auf die

Infiltration durch Krankheitserreger produziert werden (Sanz & Kornman, 2013).

Infektionen kdnnen zu einem eingeschrankten Nahrstofftransport oder strukturellen
Veranderungen der Plazenta fuhren und somit das Risiko perinataler Mortalitat
erhohen (Madianos et al., 2013).

Der Einfluss von Parodontitis auf den Schwangerschaftsausgang wurde bereits in

mehreren Studien untersucht.

Tiermodellstudien wie von Collins et al. deuteten bereits in den 1990er-Jahren auf
einen Zusammenhang zwischen Parodontalpathogenen und unerwinschten
Schwangerschaftsereignissen, wie erhohter perinataler Morbiditat und reduziertem
Geburtsgewicht hin. Kausal wurde eine gesteigerte Prostaglandin- und
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF) - Produktion durch das orale Pathogen vermutet
(Collins et al., 1994). Zwar wurde in den meisten Studien eine Korrelation zwischen
Parodontalstatus und Fruhgeburtlichkeit aufgezeigt (Dortbudak et al., 2005; Goepfert
et al., 2004; Lafaurie et al., 2020), jedoch wurde in weiteren Studien bei Frauen mit
Frihgeburten Gingivitis, aber keine Parodontitis diagnostiziert (Davenport et al., 2002;
Kruse et al., 2018).

Ziel dieser Studie war es, anhand unmittelbar nach Geburt erhobener parodontaler
Untersuchungsparameter und entnommener Plaqueproben eine moglicherweise
bestehende Assoziation zwischen Parodontalerkrankungen und Frihgeburtlichkeit zu
analysieren. Innerhalb einer Kohorte von Frauen mit Fruh- und Termingeburt wurde
ein Parodontalstatus erhoben und hiermit parodontale Diagnosen nach der
Klassifikation parodontaler Erkrankungen von 2017 (Chapple et al., 2018; Papapanou
et al.,, 2018) gestellt. Weiterhin wurden systemische und gynakologisch klinische



Parameter erfasst sowie das orale Mikrobiom mithilfe von 16S-rDNA-

Sequenzierungsmethoden analysiert.

1.1 Parodontalerkrankungen

Gingivitis

Die Gingivitis wird vorwiegend durch eine bakterielle Infektion hervorgerufen und
beschrankt sich im Gegensatz zur Parodontitis auf den Weichteilbereich des
Gingivaepithels und das Bindegewebe. Es kommt zu keinem Attachmentverlust
(Marchesan et al., 2020). Diverse Formen unterscheiden die Gingivitis in klinischem
Erscheinungsbild, Infektionsdauer, Auspragung und Atiologie. Die plaque-induzierte
chronische Gingivitis gilt als die am meisten verbreitete Variante. Klinisch zeigen sich
Merkmale wie Schwellung, Sensibilitat, Rotung und Blutung bei bereits leichtem
Sondieren der Zahnfleischtaschen (Rathee & Jain, 2024; Trombelli et al., 2018).
Neben den mikrobiellen Plaqueablagerungen gibt es weitere lokale oder systemische
Faktoren, die eine Gingivitis fordern konnen. Darunter kann die Ernahrung eine Rolle
spielen, da die Infektion durch einfache Kohlenhydrate mit einem hohen glykamischen
Index verstarkt werden kann (Dickinson et al., 2008). Zudem konnen hormonelle
Veranderungen, verschiedene Medikamente zur Therapie systemischer
Erkrankungen (Epilepsie, Hypertonie) das Zahnfleischgewebe beeinflussen. Weitere
Risikofaktoren die die Entstehung von Gingivitis begunstigen sind Rauchen,
genetische Faktoren oder lokale Gegebenheiten (Zahnstellung) (Rathee & Jain, 2024).
Die entzundliche Lasion einer Gingivitis ist jedoch nach Abklingen reversibel (Peri¢ et
al., 2022).

Parodontitis

Die Parodontitis ist eine multifaktoriell bedingte, chronische Entzindungserkrankung,
die zu einer Zerstérung des Zahnhalteapparates fuhrt. Betroffen ist dabei sowohl das
parodontale Ligament als auch der Alveolarknochen. Der parodontalen Entzindung
liegt eine Verschiebung von einer symbiotischen Bakterienbesiedlung zu einer
Dysbiose mit einem hohen Anteil pathogener Bakterien zugrunde (Abdulkareem et al.,
2023). Diese Verschiebung kann durch Stress, Umweltfaktoren wie Rauchen,

Ernahrung und systemische Erkrankungen wie Diabetes bedingt werden (Darby,



2022). Auch die Immunantwort des Wirts wird zur Risikobewertung bei Parodontitis
herangezogen, da die genetischen Variationen als Risiko- oder Schutzfunktion agieren
konnen. Dabei hangt die Auspragung der immuninflammatorischen Reaktion des Wirts
von den genetischen Polymorphismen ab (Brodzikowska & Gorski, 2022).

Klinisch zeigt sich die Gingiva erythematos und 6dematos. Eine Blutung bei Sondieren
des Sulkus ist erkennbar sowie die Bildung von vertieften Parodontaltaschen. Weitere
Merkmale sind gingivale Rezession, Furkationsbeteiligung und bei Persistenz der
Entzindung ein rontgenologisch sichtbarer Knochenverlust (Salvi et al., 2023).

1.1.1 Klinische Befundparameter des Parodonts

Die Basisdiagnostik der Parodontitis umfasst die Erhebung klinischer Parameter wie
der Sulkussondierungstiefe (ST) oder dem klinischen Attachmentverlust, welcher nach
der aktuellen Klassifikation ein unerlasslicher Indikator zur Definition des
Schweregrades der Parodontalerkrankung darstellt (Papapanou et al., 2018).

Als Screening-Methode wird der parodontale Screening Index (PSI) herangezogen.
Dieser dient der Stratifizierung der parodontalen Gesundheit (parodontale Gesundheit:
Code 0, Gingivitis: Codes 1 und 2, Parodontitis: Code 3 und 4). Bei Code 3 oder 4
liegen pathologische Sondierungstiefen vor, was zu einer weiterfuhrenden Diagnostik
fuhrt, in deren Rahmen ein Parodontalstatus bestimmt wird, um die
Verdachtsdiagnose zu bestatigen und zu spezifizieren (Dannewitz et al., 2021; Khocht
et al., 1995; Landry & Jean, 2002). Die Aufnahme des Parodontalstatus beinhaltet die
Messung der ST und des Verlustes des Bindegewebsansatzes sowie die Bestimmung
des Anteils an Stellen mit Blutung nach Sondierung (Polson et al., 1988), welcher als
diagnostischer Indikator fur das Vorhandensein von Entzindungen im
Parodontalgewebe dient (Carvalho et al., 2023).

1.1.2 Der DG PARO-Selbsttest

Insbesondere in medizinischen Bereichen, in denen Parodontitis mit anderen
Erkrankungen assoziiert ist, konnen Screeningmethoden, die keine zahnarztlichen
Untersuchungsmethoden erfordern, von Nutzen sein. Der DG PARO-Selbsttest

ermoglicht Patienten selbstandig eine Einschatzung des Vorhandenseins einer



Parodontitis anhand von sieben Fragen. Sollte im Selbsttest eine moderate oder
schwere Parodontitis diagnostiziert werden, so soll eine weiterfuhrende Diagnostik bei
einem Zahnarzt erfolgen. Das Bewusstsein der Patienten fur das Vorhandensein einer
Parodontalerkrankung ist allgemein oft unzureichend ausgepragt (Deinzer et al.,
2009). Der Test verbessert die Selbstwahrnehmung des eigenen parodontalen
Gesundheitszustandes. Er soll beim Erkennen von Parodontalerkrankungen helfen,
indem eine ,objektive Quantifizierung der Erkrankungswahrscheinlichkeit” anstelle
einer ,subjektiven, eher intuitiven klinischen Einschatzung® ermoglicht wird. Dabei
werden klinische Pradiktionsmodelle genutzt, die mittels eines Scores validiert wurden
(Holtfreter et al., 2018). Nicht-zahnmedizinische Facharzte haben in der Regel keine
Moglichkeit den parodontalen Gesundheitszustand ihrer Patienten valide festzustellen.
Dies gilt beispielsweise fur schwangere Frauen, bei denen eine fruhzeitige Erkennung
von Parodontitis wichtig sein konnte, um mogliche Komplikationen zu vermeiden.
Sekundo et al. (2021) bestatigten die Aussagekraft des DG PARO-Selbsttests, jedoch
sind weitere Studien erforderlich, um die Validitat und Zuverlassigkeit des Tests in
verschiedenen Bevolkerungsgruppen und klinischen Situationen umfassend zu

untersuchen (Sekundo et al., 2021).

1.1.3 Klassifikation wichtiger parodontaler Erkrankungen

Die zum Zeitpunkt unserer Studie gultige Klassifikation parodontaler Erkrankungen
wurde im Jahr 2017 im Zuge des gemeinsamen World Workshops der European
Federation of Periodontology und der American Association of Periodontology

eingefuhrt.

In Abhangigkeit von Attachmentverlust und Krankheitsprogression wird Parodontitis

nach Stadium und Grad klassifiziert (Caton et al., 2018; Papapanou et al., 2018).

Bei der Bestimmung des Stadiums, dem Staging, erfolgt die Einteilung hinsichtlich des
Schweregrades und nach Komplexitatsfaktoren der Erkrankung (Tonetti et al., 2018).
Die 4-stufige Stadieneinteilung basiert auf dem zum Zeitpunkt der Befunderhebung
festgestellten klinischen Attachment-, Knochen- und Zahnverlust (Schweregrad). Sie
wird durch Faktoren wie Sondierungstiefe, Furkationsbeteiligung, Zahnbeweglichkeit

und Zahnverlust erganzt, welche Einfluss auf die Komplexitat der notwendigen



Therapie haben (Komplexitatsfaktoren). Die Parodontitis wird hierbei wie folgt
eingeteilt:

Stadien der Parodontitis

Stadium |

Vorliegen einer initialen Parodontitis mit beginnendem klinischem und radiologischem
Gewebeverlust.

Stadium |I:
Etablierte Parodontitis, mit im Vergleich zu Stadium | deutlicherer parodontaler
Destruktion und Taschenbildung.

Stadium Il

Der Zahnhalteapparat ist durch die Destruktion weiter fortgeschritten geschadigt. Auch
Zahnverluste bis zu vier Zahnen konnen binnen dieser Phase auftreten. Die
parodontalen Lasionen erstrecken sich bis bzw. Uber das mittlere Wurzeldrittel hinaus,

vertikale Knocheneinbriche und/oder Furkationsbeteiligung konnen vorliegen.

Stadium IV:

Unterscheidet sich von Stadium Ill durch den im groReren Ausmald Parodontitis
bedingt stattgefundenen Zahnverlust von mindestens funf Zahnen und / oder von der
Anwesenheit von klinischen Faktoren, die eine komplexe orale Rehabilitation erfordern
(Tonetti et al., 2018).



Parodontitis: Staging
Parodontitis-Stadium Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV
Schwere interdentaler CALan | 1-2 mm 3-4 mm > 5mm > 5mm
Stelle mit héchstem
Verlust
rontgenologischer koronales Drittel koronales Dirittel bis ins mittlere oder apikale | bis ins mittlere oder apikale
Knochenabbau (< 15%) (< 15%) Wurzeldrittel Wurzeldrittel
Zahnverlust Kein Zahnverlust aufgrund von Zahnverlust aufgrund von Zahnverlust aufgrund von Parodontitis
Parodontitis Parodontitis von < 4 > 5 Zahnen
Zahnen
Komplexitét lokal maximale maximale zusatzlich zu Stadium-II- zusatzlich zu Stadium-IlI-Komplexitat:
Sondierungstiefe, | Sondierungstiefe, | Komplexitat: Notwendigkeit fir komplexe
3-4 mm, zumeist 4-5 mm, zumeist > 6 mm, vertikaler Rehabilitatation wegen:
horizontaler horizontaler Knochenabbau > 3 mm, mastikatorischer Dysfunktion;
Knochenabbau Knochenabbau Furkationsbeteiligung Grad | sekundarem okklusalem Trauma;
1l oder Il moderater (Zahnbeweglichkeit > Grad 2);
Kammdefekt Bisskollaps; Zahnwanderung,
Auffacherung; weniger als 20
verbleibende Zahne (10
gegeniberliegende Paare); schwerer
Kammdefekt
AusmaRB & Als Deskriptor zum Fir jedes Stadium Ausmaf als lokalisiert (< 30% der Zahne betroffen), generalisiert oder Molaren-Inzisiven-
Verteilung Stadium hinzufligen Muster beschreiben

Abbildung 1: Neue Klassifikation der Parodontitis — Staging (Papapanou et al., 2018; Tonetti et al., 2018)

Das Grading-System erlaubt eine Einschatzung hinsichtlich der Progressionsrate.
Diese kann direkt anhand von Daten friherer RoOntgenaufnahmen oder indirekt anhand
des Knochenverlustes des am starksten betroffenen Zahnes in Bezug zum

Patientenalter bestimmt werden (Tonetti et al., 2018).

1.1.4 Atiologie und Pathogenese der Parodontitis

Mikrobiologische Aspekte
Die Mundhohle wird stetig von einem komplexen Geflecht verschiedenartiger
Mikroorganismen kolonisiert (Schuster, 1999).

Wird die Zahnplaque (Biofilm) uber mehrere Tage oder Wochen angesammelt und
nicht entfernt, kann eine lokale Entzindungsreaktion eingeleitet werden (Murakami et
al., 2018; Theilade, 1986). Durch die entzundungsbedingte Auflockerung des
epithelialen Attachments entsteht eine neue biologische Nische, in der sich



insbesondere parodontalpathogene Keime ansiedeln kdnnen (Murakami et al., 2018;
Theilade, 1986).

Im Jahre 2012 wurde von der ,Keystone-Plaque Hypothese® berichtet (Hajishengallis
et al.,, 2012). Bereits 1996 wurde durch Power et al. festgestellt, dass einige
,Keystone“-Bakterien - trotz geringer Konzentration- einen hohen Einfluss auf ihre
Umgebung haben, (Power et al., 1996) und eine mikrobielle Dysbiose beglunstigen

konnen (Hajishengallis et al., 2012).

Vorherrschende parodontalpathogene Mikroorganismen sind gramnegative Bakterien
wie Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythensis,
Porphyromonas gingivalis (P. g.), und Prevotella intermedia sowie grampositive
Bakterien wie Streptococcus intermedius und Peptostreptococcus (Socransky et al.,
1998). Durch die Varietat der Verbindungen der Bakterien untereinander entsteht ein
hochkomplexes Netzwerk aus Stoffwechselprodukten, die zur Steigerung der
Pathogenitat fuhren (Page, 1991).

Ein Pradikator fur die Parodontitis ist die Alpha-Diversitat. Die Alpha-Diversitat
bestimmt die biologische Artenvielfalt als auch die Abweichung der Artenverteilung in
einem Lebensraum (Ai et al., 2017). Diese wird von der Richness, der Gesamtzahl der
Bakterien, und der Evenness, der relativen Haufigkeit, begleitet. Parodontal gesunde
Probanden weisen eine hohere Alpha-Diversitat auf, wohingegen parodontal erkrankte
Probanden einen niedrigeren Wert zeigen. Dies deutet daraufhin, dass die
Artendiversitat in parodontal erkranktem Gewebe reduziert ist, was sich in der hohen
Abundanz von dominanten parodontalpathogenen Arten widerspiegelt (Ai et al., 2017).
Bezogen auf den bakteriellen Status, bedeutet eine vielfaltige Bakteriengemeinschaft
ein stabiles und intaktes Okosystem (Abusleme et al., 2013; Griffen et al., 2012). Die
beta-Diversitat stellt einen Index dar, der die Artenvielfalt zwischen zwei Proben in
einem Lebensraum schatzt (Plachokova et al., 2021). Je kleiner der
Abstandskoeffizient ist, desto grof3er ist die Vergleichbarkeit beider Proben (Han et al.,
2017; Zhang et al., 2021). Eine Parodontalerkrankung bringt subgingival meistens eine
hohere Richness und Evenness mit sich (Shi et al., 2015).

Parodontalerkrankungen werden jedoch nicht nur bakteriell, sondern auch durch die

Stimulation des angeborenen Immunsystems verursacht. Toll-like-Rezeptoren
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initiieren eine Wirtsantwort, indem sie die mikrobiellen Strukturen erkennen und
Transkriptionsfaktoren aktivieren, was die Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen
und Leukozyten auslost (Di Benedetto et al.,, 2013; Hong et al.,, 1999). Diese
Mediatoren spielen eine entscheidende Rolle bei der Progression der Parodontitis,
indem sie die Gefallpermeabilitat steigern und der Stimulation von Osteoklasten
hervorrufen (Teng, 2006). Die verstarkte lokale Wirtsreaktion fuhrt zu
Gewebsdestruktion, tiefer Taschenbildung und zu einem progressiven Knochenabbau.
Eine Schlusselrolle spielt auch der RANK- Ligand (Receptor-Activator-of-NF-kB-
Ligand) bei der Stimulation der Osteoklastendifferenzierung. Da bei einer Parodontitis
der Inhibitor des RANKL herabgesetzt wird, was zu erhohter RANKL-Synthese und

verstarkter Knochenresorption fuhrt (Di Benedetto et al., 2013).

Weiterhin werden polymorphkernige neutrophile Granulozyten aktiviert (PMN), welche
die Mikroben durch proteolytische Enzyme verzehren (Nussbaum & Shapira, 2011).
Bei dem Fortschritt von einer Gingivitis zu einer Parodontitis reduziert sich das PMN-
Kontingent. Parodontale Pathogene wie Aggregatibacter actinomycetemcomitans
sezernieren Toxine, die zur Abtotung der Neutrophilen fuhren kdnnen (Korostoff et al.,
1998). Die Neutrophilen entleeren ihre reaktiven Granulaproteine in den
Extrazellularraum. Durch deren oxidative und proteolytische Wirkung des Inhalts
kommt es zu einer Gewebsschadigung (Nussbaum & Shapira, 2011).

Durch die Parodontitis wird auRerdem das Komplementsystem im Parodontalgewebe
aktiviert, welches grundsatzlich der Reduktion von Krankheitserregern dient
(Damgaard et al, 2015). Allerdings kann durch eine permanente
Komplementaktivierung eine Entzindung begunstigt oder verstarkt werden, indem
sowohl die Permeabilitat als auch die Dilatation der Gefal’e erhdht und proteolytische
Enzyme sowie Entzindungszellen freigesetzt werden (Damgaard et al., 2015). Das
entstehende klinische Bild kennzeichnet sich durch eine ulzerierende und 6dematdse
Gingiva mit daraus resultierender Knochenresorption. Das Komplement geht dadurch
in einen pathologisch destruktiven Zustand uber (Damgaard et al., 2015).

Pathogenese
Die Pathogenese der plaqueinduzierten Gingivitis und deren Ubergang zur
Parodontitis lassen sich nach Page und Schroeder (1976) in vier Stadien unterteilen.



Obwohl das Modell schon vor mehreren Jahrzehnten beschrieben wurde, hat es
prinzipiell noch immer seine Gultigkeit (Hajishengallis & Korostoff, 2017). Das
Initialstadium, die frihe Lasion, darauffolgend die etablierte Lasion und letztendlich die

fortgeschrittene Lasion (Parodontitis).

Das Initialstadium, das innerhalb von zwei bis vier Tagen nach einer Neubildung von
Plaque entsteht, ist reversibel und durch eine akute Entzindung gekennzeichnet.
Durch die erhohte Epithelpermeabilitat konnen Mikroben subepithelial in das
Bindegewebe eindringen. Der Sulkus gingivalis fullt sich mit dem entzundlichen und
zellhaltigen Flussigkeitsexsudat, um eine mechanische Ausspllung bewirken zu

konnen.

Die frihe Lasion entwickelt sich innerhalb von vier bis zehn Tagen, Lympho- und
Monozyten infiltrieren in die Gingiva. Die Fibroblasten weisen zytopathische
Veranderungen auf und das Bindegewebe atrophiert zunehmend (Page & Schroeder,
1976).

Auf Basis der frGhen Lasion bildet sich innerhalb von zwei bis drei Wochen die
etablierte Lasion aus. Durch die dauerhafte Entzindung wird das subepitheliale
Bindegewebe mit Plasmazellen besiedelt. Diese Phase kann Uber eine unbestimmte
Zeit stabil bleiben.

Schreitet die chronische Gingivitis fort, wird sie als Vorstufe zur Parodontitis
kategorisiert und verwandelt sich in eine destruktive fortgeschrittene Lasion. Dieses
Stadium ist durch eine gesteigerte Anzahl von Plasmazellen, den Abbau von
extrazellularer Bindegewebsmatrix und die Resorption von Alveolarknochen
gekennzeichnet (Page, 1986; Page & Schroeder, 1976).

Es wird angenommen, dass im Laufe einer Schwangerschaft die hormonellen
Veranderungen die Anfalligkeit fur Gingivitis begunstigen. Der erhohte Spiegel
zirkulierender Sexualhormone spielt eine zentrale Rolle in der Atiologie der
Schwangerschaftsgingivitis. (Kashetty et al., 2018).
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1.1.5 Erkrankungen des Zahnhalteapparats wahrend der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft kommt es zu physiologischen Veranderungen, die sich
auch in der Mundhohle konstituieren konnen (Pirie et al., 2007).

Veranderungen der Mundschleimhaut und Auswirkungen auf das Parodont

Der Organismus durchlebt wahrend der Schwangerschaft eine Reihe von
Veranderungen bezuglich des Immunsystems, des Hormonhaushalts und des
Stoffwechsels, welche Auswirkungen auf die oralen Verhaltnisse haben kdnnen
(O'Neil, 1979).

Der primare atiologische Faktor einer Gingivitis ist die Zahnplaque, weiter wird der
Schweregrad einer Gingivitis durch hormonelle oder weitere Faktoren beeinflusst
(Chapple et al., 2018).

Durch die gesteigerte Reaktion auf die Zahnplaque treten vermehrt Schwellungen,
Blutungen und Schmerzen des marginalen Zahnfleischsaumes auf. Die Pathogenese
kann auf eine gesteigerte Vaskularisation der Gingiva und auf veranderte
Metabolismusprozesse des Bindegewebes zuruckgefuhrt werden (Pirie et al., 2007).
Durch die Immunsuppression im Rahmen der Schwangerschaft mit verminderter
Anzahl von Neutrophilen, der Reduktion von Chemotaxis und Phagozytose sowie
eingeschrankter Antikorperreaktion werden Zahnfleischentzindungen begunstigt
(Pirie et al., 2007). Carillo de Albornoz et al. untersuchten die Pravalenz von
Porphyromonas gingivalis im subgingivalen Milieu in Verbindung mit Gingivitis bei
Schwangeren, welche nicht plaqueinduziert war. Dabei wurde festgestellt, dass der
Entzindungsgrad der Gingiva bei dem Vorhandensein von P.g. signifikant erhoht war
(Carrillo-de-Albornoz et al., 2010). P.g. korreliert positiv mit dem gesteigerten
Progesteronwert wahrend der Schwangerschaft. Der erhohte Progesteronspiegel
kann wiederum Auswirkungen auf das Gefal3system der Gingiva haben, welche durch
Blutungen, erhohter Sulkusfliissigkeits-FlieBrate und Odeme gekennzeichnet sind
(Massoni et al., 2019).

Geisinger et al. untersuchten an 120 schwangeren Frauen den Effekt von
regelmafligen Plaquekontrollen und intensivierter hauslicher Mundhygiene Uber
mehrere Wochen hinweg auf die Mundgesundheit. Es zeigte sich, dass bei

11



Schwangeren mit bestehender Gingivitis eine deutliche Senkung der
Entzindungsaktivitat festgestellt werden konnte (Geisinger et al.,, 2014). Dies
unterstutzt die Annahme, dass durch Optimierung der hauslichen oralen Mundhygiene
und durch eine Steigerung des Bewusstseins von Schwangeren zur verstarkten
zahnarztlichen Kontrolle, eine Verbesserung der oralen Gesundheit erzielt werden

kann.

Neben vermehrter Gingivitis ist die Schwangerschaftsepulis charakteristisch. Bei
dieser Lasion handelt es sich um eine lokale Hyperplasie der Gingiva, die primar auf
einer plaqueinduzierten chronischen Entzindung beruht (Pirie et al., 2007).

Schadigung der Zahnhartsubstanz im Rahmen der Schwangerschaft

Ubelkeit und Erbrechen und die Refluxkrankheit begleiten werdende Mitter oftmals in
der Schwangerschaft. Dies fuhrt zu einer erhohten Exposition der Mundhohle
gegenuber Magensaure. Erosionen und die Freilegung von kariesanfalligem Dentin
sind die Folge (Silk et al., 2008). Durch das Schwangerschaftshormon Progesteron
wird der Plasmabicarbonatspiegel gesenkt, wodurch der pH-Wert des Speichels, seine
Pufferkapazitat und sein Calciumgehalt abnehmen (Laine, 2002). Dieses adaquate
Milieu fr Wachstum und Ansiedelung von kariogenen Bakterien wie Laktobazillen und
Streptococcus mutans beeintrachtigen die Zahnschmelzstabilitat (Kamate et al.,
2017).

1.1.6 Ernahrung und orale Entziindung

Die allgemeine Gesundheit kann bekanntermal3en durch eine ausgewogene
Ernahrung positiv beeinflusst werden (Martinon et al., 2021). Die Academy of Nutrition
and Dietetics USA vertritt zugleich die Meinung, dass ein synergistischer Effekt
zwischen Mundgesundheit und Ernahrung besteht und dass bestimmte
Ernahrungskomponenten  die  Wirkung von  Parodontitis  begunstigenden
immunologische Markern verstarken konnen (Touger-Decker & Mobley, 2013).

Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass Kohlenhydrate, Zucker, Weizenmehl und
Lebensmittel mit geringer Mikronahrstoffdichte sowohl gingivale als auch parodontale
Entzindungen fordern konnen. Eine pflanzliche Ernahrung hingegen — mit einem

hohen Anteil an komplexen Kohlenhydraten mit niedrigem Glykamiegrad, wie in
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Gemduse und Obst enthalten, Ballaststoffen, Omega-3-Fettsauren sowie Vitaminen
und Mineralien — erweist sich als vorteilhaft bezluglich der parodontalen und der
allgemeinen Gesundheit (Woelber & Tennert, 2020).

Eine proteinarme Erndhrung kann eine Storung der Wundheilung sowie eine
Reduktion der antibakteriellen Qualitat des Speichels nach sich ziehen. Ein Mangel an
Vitamin D und E sowie Kalzium kann die Kieferknochendichte und- stabilitat
beeintrachtigen. Bei unzulanglicher Zufuhr von ungesattigten Fettsauren, den
Vitaminen A, C und E, Antioxidantien sowie Eisen oder Zink kann eine Minderung
sowohl der zellvermittelnden Immunabwehr als auch der entzindungshemmenden

Wirkung impliziert werden (Touger-Decker & Mobley, 2013).

Die Nahrungsaufnahme von bestimmten Stoffgruppen kann zu entzdndlichen
Reaktionen der Gingiva fuhren und folglich eine Modifikation zu einer dysbiotischen
Mikroflora mit sich bringen, wobei das bakterielle Wachstumsmilieu begunstigt wird
(Marsh, 1994). Woelber et al. konnten in einem aktuellen systematischen Review
feststellen, dass eine Verringerung von Zuckerkonsum mit dem Ruckgang einer
Gingivitis assoziiert ist (Woelber et al., 2023). Es wird vermutet, dass der orale Biofilm
Zucker in kurzkettige Carbonsauren modifiziert, welche proinflammatorische
Reaktionen der Gingiva auslésen konnen (Kashket et al.,, 1998). Die
Querschnittsstudie der ,National Health and Nutrition Examination Survey®, welche
von 1988 bis 1994 im Rahmen des US National Center for Health Statics durchgefuhrt
wurde, deutet auf eine Assoziation zwischen vermehrtem Zuckerkonsum und
Entstehung einer Parodontitis hin (Lula et al., 2014). Grundsatzlich kann das
Parodontitisrisiko durch ballaststoffreiche und zuckerarme Nahrung verringert werden
(Martinon et al., 2021).

Auch wahrend oder vor der Schwangerschaft ist eine insuffiziente Ernahrung oftmals
mit mdatterlichen, neonatalen und fetalen Schwangerschaftskomplikationen wie
niedrigem Geburtsgewicht, Totgeburten, intratauriner Wachstumsrestriktion oder
Praeklampsie assoziiert (Christian et al., 2015). Empfehlungen werden seitens
internationaler Organisationen wie der Weltgesundheitsorganisation (WHO) oder der

International Federation of Gynecology and Obstetrics zur Ernahrungsberatung von
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Schwangeren ausgesprochen (Killeen et al., 2020; "WHO Guidelines Approved by the

Guidelines Review Committee," 2016).

Um das Risiko unerwunschter Schwangerschaftsereignisse zu verringern, wird
Schwangeren folgender Tagesbedarf empfohlen, welcher entweder durch Erndhrung
oder durch Supplemente gedeckt werden soll: Pranatal wird eine tagliche Dosis von
400 pg Folsaure empfohlen, um das Risiko eines Neuralrohrdefekts des Fotus zu
reduzieren (Patti et al., 2022). Eisenmangel erhoht das Risiko von Frihgeburten und
niedrigem Geburtsgewicht, daher wird eine Dosis von 22 bis 27 mg pro Tag empfohlen,
welche bereits durch drei getrocknete Aprikosen erreicht werden kann (Jouanne et al.,
2021; Saracoglu et al., 2009). Kalzium spielt eine signifikante Rolle bei der fetalen
Knochenbildung, insbesondere im 3. Trimester sollte die maternale Kalziumzufuhr auf
1000/1200 mg pro Tag ansteigen. Die Jodzufuhr sollte wahrend der Schwangerschaft
bei 220 bis 250 pg pro Tag liegen (Jouanne et al., 2021).

1.2 Parodontitis und Friihgeburtlichkeit

1.2.1 Ursachen der Frihgeburt

Oftmals kann eine Ursache der Fruhgeburtlichkeit nicht eindeutig festgestellt werden.
Klinische und epidemiologische Studien zeigen jedoch mogliche Risikofaktoren auf,

die vorzeitige Wehentatigkeit oder einen vorzeitigen Blasensprung auslosen kdnnen.

Eine fruhzeitige Geburtseinleitung ist primar bei schweren urogenitalen Infektionen,
einer Praeklampsie oder einer intrauterinen Wachstumsretardierung zu veranlassen.
Reagiert der Korper auf eine Infektion, kann dies zu Entzindungen fuhren, die
wiederum die Gebarmuttermuskulatur stimuliert und vorzeitige Wehen und den
vorzeitigen Blasensprung verursachen konnen. Durch die Membranruptur wird die
Barriere durchbrochen, die physiologisch aufsteigende Infektionen abhalt. Intrauterine
Infektionen sind somit oftmals Komplikationen (Goldenberg et al., 2008). Chronische
Erkrankungen der Mutter, intrauterine Infektionen oder weitere Faktoren konnen Fruh-
oder Totgeburten verursachen (Challis et al., 2009). Weitere begunstigende Umstande
sind niedrige soziookonomische Verhaltnisse, ein geringer Bildungsstatus und ein
hohes Lebensalter der Schwangeren (Goldenberg et al., 2008).
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1.2.2 Orale entziindliche Prozesse und Friihgeburtlichkeit

Erstmals berichteten Offenbacher et al. 1996 Uber eine Korrelation zwischen
Parodontitis und Frahgeburtlichkeit (Offenbacher et al.,, 1996). Neuere
Untersuchungen stellen eine Assoziation zwischen den entzundlichen Prozessen
einer Parodontitis und den Mechanismen, die zu einem Geburtsbeginn fuhren, fest
(Norman et al., 2007).

Wahrend der Schwangerschaft verschiebt sich in der Mundhdhle das Verhaltnis von
aeroben zu anaeroben Bakterien, insbesondere im zweiten Trimester, zugunsten der
Anaerobier. Hierdurch wird die subgingivale Okologie verdndert und parodontale
Erkrankungen werden begunstigt (Kornman & Loesche, 1980). Maternale
Parodontopathien koénnen aufgrund einer infektionsbedingten Schadigung der
Plazenta sowie des Umstandes, dass eine ausreichende Blutversorgung der
uteroplazentaren Einheit nicht mehr gewahrleistet werden kann, Einfluss auf das
Auftreten von  Fruhgeburtlichkeit, geringem  Geburtsgewicht, intrauteriner
Wachstumsretardierung und von Praeklampsie haben (Bretelle et al., 2004; Siqueira
et al., 2007).

Nachweislich steigt die Anzahl von Prevotella intermedia und einer Reihe von
Tannerella-Spezies bei Vorliegen einer Schwangerschaftsgingivitis stark an. Es wird
vermutet, dass diese Bakterienarten Progesteron als Nahrungsquelle nutzen kdnnen
(Pirie et al., 2007). Die Mikroorganismen gelangen uber den hamatogenen Weg via
Bindegewebe und Blutgefalle des Taschenepithels in den Korperkreislauf und im
weiteren Verlauf in die fetoplazentare Einheit (Opacic et al., 2019). Studien im
Tiermodell konnten zeigen, dass die Pravalenz von Porphyromonas gingivalis mit
einem verminderten Geburtsgewicht einhergeht. So wurde in einer Studie an
Hamstern ein signifikanter Zusammenhang zwischen P.g. und der gesteigerten
Freisetzung von Entzindungsmediatoren wie TNF- a und Prostaglandin E (PGE 2)
nachgewiesen, die das fetale Wachstum verzogern konnen (Collins et al., 1994).

Der Beginn einer physiologischen Geburt ist gekennzeichnet durch das Auftreten
entzindungsahnlicher Modifikationen in der Zervix, wobei es durch die Interaktion
gefallerweiternder und chemotaktischer Elemente zu einem Einstrom von

neutrophilen Granulozyten kommt. Im Verlauf setzen diese proteolytische Substanzen
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frei, die zu einem Abbau von zervikalem Bindegewebe und zur Freilegung von
Dezidualsegmenten fuhren (Schafer & Zahradnik, 2003). Es wurden erhohte Werte
von Entzindungsmediatoren und Hormonen nachgewiesen. Darunter fallen die
Steroide Progesteron und Ostrogen. Progesteron reduziert die Profileration von
Fibroblasten, die beim Aufbau von extrazellularer Matrix eine essenzielle Rolle spielen.
Es verandert das Schema der Kollagenproduktion und senkt den Anteil des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors Typ 2, der hauptsachlich wahrend der Graviditat in
der Plazenta gebildet wird und wiederum von Bedeutung fur die Hemmung der
Gewebsproteolyse ist. Demzufolge ist das Steroidhormon Progesteron an der
Beeintrachtigung der Gewebshomodostase maligeblich beteiligt (Pirie et al., 2007).
Ostrogen induziert die Ausschittung von Oxytocin und Prostaglandin und ist der
vermutlich  bedeutendste Stimulator der Uteruskontraktionen, wobei der
Plasmaspiegel nur gering ansteigt. Durch die Vermehrung der Oxytocinrezeptoren
wird die Empfindlichkeit gegenuber Oxytocin gesteigert (Schafer & Zahradnik, 2003).
Verantwortlich fur diese Vermehrung ist eine gesteigerte Prostaglandinsynthese im
Myometrium (Latorre Uriza et al., 2018; Vrachnis et al.,, 2011). Zudem sind
Prostaglandine an den myometrialen Kontraktionen der glatten Muskelzellen sowie an
der Zervixreifung beteiligt (Schafer & Zahradnik, 2003). Tribe et al. zeigen, dass
Interleukine (IL) den Kalziumeintritt in die glatten Muskelzellen des Myometriums
initiieren, womit die kontraktile Eigenschaft gesteigert werden kann (Tribe et al., 2003).
Aulerdem stimulieren Interleukine die Aktivitat der Phosphodiesterase, welches cAMP
(cyclic adenosine monophosphate) abbaut. Das cAMP dient zur Signalsteuerung und
halt die Myometriumruhe aufrecht. Dementsprechend konnen Interleukine
Uteruskontraktionen erzeugen (Norman et al., 2007; Oger et al., 2002).

Im  parodontalen Gewebe befinden sich ebenfalls Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren, welche dort die Forderung der Produktion von PGE 2, und
somit die Induktion von Osteoklasten hervorrufen konnen (Kornman & Loesche, 1980).
Die Parodontitis als bakterielle Infektion aktiviert die Produktion von Zytokinen (IL-1,
IL-6, TNF-a, PGE 2). Diese proinflammatorischen Mediatoren stimulieren die
Prostaglandinsynthese, wodurch die Kontraktion der Uterusmuskulatur, die Dehnung
des Gebarmutterhalses und der Blasensprung eingeleitet und so eine Frihgeburt

ausgelost werden kann (Pirie et al., 2007; Toygar et al., 2007).
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1.2.3 Stand der Forschung

Obgleich umfassende Studien eine Assoziation zwischen parodontalen Infektionen
und Fruhgeburtlichkeit darlegen, bestehen diesbezuglich weiterhin kontroverse
Auffassungen (Terzic et al., 2021). Jungste Studien zeigen eine erhohte orale
Vulnerabilitat wahrend der Schwangerschaft durch veranderte Hormonspiegel.
Unerwlnschte Schwangerschaftsergebnisse korrelieren mit einer Dysbiose des oralen
Mikrobioms (Saadaoui et al., 2021). Mit Blick auf das Pro-Kopf-Einkommen bzw. das
Wirtschaftsniveau der Lander konnte ein erhohtes Risiko fur Fruhgeburtlichkeit und
niedriges Geburtsgewicht bei Schwangeren mit Parodontitis und niedrigem
soziookonomischen Status im Vergleich zu Schwangeren mit oraler Gesundheit mit
mittlerem bis hohem sozio6konomischem Status festgestellt werden (Moliner-Sanchez
et al., 2020).

Aktuell kann angenommen werden, dass intrauterine sowie aufsteigende
Vaginalinfektionen ursachlich fur vorzeitige Wehentatigkeit sein konnen (Terzic et al.,
2021). Zugleich sind auch nicht-genitale Infektionen, wie Lungenentzindungen,
Harnwegsinfekte oder Parodontitis, mit vorzeitiger Wehentatigkeit in Verbindung zu
bringen (Daskalakis et al., 2019; Goldenberg et al., 2008; Walia & Saini, 2015).

In Zusammenarbeit zwischen der European Federation of Periodontology und der
American Academy of Periodontology wurden im Jahr 2013 in einem Konsensbericht
zwei Hauptwege definiert, wie sich parodontalpathogene Keime auf die mutterliche
und fetale Einheit auswirken: 1. Die oralen Mikroorganismen disseminieren bezuglich
des direkten Mechanismus Uber den hamatogenen Weg oder den aufsteigenden
Urogenitaltrakt in die Plazenta. 2. Die fetal-plazentare Einheit wird direkt durch
zirkulierende Entzundungsmediatoren beeintrachtigt, die durch die Infiltration von
Pathogenen im parodontalen Gewebe produziert werden (Sanz & Kornman, 2013).
Indessen berichten einige Studien, dass trotz einer Parodontitistherapie die Inzidenz
der Fruhgeburtlichkeit bei Schwangeren nicht relevant gesenkt werden kann (Caneiro-
Queija et al., 2019; Offenbacher et al., 2009).

Die Forschungsmethodik zur Evaluierung von Risikofaktoren und Ursachensuche von
Frihgeburten und Geburten mit geringem Geburtsgewicht in Assoziation mit

Parodontitis sind zahlreich sowie die Studiendesigns, Fragestellungen und Ergebnisse
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nur eingeschrankt vergleichbar. Trotz des betrachtlichen Fortschritts bleiben
bestimmte Aspekte unklar. Die Untersuchung der Parodontalpathogene und ihrer
moglichen Rolle bei unerwinschten Schwangerschaftsereignissen ist von grof3er
Bedeutung, um eine fundierte Grundlage fir Entscheidungen in der pranatalen
Betreuung zu schaffen. Mithilfe der 16S-rDNA-Sequenzierung wird eine prazise
Analyse der bakteriellen Zusammensetzung des parodontalen Mikrobioms ermaglicht.
Zudem sollte die Analyse ebenfalls die Wechselwirkungen zwischen
Ernahrungsgewohnheiten, Parodontitis und Fruhgeburtlichkeit bertcksichtigen. Ein
tieferes Verstandnis dieser Zusammenhange konnte dazu beitragen, praventive
MalRnahmen zu fordern, die das Risiko von Frihgeburten verringern und die

Gesundheit von Muttern und Neugeborenen verbessern konnen.
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2 Fragestellung

Die Gesundheit von Mutter und Kind ist von hochster Bedeutung. Die komplexen
Zusammenhange  zwischen den  Faktoren  Parodontitis, = unerwunschte
Schwangerschaftsereignisse und Ernahrung sind bis heute unklar. Diese
Forschungslicke bildet das Kernstiuck dieser Studie, um potenzielle Risiken zu

detektieren und praventive MalRnahmen zu entwickeln.

Es soll untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen einer etablierten
Parodontitis oder Gingivitis sowie dem Auftreten unerwunschter
Schwangerschaftsereignisse feststellbar ist. Dabei sollen sowohl klinisch-
entzundliche Parameter als auch mikrobiologische Parameter betrachtet werden.

Anhand der erhobenen parodontalen klinischen Parameter soll Gberprift werden, ob
der DG Paro-Selbsttest in der untersuchten Kohorte geeignet gewesen ware, bei
Studienteilnehmerinnen mit Parodontalerkrankungen ein erhohtes Parodontitisrisiko

anzuzeigen.

Weiterhin soll explorativ untersucht werden, ob die Referenzwerte der
Nahrstoffversorgung der Schwangeren durch die vorhandene Lebensmittelauswahl
erreicht werden und ob es Unterschiede zwischen der Fruhgeburtengruppe und der
Termingeburtengruppe sowie mit und ohne Parodontalerkrankung gibt. Dabei soll
auch ein moglicher Einfluss bestimmter Nahrstoffe auf klinische Parameter analysiert

werden.
Daraus ergeben sich folgende Nullhypothesen:

1. Es besteht keine statistisch signifikante Beziehung zwischen einer etablierten
Parodontitis und/oder  Gingivitis sowie dem Auftreten unerwuinschter
Schwangerschaftsereignisse

2. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich parodontaler

Entzindungsparameter zwischen Muttern mit Frah- und Termingeburt

3. Der DG PARO - Selbsttest zeigt keine signifikante Ubereinstimmung mit den
klinisch-parodontalen Diagnosen in der Gesamtkohorte
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4. Die Mikrobiomzusammensetzung zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen

supra- und subgingivalen Proben und der Fruh- und Termingeburtengruppe

5. Es bestehen keine Assoziationen zwischen Ernahrungsfaktoren und oralen sowie
perinatalen Ergebnissen
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3 Material und Methoden

3.1 Rekrutierung der Patientinnen

Die vorliegende Fall-Kontroll-Studie wurde nach den STROBE-Richtlinien geplant und
durch die Ethikkommission der Universitat Tubingen (445/2018BO) ohne Einwande
gegen deren Durchfuhrung begutachtet. Zudem wurde sie im Deutschen Register
Klinischer Studien (DRKS S00026202) registriert.

Die Rekrutierung fand zwischen Juli 2018 und Januar 2021 in der Abteilung fur
Frauengesundheit des Universitatsklinikums Tubingen statt. Eine ausfuhrliche
Einleitung der Patientinnen Uber die Studie sowie ihr Einverstandnis erfolgten
mundlich und schriftlich.

Es wurden anamnestische und personenbezogene Daten erhoben. Diese umfassen
das Alter, Allgemeinerkrankungen, Allergien, Medikation, Familienstand,

Raucherstatus, Ethnizitat und Bildungsstand.

Die Patientinnen wurden instruiert, den DG PARO-Selbsttest und den vom Robert-
Koch-Institut entwickelten Ernahrungsfragebogen, der sich auf die durchgefuhrte
Studie von 2008-2011 zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland bezieht,
auszufullen (Golwald et al., 2012; Haftenberger et al., 2010).

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden fur diese Fall-Kontroll-Studie Patientinnen untersucht, die in der
Universitats-Frauenklinik Tibingen kurz zuvor entbunden hatten. Untersucht wurden
Patientinnen mit Fruhgeburtlichkeit (< 37 Wochen) und Patientinnen mit Geburt > 37
Wochen.

Fur die Fall- und Kontrollgruppe wurden folgende Einschlusskriterien definiert:
1. Mindestalter von 18 Jahren
2. Ausreichende Deutschkenntnisse

3. Das Vorhandensein von mindestens 14 Zahnen
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4. Fur die Kontrollgruppe: eine Lebendgeburt und eine Entbindung nach der 37.
Schwangerschaftswoche. Die Patientinnen sollten kein unerwulnschtes
Schwangerschaftsereignis in der aktuellen oder in vorangegangenen
Schwangerschaften aufweisen

5. Fur die Fallgruppe: eine Lebendgeburt, die vor der 37. Woche stattgefunden hatte,
und ein niedriges Geburtsgewicht des Neugeborenen. Hinzu kamen Patientinnen
mit Frahgeburtlichkeit in der Anamnese und/oder Cerclage und totalem

Muttermundverschluss
Fur die Fall- und Kontrollgruppe wurden folgende Ausschlusskriterien definiert:

1. Schwere Allgemeinerkrankungen und/oder eine Medikation mit Einfluss auf die
Gingivaproliferation oder das Parodontium

2. latrogene Fruhgeburtlichkeit ohne vorangegangene maternale Geburtsbestrebung
im Sinne einer Cervixinsuffizienz oder Wehen; Fehlbildung des Feten;
Polyhydramnion mit einem Fruchtwasserindex (AFl) > 25 cm; Plazenta praevia;
intrauterine Eingriffe nach der 20. Schwangerschaftswoche; Mehrlingsgeburten;
schweren chronische Infektionskrankheiten wie HIV und Hepatitis sowie stark
eingeschranktem Gesundheitszustand durch Diabetes

3.3 Untersuchung der Patientinnen

Die Studienuntersuchung umfasste das Erstellen eines Zahnhartsubstanzbefundes
mit Bestimmung des DMFT-Wertes, Erhebung des gingivalen Blutungsindex (Ainamo
& Bay, 1975), Erhebung des Parodontalstatus und einer mikrobiellen Probenentnahme
aus der Mundhohle (supragingivale Plaque, subgingivale Plaque im Falle einer
vorliegenden Parodontitis). Die zahnmedizinischen Untersuchungen erfolgten 1-4
Tage nach Entbindung im Patientenzimmer der Fachabteilung fur Frauengesundheit
durch zwei kalibrierte Untersucher (Interrater Reliability > 80%) unter der Nutzung von
Lupenbrille und Lichtquelle.

Bei Studienbeginn wurde ein standardisierter Kalibrierungsprozess durchgefihrt, um
sicherzustellen, dass die Messung innerhalb der akzeptablen Toleranz, bei einer
maximalen Abweichung von 1 mm, liegt (Grossi et al., 1996). Im Falle grolerer
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Abweichungen erfolgte eine erneute Messung bis eine Interrater-Variabilitat von > 0,8

(Cohen’s Kappa) erreicht wurde.

Das Untersuchungstray war mit zwei Mundspiegeln, einer zahnarztlichen Sonde, einer
zahnarztlichen Pinzette, einer Parodontalsonde (PCPUNC15; Hu-Friedy, Chicago,
USA) und sechs Gracey-Kuretten (Hu-Friedy Gracey Standard SG 1/2, 5/6, 11/12,
12/13, 13/14, 15/16, 17/18) ausgestattet. Weitere Hilfsmittel waren Watterollen,
Schaumstoffpellets (Omnident, Rodgau Nieder-Roden), Papierspitzen ISO R35 (VDW,
Frankfurt), 1,5 mL Eppendorf-Rohrchen mit Nahrmedium und Reagenzglaser mit
Schraubdeckel.

DMFT-Wert

Der DMFT-Wert wurde als Indikator fur die Kariespavalenz auf Basis des dentalen
Befundes erhoben. Er umfasst folgende Parameter: karios (decayed, D), fehlend
(ohne Weisheitszahne; missing, M), gefullt und/oder restauriert (filled, F) Anzahl der
Zahne (teeth, T) (Klein et al., 1938; Roland et al., 1994).

Gingivaler Blutungsindex

Die Bestimmung des GBI erfolgte, um erganzend zum BOP einen Parameter fur die
rein gingivale Entzindung zu erhalten. Zur Bestimmung des GBI wurde der gingivale
Sulkus mittels Parodontalsonde in einem Winkel von 45 Grad ausgestrichen. Pro Zahn
wurden vier Stellen beurteilt (mesial, distal, oral, vestibular). Die Angabe der positiven
Blutungsstellen erfolgte prozentual zur Gesamtzahl der Messstellen (Ainamo & Bay,
1975).

Parodontalstatus
Der erhobene Parodontalstatus beinhaltete die Parameter Sondierungstiefen (ST),

klinischer interdentaler Attachmentverlust (CAL), Bleeding on Probing (BOP).

- Sondierungstiefe (ST)

Zur Erhebung wurde eine Parodontalsonde mit einer Skalierung von 1 mm bis 15
mm verwendet, indem diese entlang der Zahnachse in den gingivalen Sulkus bis
zum Taschenboden gefuhrt und dann das Ergebnis abgelesen wurde (Andrade et
al., 2012). Die optimal aufgewendete Kraft sollte dabei 0,25 Newton (N) betragen,
um sowohl flache als auch tiefe Taschen zu detektieren (Van Der Velden, 1979).
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- Klinischer Attachmentverlust (CAL)

Der CAL wurde durch Messung der Distanz (mm) zwischen der Schmelz-Zement-
Grenze des Zahns und dem Taschenboden bestimmt (Vandana & Gupta, 2009).

Zur Erfassung von ST und CAL wurden pro Zahn sechs Stellen (mesio-vestibular,

mesio-oral, vestibular, oral, disto-vestibular, disto-oral) gemessen.

- Bleeding on Probing (BOP)

Traten an den gemessenen Stellen bei Sondierung Blutungen auf, wurde dies
ebenfalls notiert und ein entsprechender Prozentwert in Bezug auf die Gesamtzahl

der Messungen errechnet.

Parodontale Diagnose

Die parodontale Diagnosestellung erfolgte anhand der aktuell gultigen Klassifikation
der Parodontalerkrankungen (Tonetti et al., 2018). Im Falle der Diagnosestellung
Parodontitis wurde das Stadium bestimmit.

3.4 Ernahrungsassessment

Zur explorativen Analyse der Makro- und Mikronahrstoffzufuhr wahrend des letzten
Schwangerschaftsmonats wurde der DEGS-Fragebogen hinzugezogen. Dabei wurde
die Frequenz des Verzehrs und die PortionsgrofRen von 53 Nahrungsmitteln innerhalb
125 Fragen wahrend der jeweils zurlckliegenden vier Wochen ermittelt. Die
herangezogenen Referenzwerte basieren auf den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) (eV, 2018). Der Fragebogen wurde im Jahr 2010 im
Rahmen einer groReren Studie validiert (Haftenberger et al., 2010). Die Optionen bei
der Angabe reichten Uber mehrere Abstufungen von ,nie“ uber ,1-mal im Monat® bis
hin zu ,Ofter als 5-mal am Tag®“. Die Mengenangabe wurde angepasst an das
Nahrungsprodukt in ,Scheiben®, ,Glaser®, ,Portionen“ oder anderweitig angegeben.
Aus den Antworten wurde die zugefuhrten Lebensmittelmenge pro Tag errechnet und
im Anschluss mit Daten der Ernahrungssoftware EbisPro (Universitat Hohenheim,
Stuttgart) auf Nahrstoffebene umgerechnet.
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3.5 Dokumentation

Die wahrend der klinischen Untersuchung erfassten Daten wurden innerhalb der Case
Report Forms festgehalten und in eine pseudonymisierte Studiendatenbank
ubertragen.

Weitere gynakologische Parameter wurden der digitalen Krankenakte des
Universitatsklinikums Tubingen entnommen. Diese Parameter umfassten den
Entbindungszeitpunkt  (Schwangerschaftswoche + Tag); vorangegangene
Schwangerschaften; vorangegangene Fehlgeburten; den Entbindungsmodus
(Spontanpartus / primare Sectio caesarea / sekundare Sectio caesareal/
Vakuumextraktion); das Geburtsgewicht des Kindes; das Vorhandensein eines
Gestationsdiabetes; Durchfuhrung einer antibiotischen Prophylaxe (ja/nein) und RDS-
Prophylaxe (ja/nein) sowie die Entzundungsparameter C-reaktives Protein und
Leukozytenanzahl.
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3.6 Supra- und subgingivale Probenentnahme

Supragingivale Probeentnahme

Die Probeentnahme wurde durchgefuhrt, nachdem die Patientinnen mindestens zwei
Stunden auf Mundhygiene verzichtet hatten. Der Bereich der Probenentnahme wurde
durch Watterollen trockengelegt. Aus allen vier Quadranten wurde supragingivale
Plaque unter Verwendung einer Kurette genommen. Die Proben wurden in ein 1,5-ml-
Eppendorf-Réhrchen mit 100 ml Reduced Transport Fluid unmittelbar nach Entnahme
gekuhlt gelagert und bei -80°C asserviert.

Subgingivale Probenentnahme

Es wurden sechs sterile Papierspitzen fur jeweils 20 Sekunden in den Sulkus
eingefuhrt und anschliefend in einem mit 100 pl Reduced Transport Fluid geflllten
sterilen 1,5-ml-Eppendorf-Réhrchen gepoolt. Als Negativkontrolle dienten sechs
weitere sterile Papierspitzen aus derselben Charge zum Nachweis moglicher
Kontaminationen. Diese wurden separat in einem Rohrchen pro Patientin gepoolt. Bis
zur weiteren Analyse wurden die Proben bei -80 °C asserviert.

3.7 DNA-Extraktion und Sequenzierung

Die Isolierung der Bakterien-DNA erfolgte mit dem ,DNeasy Blood and Tissue Kit*
(Qiagen, Hilden, Deutschland) gemal} des Herstellerprotokolls (Martin et al., 2002;
Nadkarni et al., 2002). Mit Lysozym (20 mg/mL) und Mutanolysin (1.500 U/mL; Sigma-
Aldrich, Taufkirchen, Deutschland) wurde zusatzlich eine enzymatische Lyse
durchgefuhrt (Bartha et al., 2022).

Next generation Sequencing — Bibliotheksvorbereitung

Die Amplifikation der DNA erfolgte mittels universeller bakterieller Primer, die auf den
V4-Bereich des 16S-rRNA-Gen hinzielten (Caporaso et al., 2012). Die Proben wurden
anhand eines Strichcodes identifiziert, der jedem Primer zugeordnet und mit lllumina-
Adaptern gekoppelt war. Der PCR-Reaktionsmix enthielt Q5 High-Fidelity 1 X Master
Mix (New England BiolabsGmbH, Deutschland), 2 yL DNA, 0,5 yM von jedem Primer
und wurde mit sterilem Wasser auf ein Endvolumen von 25 yL erganzt (Bartha et al.,
2022).
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Der Ablauf der thermischen Reaktion war wie folgt: Bei 94 °C die erste Denaturierung
fur 3 min, anschlieRend 30 Amplifikationszyklen (94 °C fur 45 s, 50 °C fur 1 min und
72 °C fur 1 min 30 s). Die abschlieRende Extension erfolgte bei 72 °C fur 10 min
(Cycler: Primus 25, Peglab Biotechnologie GmbH, Deutschland oder FlexCycler?,
Analytik Jena AG, Deutschland) (Bartha et al., 2022).

Gleichzeitig wurden die Negativkontrollen (ZymoBIOMICS Microbial Community
Standard, ZymoResearch, Deutschland) verarbeitet, wobei steriles Wasser zur
Uberprifung mdglicher Kontamination eingesetzt wurde. Die Analyse der PCR-
Produkte wurde mit dem Qiaxcel-DNA-Screening (Qiagen, Deutschland) durchgefuhrt.
Anschlilend erfolgte die Reinigung der Produkte mithilfe von Agencourt AMPure XP-
Kagelchen (Beckman Coulter, Deutschland) gemall den Vorgaben des Herstellers.
Die gereinigten PCR-Produkte wurden anschlieRend hinsichtlich Qualitat und
Konzentration unter Verwendung des Quant-iT™ PicoGreen® dsDNA Assay Kit
(ThermoFisher Scientific GmbH, Dreieich, Deutschland) Uberpruft. Es erfolgte eine
Sequenzierung einer aquimolaren Mischung der gesamten PCR-Produkte mithilfe

eines lllumina-Miseq-Sequenziersystems (2 x 300 Zyklen) (Bartha et al., 2022).

3.8 Statistische Methoden

3.8.1 Analyse der klinischen Daten

Unter Verwendung von SAS JMP (SAS-Institut GmbH, Heidelberg, Deutschland)
wurden die klinischen Daten statistisch analysiert. Fur die Fall- und Kontrollgruppe
konnte eine Kohortengrole von 77 Patientinnen untersucht werden. Die
KohortengroRe zielte auf die Beurteilung des zu erwartenden Effekts fur eine
nachfolgende Kontrollstudie ab.

Die deskriptiven Daten wurden in Form von absoluten und relativen Haufigkeiten,
Medianen und Interquartilsbereichen (IQR) kalkuliert. Da die Daten keine
Normalverteilung aufwiesen (Anderson-Darling-Test p < 0,01), wurden die
Unterschiede zwischen den Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-Test oder dem
Kruskal-Wallis-Test analysiert. Die kategorialen Daten wurden mittels des Chi-

Quadrat-Tests verglichen. Um potenzielle Korrelationen zwischen Variablen zu
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bewerten, wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient verwendet. Nach der
Methode von Cohen (1988) gilt ein Spearman’s p von 0,1 bis 0,29 als schwach; 0,3
bis 0,49 gelten als maRig und Uber 0,49 als stark. Die Stichprobengrof3e kann
erheblichen Einfluss auf die p-Werte der Spearman-Analyse nehmen und wurden
daher nicht fur die Beurteilung herangezogen.

3.8.2 Analyse der Sequenzierungsdaten

Die Rohsequenzen wurden unter Verwendung von DADA2 Pakets fur R verarbeitet
(Callahan et al., 2016). Mittels Qualitatskontrollen (geringer als ein Fehler pro
Lesevorgang, keine Unklarheiten (n), Kurzung der Lesevorgédnge nach
Qualitatsbewertung < 2) wurden Rohsequenzen verarbeitet, als Contigs verlinkt und
anhand der Standardparameter von DADAZ2 auf Chimere kontrolliert.

Die Zuweisung ribosomaler Sequenzvarianten (RSVs) erfolgte mittels der SILVA-
Datenbank (Version 138). Aufgrund der durch die Negativkontrolle erzeugten
Amplikons und der Sequenzierung verwendeten wir das Paket-Dekontam (Davis et al.,
2018), welches nach strikten Methoden potenzielle Verunreinigungen aus unserem
Datensatz eliminierte. Hierbei wurde zum Aufrufen der Verunreinigungen entweder die

Pravalenz- oder die Frequenzmethode berucksichtigt.

Nach Einstufung eines RSVs als Verunreinigung wurde es entfernt. Die verbleibenden
RSVs wurden fur die Berechnung der deskriptiven Indizes der a-Diversitat (Shannon-
Index), Richness (Relative Anzahl der beobachteten RSVs), Evenness (Pielou-Index)
und Dominanz (relative Abundanz der dominantesten RSVs) herangezogen. Die
statistische Analyse der Alpha-Diversity-Indizes zwischen den Gruppen wurde mit dem
Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt, um signifikante Unterschiede zu ermitteln. Die
Berechnung der Beta-Diversitat erfolgte durch den gepruften Unifrac-Index, wahrend
die statischen  Unterschiede der Beta-Diversitat mittels  multivariater
Permutationsanalyse (PERMANOVA) bewertet wurden. Durch Deseqg2 wurde die
unterschiedliche Haufigkeit in den Taxa zwischen beiden Gruppen auf jeder
taxonomischen Ebene analysiert (Bartha et al., 2022).
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Ein generell lineares Modell wurde angewandt, um die Auswirkungen der klinischen
Daten auf das Fruhgeburtsrisiko schatzen zu konnen. Alle Analysen wurden mit der
Statistiksoftware R 4.1.0 durchgefuhrt (Bartha et al., 2022).

3.8.3 Analyse der Ernahrungsfragebogen

Bezuglich der statistischen Analyse der Ergebnisse der Ernahrungsfragebdgen wurde
zur Uberpriifung der Annahme, dass die Erndhrungswerte der Schwangeren den
Referenzwerten nicht entsprechen, ein einseitiger t-Test fur normalverteilte
Zufallsvariablen verwendet. Fur nicht normalverteilte Variablen wurde der Wilcoxon-
Rang-Sign-Test durchgefuhrt. Bei kontinuierlichen Variablen wurden Anzahl der nicht
fehlenden Werte, Mittelwert, Standardabweichung, Median, Q1, Q3, Minimum und
Maximum angegeben. Zudem wurde ein Welch's t-Test durchgefuhrt, sofern die
Stichproben in jeder Gruppe normalverteilt sind, um festzustellen, ob die Mittelwerte
der betreffenden Variablen zwischen der Gruppe der Patienten mit Fruhgeburt und der
Gruppe der Patienten mit Termingeburt auf dem 5%- Level unterschiedlich waren.
Andernfalls wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.

Zu beachten ist, dass alle p-Werte im deskriptiven Sinne zu interpretieren sind und
keinen konfirmatorischen Wert haben. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wird als statistisch
signifikant angesehen. Es wurde eine Regressionsanalyse durchgefihrt, um zu
untersuchen, ob und inwieweit einige der erlauternden Variablen die Ergebnisse BOP,
GBI, CRP, WOC und die Entbindungswoche beeinflussen. Fur jedes dieser
Ergebnisse und die Entbindungswoche wurde ein lineares Regressionsmodell mit
schrittweiser Variablenauswahl durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientinnencharakteristika

Es wurden 79 Teilnehmerinnen in die vorliegende Studie auf Eignung rekrutiert, 2
davon lehnten die Teilnahme ab. 33 von ihnen hatten eine Fruhgeburt (preterm birth,
PTB; Risikogruppe) (< 37 Schwangerschaftswoche) und 44 eine Termingeburt (term
birth, TB; Kontrollgruppe) (> 37 Wochen).

In der Mikrobiomanalyse wurden 8 Patientinnen der PTB-Gruppe und 9 Patientinnen
der TB-Gruppe aufgrund eines zu geringen DNA-Gehalts der sub- und supragingivalen

Proben von der Analyse ausgeschlossen.

Die weiteren Stichprobengrof3en fur klinische Untersuchungen, Mikrobiomanalyse und
der DEGS-Fragebogen sind der Abbildung 2 zu entnehmen.
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Priifung auf Eignung n=79

Ausgeschlossen (n=2)

- Einschlusskriterien nicht erfiillt (n=0)
- Ablehnung der Teilnahme (n=2)

- andere Griinde (n=0)

Frihgeburt

Rekrutierung
(von Juli 2018 bis Januar 2021)

untersucht (n=33)
unvollstidndige Daten (n=2)
Ausscheidung wahrend der Untersuchung (n=0)

Termingeburt

untersucht (n=46)
t h unvollstindige Daten (n=4)
TESUEIUHE Ausscheidung wahrend der Untersuchung (n=2)

klinische
U

|

l

supragingivale Probe (n=26)
subgingivale Probe (n=11)
Ausschluss aus der Analyse (n=8)

supragingivale Probe (n=31)
subgingivale Probe (n=14)
Ausschluss aus der Analyse (n=9)

Mikrobiom-
analyse

'

'

vollstandig erfasst und ausgewertet (n=12)

DEGS - vollstdndig erfasst und ausgewertet (n=27)
Fragebogen

DG-Paro- vollstindig bearbeitet (n=36)

Selbsttest

Abbildung 2: Flussdiagramm der Studie

Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Altersmedian zwischen der
PTB-Gruppe (Median 33; min. = 21 und max. = 44) und der TB-Gruppe (29,5; min. =
19 und max. = 41) (Tabelle 1). Die PTB-Gruppe wies eine mediane Entbindungswoche
von 35,14 Wochen auf (Interquartilsabstand — IQA 34,00 - 36,14). Die mediane
Entbindungswoche der TB-Gruppe lag bei 39,64 (IQA 38,75 - 40,71). Diese Werte
waren signifikant unterschiedlich (p < 0,001). In der PTB-Gruppe zeigte sich ein
medianes Geburtsgewicht von 2620 g (IQA 2285,00 - 2787,50), wahrend sich in der
TB-Gruppe mit 3375 g ein signifikant hdherer Wert zeigte (IQA 3090,00 - 3615,00; p <
0,001). Die Anzahl der Spontangeburten war in der PTB-Gruppe signifikant niedriger

als in der TB-Gruppe (p = 0,001) (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Demografische Daten und Schwangerschaftsergebnisse

Median mit Interquartilerange (IQR). n mit Prozentsatz. p-Wert durch den Mann-Whitney-U-Test, den
Chi-Square-Test oder den Kruskal — Wallis — Test
"= Chi-Square — Test; ? = Kruskal — Wallis - Test

33 29,5 )
"7 | (Bereich21-44) | (Bereich19-41) | %089
72 1(3,23 %) 7 (17,07 %) 0,064'
35,14 39,64
77| (3400-36,14) | (3875-40,71) | <0001
spontan 8 (24,2 %) 22 (50,0 %)
primare sectio caesarea 2 (6,0 %) 9 (20,4 %)
; - 77 0,002
Seki’;‘ii;er:aecm 17 (51,5 %) 6 (13,6 %)
Vak”‘r‘n":j’i‘atrnak"°" 6 (18,18 %) 7 (15,9 %)
2620 3375
73 | (2285.00-2787,50) | (3090,00-3615,00) | < 2001
13 (41,94 %) 12,4 %) <0,001"
71 3(9,68 %) 3(7,5 %) 0,744
0 0
1 (Bereich 0 - 4) (Bereich 0- 1) O

4.2 Ergebnisse der oralen Befunderhebungen

Die klinischen Untersuchungen zeigten in der PTB-Gruppe einen signifikant héheren
mittleren CAL-Wert (1,4; IQR 0,4 - 1,9) und einen héheren prozentualen Anteil von
Stellen mit ST 24 mm (2,89; IQR 1,19 - 5,95) als in der TB-Gruppe (CAL: 0,4; IQR 0,0
-1,2;,nST=24 mm: 2; IQR 0 -6; p=0,0128/ p = 0,047).
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Ferner waren in der Frihgeburtengruppe der DMFT und die absolute Anzahl von
Stellen mit ST = 4 mm hoher, jedoch ohne statistisch signifikante Differenzen. In
Tabelle 2 wird aufgefihrt, dass zwischen beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied bei BOP, PISA und GBI festgestellt werden konnte (Tabelle 2).

Tabelle 2: klinisch oral erfasste Daten und Laborwerte

Median mit IQR, p-Wert durch Mann-Whitney-U-Test; BOP=Bleeding on Probing, PISA=Periodontal
Inflamed Surface Area; GBI=Gingival Bleeding Index; DMF(T)=decayed, missing, filled (teeth);
ST=Sondierungstiefen; CAL=Clinical Attachment Loss (Bartha et al., 2022)

70 18,2 (13,1 - 29,8) 27,1 (14,8 — 44,8) 0,081
70 241,40 (151,67 — 365,76) 316,82 (146,91 — 506,26) 0,206
72 14,15 (10,48 — 19,98) 19,9 (6,73 — 36,68) 0,572
74 9,0 (5,5 - 115) 5,0 (2.0 - 10,5) 0,091
70 2,1(2,0-23) 2,1(2,0-22) 0,604
70 1,4 (04 -1,9) 0,4 (0.0-1,2) 0,013
70 5(2-10) 2(0-6) 0,058
70 2,98 (1,19 - 5,95) 1,19 (0 - 3,85) 0,047
73 0 (Bereich 0 - 5) 0 (Bereich 0 - 8) 0,761

4.3 Parodontale Diagnostik

Auf Basis des erhobenen Parodontalstatus erfolgte die Diagnosestellung nach
aktueller Klassifikation der Parodontalerkrankungen. Im Falle einer Parodontitis wurde

das Stadium bestimmt.

In der Termingeburtengruppe konnte ein hoherer Prozentsatz an Teilnehmerinnen mit

parodontaler Gesundheit oder Gingivitis festgestellt werden, wahrend die
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Frihgeburtengruppe eine hohere Anzahl und einen hdheren Prozentsatz an Frauen
mit Parodontitis im Stadium I-lll aufwies, allerdings ohne statistisch signifikante
Unterschiede (Tabelle 3). Weiter wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf das mittlere Alter und die Anzahl der Raucherinnen in den verschiedenen
Parodontalstadien gemessen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Parodontaldiagnosen in Bezug zu Schwangerschaftsereignissen

"= Chi-Square — Test; ? = Kruskal — Wallis - Test

1(3,2 %) 6 (15,4 %) 28 (23 - 40) 1(16,7%)
12 (28,7 %) 20 (51,3 %) 30 (19-39) 3(9,7%)
gen.
11 (15,5 %) 8 (20,5 %) 32 (25-44) 2 (11,1 %)
Stadium |
gen.
) 6 (19,4 %) 4 (10,3 %) 31,5(21-41) 1(10 %)
Stadium Il
gen.
} 1 (3,23 %) 1(2,6 %) 29,5 (25- 34) 0
Stadium IlI
0,375"
0,7582
0,974!

Zur Analyse, ob es eine Korrelation zwischen parodontaler Diagnose und

Geburtszeitpunkt und/oder Geburtsgewicht gibt, wurden die Frauen aufgrund der

kleinen StichprobengréfRe bei einigen Diagnosen in drei Gruppen eingeteilt, um die

statistische Power zu erhéhen: G1 = parodontale Gesundheit, G2 = Gingivitis oder

Parodontitis-Stadium |, G3 = Parodontitis, generalisiert Stadium Il oder IlI.
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Von den 77 Teilnehmerinnen konnten 70 in der Auswertung berutcksichtigt werden. Bei
7 Patientinnen war eine Auswertung aufgrund fehlender oder unvollstandiger

Datensatze nicht moglich.

Sieben Patientinnen waren parodontal gesund (G1), bei 51 Patientinnen lag eine
lokalisierte oder generalisierte Gingivitis oder eine Parodontitis in Stadium | vor (G2),
bei 12 Patientinnen eine Parodontitis, generalisiert im Stadium |l oder Stadium III (G3).
66 Patientinnen gaben ihren Raucherstatus an, sieben Patientinnen waren zum
Zeitpunkt der Entbindung Raucherinnen (GO =1, G2 =5, G3 = 1).

Hinsichtlich des Geburtszeitpunktes zeigte sich eine Tendenz zu einem fruheren
Geburtszeitpunkt bei Muttern mit Parodontitis im Vergleich zu parodontal gesunden
Muttern, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,227) (Tabelle 4).

Das Geburtsgewicht war in G2 und G3 im Vergleich zu G1 statistisch signifikant
niedriger (G1 vs. G3 p = 0,021; G1 vs. G2 p = 0,0098) (Tabelle 4 + Abbildung 3).
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Tabelle 4:
Parodontaldiagnosen

Parameter der

Schwangerschaftsereignissen

Explorative p-Wert durch Kruskal-Wallis-Test ohne Bonferroni-Korrektur

und  Laborwerte

p-Wert =

hinsichtlich

p-Wert =

Gingivitis und "
parodontale " Parodontitis (parodontal (parodontal
. Parodontitis
Gesundheit (n =7) . (n=12) gesund vs. gesund vs.
Stadium | (n = 51) » L
Parodontitis) Gingivitis)
3100 2820 2935
0,021 0,0098
(2645-3497,5) (2260-2042,5) (2685-3387,59)
38,36 38,64 36,29
0,227 0,232
(35,71-39,86) (35,57-39,68) (35,29-40)
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Abbildung 3: Boxplots der Entbindungswoche und Geburtsgewicht nach parodontaler Diagnosegruppe,

Medianwert und Standardabweichung

4.4 Evaluation des DG PARO-Selbsttests

Bei 36 Teilnehmerinnen im Alter von 20 bis 43 Jahren (Median 32) lagen sowohl ein
Selbsttest als auch eine klinische Diagnose vor. Davon zeigten 18 Patientinnen in der
klinischen Diagnose eine Gingivitis auf, welche bei zehn von ihnen lokalisiert und bei
acht Teilnehmerinnen generalisiert war. Parodontitis wurde bei 18 Frauen festgestellt.
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Der DG PARO-Selbsttest zeigte bei den Teilnehmerinnen mit vorliegendem Selbsttest
und klinisch diagnostizierter Parodontitis (n = 18) ein Parodontitisrisiko von 4 bis 23 %
auf. Bei den Teilnehmerinnen mit klinisch diagnostizierter Gingivitis wurde bei n = 17
ein Parodontitisrisiko von 4 bis 23 % und bei einer Teilnehmerin ein Risiko von 24 bis
45 % gemal} Selbsttest festgestellt. Bei einer klinisch diagnostizierten Gingivitis ware
ein mittleres Risiko von >23% zu erwarten, sowie bei einer klinisch diagnostizierten

Parodontitis ein erhohtes Risiko von >45%.

4.5 Mikrobiomuntersuchung

Differenzielle mikrobielle Abundanz in supra-und subgingivalen Proben

Insgesamt konnten durch die lllumina-Sequenzierung zahlreiche RSVs identifiziert
werden. Die DESeq2-Analyse identifizierte Unterschiede in der Abundanz von RSVs
zwischen den Gruppen. Abbildung 4 zeigt ein gestapeltes Balkendiagramm, was die
relative Haufigkeit verschiedener Bakteriengattungen in sub- und supragingivalen
Arealen der TB- bzw. PTB-Gruppe darstellt. Jede Farbe reprasentiert eine
Bakteriengattung, wobei auffallig ist, dass die Verteilung eine Inhomogenitat aufweist.
Die Farben Rot, Orange, Hellblau und Grun, die jeweils fur Veillonella, Fusobacterium,
Streptococcus und Prevotella stehen, treten besonders prominent in der Darstellung
auf. Die TB-Gruppe erscheint sub- und supragingival homogener. Die dominierenden
Bakteriengattungen sind konstant und gleichmafRig verteilt. In der PTB-Gruppe gibt es
groRere Schwankungen zwischen den Proben. Die Verteilung der Bakteriengattungen

variiert starker, was insgesamt weniger homogen wirkt.
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Abbildung 4: Bakterielle Genera innerhalb supra- und subgingivaler Proben der PTB-Gruppe und der
TB-Gruppe

In den supragingivalen Proben zeigten sich deutliche Unterschiede in der Haufigkeit
bestimmter Bakteriengattungen (siehe Abbildung 5). In der Frihgeburtengruppe zeigte
sich eine verminderte Haufigkeit von Afopobium rimae und Bifidobacteria species
pluralis (spp.), mit log2FoldChange-Werten von — 7,90 bzw. — 7,75. Im Gegensatz

dazu wurden Lautropia spp., Lautropia mirabilis und Prevotella spp. in der
Frihgeburtengruppe deutlich  haufiger nachgewiesen (9,33, 3,89, 9,27
log2FoldChange) vor.
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Abbildung 5: DESeq2-Analyse mit unterschiedlichen supragingivalen Abundanzen der ribosomalen

Sequenzvarianten im Vergleich zwischen der PTB- und TB-Gruppe

Im Gegensatz dazu konnte in den subgingivalen Proben der Frihgeburtengruppe im
Vergleich zur TB-Gruppe eine unterschiedliche Haufigkeit von folgenden RSVs
festgestellt werden (siehe Abbildung 6): Corynebacterium matruchotii und Leptotrichia
spp. traten in dieser Gruppe seltener auf wie die negativen log2FoldChange-Werte von
—1,99 und - 5,19 belegen. Dagegen war Abiotrophia defectiva (A. defectiva) mit einem
log2FoldChange-Wert von 3,91 deutlich haufiger in den subgingivalen Proben der
Frihgeburtengruppe vertreten. Capnocytophaga wies des hdchsten log2FoldChange-
Wert von 22,4 auf. Darauffolgend war Conchiformibius spp. und Eikenella spp. mit
einem vergleichbaren log2FoldChange-Wert von 5,2 bzw. 4,6 in der
Frihgeburtengruppe vertreten, welche den Proteobakterien angehéren. Abbildung 6

veranschaulicht die Abundanz der haufigsten Bakterien im subgingivalen Milieu.
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Abbildung 6: DESeq2-Analyse mit unterschiedlichen subgingivalen Abundanzen der ribosomalen

Sequenzvarianten im Vergleich zwischen der PTB- und TB-Gruppe

Mikrobiomkomposition: Alpha-Diversitat, Evenness und Dominanz

Bezlglich der Mikrobiomzusammensetzung zeigte PERMANOVA signifikante
Unterschiede zwischen supra- (PTB n = 26; TB n = 31) und subgingivalen Proben (R?
= 0,11, p = 0,001). Ebenso konnte jeweils ein signifikanter Unterschied zwischen
supra- und subgingivalen Proben in Bezug auf die Gruppen festgestellt werden (R? =
0,13, p = 0,015, R* = 0,08, p = 0,002, Abbildung 7). Alpha-Diversitat (p = 0,020) und
Evenness (p = 0,006) waren bei den subgingivalen Proben der Termingeburtengruppe
hoher, die Dominanz (p = 0,019) (Abbildung 7) war geringer.
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Abbildung 7: Auswirkungen der Gruppen auf die Alpha-Diversitét, Dominanz, Evenness und

supragingivalem (SP) and subgingivalem (SB) Plaque

Abkirzungen: SP = supragingival;, SB = subgingival; TB = Term birth; PTB = Preterm birth; * 0 < 0.05;

** 0 <0.01; ° = Ausreiler (Bartha et al., 2022)

Mikrobiomstruktur und der Einfluss auf klinische und neonatale Parameter

Das allgemeine lineare Modell zur Einschatzung des Effekts der klinischen Parameter
und der Alpha-Diversitat auf den Risikofaktor zeigte einen signifikanten Einfluss auf
den mittleren CAL, auf die Anzahl der friheren Fehlgeburten sowie auf das Gewicht
des Kindes. Hinsichtlich des Auftretens von Fruhgeburten zeigte sich eine signifikante
Wechselwirkung der Alpha-Diversitat mit mittlerem CAL (p = 0,026), Gewicht des
Kindes (p < 0,001) und Anzahl friherer Aborte (p = 0,031) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Einfluss der klinischen Parameter und des Alpha-Diversitéts-Index auf den Risikofaktor;

verallgemeinertes lineares Modell: mittlerer CAL; Anzahl friiherer Schwangerschaftsabbriiche;, Gewicht
des Kindes

Anmerkung: TB = Term birth; PTB = Preterm birth; CAL = clinical attachment loss; * p < 0.05; ***p <
0.001; ° = Ausreil3er (Bartha et al., 2022)

4.6 DEGS-Fragebogen

Von den ursprunglich 80 verteilten Fragebdgen konnten nach Ausschlussverfahren 57
berucksichtigt werden, wobei 40 davon als vollstandig ausgefullt galten und somit in
die Datenauswertung einflossen. Die Referenzwerte wurden gemal} den
Handlungsempfehlung der DGE herangezogen (eV, 2018). Bei der erfassten
lebensmittelbezogenen Nahrstoffzufuhr in den letzten vier Schwangerschaftswochen
lag die Ballaststoffzufuhr in der gesamten Kohorte signifikant unter dem Referenzwert
von 30 g. Weiterhin zeigte sich eine unzureichende Zufuhr an Mikronahrstoffen wie
Folsaure, Eisen, lod, Niacin, wohingegen die Protein-, Zink-, und Vitamin B12-
Aufnahme oberhalb der Referenzwerte lag. Es wurde keine signifikante Differenz in
Bezug auf die Nahrstoffzufuhr zwischen den Muttern der Gruppen der Termingeburten
(n=26) und den Fruhgeburten (n=12) oder hinsichtlich der unterschiedlichen

parodontalen Diagnosen festgestellt (Tabelle 5).

Die Regressionsanalyse deutete auf einen moglichen negativen Zusammenhang
zwischen dem GBI und der taglichen Zufuhr an gesattigten Fettsauren (g)
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(Effektschatzer 0,678; p < 0,09) hin, der zwar nahe an der statistischen Signifikanz

liegt, jedoch nicht hochsignifikant ist.

Die Vitamin-C-Zufuhr zeigte einen signifikant positiven Zusammenhang mit dem
Geburtsgewicht (Effektschatzer 5,484; p = 0,029) und mit der Entbindungswoche
(Effektschatzer 0,03; p < 0,014).
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Tabelle 5: Makro- und Mikroné&hrstoffe

Insg. Rel. < RI: relative Anteil der gesamten Studienpopulation liegt unterhalb des Referenzwertes
Insg. PTB < RI: relative Anteil der Friihgeburtenpopulation liegt unterhalb des Referenzwertes
Insg. Paro < RI: relative Anteil der Parodontitispopulation liegt unterhalb des Referenzwertes

q: Konzentrationen in der unteren und oberen Quartile der Probandenpopulation
RI: Referenzintervall; Referenzwerte gemél3 der DGE (eV, 2018)

105,00
172,71 | 812,65 | 1672,35 1000,00 41,03 50,00 50,00
22422 | 167,28 | 299,21 550 + 400 suppl. 100 100 100
4,41 2,78 5,73 4,5 53,8 50,00 25,00
10,15 8,16 14,22 30,00 100,00 | 100,00 | 100,00
114,76 84,59 149,97 230,00 92,00 92,00 75,00
9,97 8,42 13,80 11,00 56,00 58,00 50,00
12,39 8,40 16,88 16,00 74,00 75,00 75,00
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5 Diskussion

Zielsetzung dieser Studie war es, Frauen mit Fruhgeburtlichkeit und Frauen mit
Termingeburt hinsichtlich des oralen Entzindungsstatus sowie der Zusammensetzung

des oralen Mikrobioms zu untersuchen.

Die Rationale fur die Durchfuhrung der Arbeit basiert auf Studien, wobei eine Vielzahl
von Taxa, die bei Parodontalerkrankungen beobachtet wurden, mit Fruhgeburtlichkeit
in Verbindung stehen (Mendz et al., 2013). Auch Ye et al. beobachteten 2020 in ihrer
Studie, in der die bakterielle Besiedlung von Plazentaproben zwischen Patientinnen
mit Frahgeburtlichkeit und Patientinnen mit Termingeburt verglichen wurde, ein
Auftreten von Parodontalpathogenen in der Plazenta, die Ublicherweise nicht den
Urogenitaltrakt besiedeln. Dabei war die Bakterienlast der Plazentaproben in der
Frihgeburtengruppe signifikant hoher als in der gesunden Vergleichsgruppe (Ye et al.,
2020). Die Hypothese, dass  sich erhohte parodontitis-assoziierte
Entzindungsmediatoren auf die intrauterine Entzindung auswirken, konnte so
gestutzt werden (Madianos et al., 2013). Die Kontraktilitat der Gebarmutter kdnnte
durch diese Mediatoren und Prostaglandine stimuliert werden und zu PPROM fluhren
(Challis et al., 2009).

In dieser Arbeit wurde festgestellt, dass Frauen mit Frihgeburten im Vergleich zu
Frauen mit Termingeburten signifikant unterschiedliche bakterielle
Zusammensetzungen in ihrem supra- und subgingivalen Mikrobiom aufwiesen. Es
waren einige  spezifische RSVs in ihrer  Haufigkeit, sowie die
Mikrobiomzusammensetzung in ihrer Diversitat, Evenness und Dominanz zwischen
den beiden Gruppen unterschiedlich. Diese Differenzen deuten auf mogliche
Wechselwirkungen zwischen Bakterienzusammensetzung in der Mundhohle und der

Entstehung von Frihgeburten hin.

Soziodemografische Zusammensetzung der Kohorte

Das Medianalter der Frauen in der Kohorte lag bei 31,00 Jahren (IQR 27-34) und somit
unter einem mutterlichen Alter von 35 Jahren, welches als ein Risikofaktor fur
Frahgeburtlichkeit gilt (Bianco et al., 1996). In beiden Gruppen war der durch den
DMFT-Wert abgebildete Zahnstatus ahnlich. Weitgehend war dieser mit Ergebnissen
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einer anderen Studie Uber schwangere Frauen vergleichbar und lag unter den
reprasentativen Werten der deutschen Bevdlkerung entsprechend der funften
Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS-V) (Shahnazi et al., 2016). In unserer
Kohorte konnte kein Einfluss des Bildungshintergrunds auf den DMFT-Wert
festgestellt werden. Diese Ergebnisse decken sich mit der systematischen
Ubersichtsarbeit von Wagle et al., in der sich keine Korrelation zwischen
Frahgeburtlichkeit und einem hoheren DMFT aufzeigen lies (Wagle et al., 2018). Auch
Kamate et al. konnten keinen Einfluss des sozio6konomischen Status auf das
Vorhandensein von Zahnkaries wahrend der Schwangerschaft feststellen (Kamate et
al., 2019).

Entziindungsstatus

In der Gruppe der Frauen mit Frihgeburtlichkeit wurden signifikant hdhere Werte fur
den parodontalen klinischen Attachmentverlust (CAL) und bei der relativen Anzahl der
pathologisch parodontalen Taschen (ST = 4 mm) erfasst. In beiden Gruppen wurden
keine signifikanten Unterschiede bei den Parametern fur gingivale und parodontale
Blutungen (GBI und BOP) beobachtet. Wahrend der Schwangerschaft konnen erhdhte
Parodontaltaschen nicht nur auf einen parodontalen Abbau zurtckgefuhrt werden,
sondern auch auf eine VergroRerung der Gingiva (Lindhe et al., 1967), bei der zwar
eine grolRere Taschentiefe, jedoch kein erhohter CAL-Wert zu erkennen ist.
Schwangere Frauen sind anfalliger fur Gingivitiden, da der veranderte Anteil an
Sexualsteroiden wahrend der Schwangerschaft zu einer starkeren Vaskularisierung
der Gingiva und Proliferation von Fibroblasten fuhrt (Mariotti, 1994). In dieser Kohorte
waren die parodontalen Parameter CAL und ST bei Frauen mit PTB erhdht, wahrend
BOP, PISA und GBI bei Frauen mit TB und PTB eine ahnliche Entwicklung aufwiesen.
Beide Blutungsparameter waren an <30 % aller gemessenen Stellen vorhanden, was
fur eine lokalisierte Entzindung in beiden Gruppen spricht (Chapple et al., 2018).
Kruse et al. hingegen zeigten in ihrer Studie von 2017, dass Gingivitis haufiger bei
Schwangeren mit Fruhgeburtsrisiko festgestellt wurde als bei Schwangeren ohne
Frihgeburtsrisiko. Die Studie zeigte auch, und somit vergleichbar mit unserer Studie,
einen erhohten Nachweis von Fusobacterium nucleatum bei

Frahgeburtsrisikoschwangerschaften (Kruse et al., 2018).
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Eine verbesserte hausliche Mundhygiene kann sowohl den GBI als auch den BOP
positiv beeinflussen. Studien zeigen, dass eine bewusste Reinigung der Zahne
Plagueansammlungen reduzieren und entzindungsbedingte Blutungen im
Zahnfleisch minimiert werden kdnnen (Chapple et al., 2015). Die Blutungswerte dieser
Studie waren in beiden Gruppen ahnlich, was darauf hindeuten konnte, dass die
Teilnehmerinnen, insbesondere wahrend der Schwangerschaft ein hoheres
Bewusstsein fur Mundhygiene entwickelt haben. Die Tatsache, dass die
Blutungsparameter GBI und BOP keine statistisch signifikante Differenz zwischen den
Gruppen aufweist, konnte darauf zurlckzufuhren sein, dass die Anzahl der
Blutungsstellen durch den hohen Anteil an Sondierungstiefen Uberlagert wurde. Die
hohere relative Anzahl der Sondierungstiefen gekoppelt mit dem klinischen
Attachmentverlust der PTB-Gruppe lasst einen moglichen Zusammenhang zwischen

Frahgeburtlichkeit mit Parodontitis und nicht mit Gingivitis erkennen.

Geburtsgewicht

Bei parodontal gesunden Frauen wurde ein signifikant hdheres Geburtsgewicht als in
der Gruppe der Frauen mit Gingivitis oder Parodontitis festgestellt. Dies geht mit
friheren Ergebnissen einer Fallkontrollstudie von Offenbacher et al. einher, in der
Parodontalerkrankungen als signifikanter Risikofaktor fur ein niedriges Geburtsgewicht
erkannt wurden (Offenbacher et al., 1996). Medianos et al. (2013) erweiterten diese
Erkenntnisse durch den Nachweis von parodontalpathogen-spezifische Antikorper im
Nabelschnurblut, was auf eine potenzielle transplazentare Ubertragung von Bakterien
oder Toxintransporte hinweist, die sich negativ auf das fetale Wachstum auswirken
konnte (Madianos et al., 2013). Ein niedriges Geburtsgewicht ist eng mit einer
erhohten postnatalen Morbiditat verbunden. Reyes und Mafialich (2005) zeigten, dass
Neugeborene mit einem niedrigen Geburtsgewicht anfalliger  fuar
Gesundheitskomplikationen sind (Reyes & Manalich, 2005). Dies weist darauf hin,
dass das Geburtsgewicht nicht nur durch die Dauer der Schwangerschaft, sondern
auch von Faktoren wie der durch matterlichen und plazentaren Faktoren beeinflusst
wird, insbesondere durch die Versorgung mit Nahrstoffen und den Transport von

Toxinen zur Plazenta.
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Trotz signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen sollte die Interpretation der
Ergebnisse aufgrund der geringen Stichprobengrolie vorsichtig erfolgen. Die p-Werte
sollten als deskriptiv betrachtet werden, was bedeutet, dass die Ergebnisse noch nicht
mit voller statistischer Gewissheit interpretiert werden kdnnen.

Parodontitis-Selbsttest

Der DG PARO-Selbsttest erwies sich in unserer Studie als ungeeignetes Instrument,
um die parodontale Gesundheit der Teilnehmerinnen zuverlassig zu erkennen,
insbesondere in der Differenzierung zwischen Gingivitis und Parodontitis. Die
Teilnehmerinnen konnten unmittelbar nach der Entbindung ihr Parodontitis-Risiko
nicht korrekt einschatzen, was auf die inharente Subjektivitat des Tests
zurUckzufuhren ist. Dieser basiert weitgehend auf der selbst wahrgenommenen oralen
Gesundheit, die stark von externen Faktoren und emotionalen Zustanden beeinflusst
werden kann. Die Frauen in unserer Studie befanden sich kurz nach der Geburt in
einer besonderen physischen und emotionalen Verfassung, die durch den
Ruckbildungsprozess und hormonellen Schwankungen nach der Schwangerschaft
gepragt war. Diese Veranderungen konnen erheblichen Einfluss auf die
Wahrnehmung der eigenen Gesundheit haben. Faktoren wie Schlafmangel, hormonell
bedingte Stimmungsschwankungen und die Anpassung an neue Lebensumstande
konnten die Fahigkeit der Frauen, ihren Mundgesundheitszustand prazise
einzuschatzen, erheblich eingeschrankt haben. Eine Studie von 2021 bezeichnete
jedoch den DG PARO-Selbsttest als adaquates, eigenstandiges Instrument fur das
Screening von Parodontitis (Sekundo et al., 2021). Dabei wurden jedoch keine
weiteren Angaben Uber den Zustand der Patienten gemacht, da diese lediglich zur

Kontrolluntersuchung erschienen.

In Anbetracht dieser Faktoren erscheint es plausibel, dass der Selbsttest ein
eindeutigeres Ergebnis geliefert hatte, wenn er in einer stabileren, weniger
belastenden Phase durchgefuhrt worden ware. Ein Zeitraum, in dem die hormonellen
und emotionalen Schwankungen nach der Geburt abgeklungen sind, konnte zu
verlasslicheren Ergebnissen fuhren und die Einschatzung der Mundgesundheit durch

die Patientinnen verbessern.
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Next Generation Sequencing

Zunehmend werden in Studien die 16S-rRNA-Sequenzierungstechnologien zur
Untersuchung des Mikrobioms von schwangeren Frauen eingesetzt (Jang et al., 2021;
La et al., 2022). Mittlerweile ist eine der weit verbreiteten Methoden zur Analyse der
16S-rRNA das Next Generation Sequencing, welche eine hohe Reliabilitat und
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse gewahrleistet und auch in dieser Studie verwendet
wurde (Reschini et al., 2022).

Das orale und plazentare Mikrobiom: Erkenntnisse und Perspektiven

Obwohl die Bakteriengattungen in der PTB- und TB-Gruppe weitgehend
Ubereinstimmten, gab es Unterschiede im Verteilungsmuster. Die PTB-Gruppe wies
eine hohere Variabilitat in der Verteilung der mikrobiellen Gemeinschaft auf, was sich
durch das Uberwiegen einzelner obligat anaerober Mikroorganismen, insbesondere
von Prevotella und Fusobacterium aullerte. Beide Gattungen sind mit entzindlichen
und pathogenen Zustanden assoziiert und spielen eine Schlusselrolle bei
Erkrankungen wie Parodontitis (Lopez et al., 2015; Sharma et al., 2022). Beide strikt
anaeroben Bakterien leben vorrangig im subgingivalen Milieu aufgrund der besonders
niedrigen Sauerstoffkonzentration. Andere fakultativ anaerobe Gattungen wie
Streptococcus waren in der PTB-Gruppe tendenziell unterreprasentiert. Das
Vorkommen und Wachstum wird im supragingivalen Bereich aufgrund des hoheren
Sauerstoffgehalts begunstigt. Diese Bakteriengattung steht eher fur einen Marker fur
ein gesundes orales Mikrobiom und sorgt fiir ein ausgewogenes Biofilm-Okosystem
(Zhu et al., 2018). Die reduzierte Prasenz konnte auf eine gestorte mikrobielle Balance

hinweisen.

Die TB-Gruppe zeigte eine gleichmaligere Verteilung der Bakteriengattungen sowohl
in subgingivalen als auch supragingivalen Arealen. Diese Homogenitat deutet auf ein
stabiles mikrobielles Gleichgewicht hin, welches moglicherweise mit einem gesunden
Status der Mundhohle und einer normalen physiologischen Funktion assoziiert ist. Die
dominierenden Gattungen wie Veillonella, Fusobacterium, Streptococcus und
Prevotella erscheinen konstant, was auf ein symbiotisches Zusammenwirken dieser

Bakteriengattungen hinweisen konnte.
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Weitere signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten wir in der Abundanz

mehrerer Ribosomale Sequenzvarianten feststellen.

Weniger haufig vertreten in den supragingivalen Proben der Frihgeburtengruppe
waren Atopobium rimae (Abbildung 5), welche mit Autoimmunerkrankungen wie
systemischem Lupus erythematodes (Chen et al., 2021) und Erkrankungen wie
infektionsbedingter  Glomerulonephritis, chronischer Mandelentziindung und
Milzabszessen assoziiert sind (Devresse et al., 2016; Radcliffe et al., 2022; Wu et al.,
2021) sowie IL-1beta und IL8 in Gingivakrevikularer Flissigkeit (Khocht et al., 2021).
In der Frihgeburtengruppe waren ebenfalls weniger haufig die Bifidobakterien spp.
vorhanden, die mit parodontaler Gesundheit (Alkaya et al., 2017) assoziiert werden (-
7,90, -7,75 log2FoldChange) (Abbildung 5). Hingegen waren Lautropia spp. und
Lautropia mirabilis, die mit einer parodontalen Gesundheit assoziiert werden (Colombo
et al., 2009), sowie Prevotella spp. in der Fruhgeburtengruppe haufiger vertreten (9,33,
3,89, 9,27 log2FoldChange) (Abbildung 5). Prevotella zahlen zum Phylum der
Bacteroidetes und sind als klassische Parodontalpathogene zugehoérig zum orangen
Komplex (Socransky et al., 1998), welcher ebenfalls mit bakterieller Vaginose
assoziiert wird (Cassini et al., 2013). Eine Beeintrachtigung der Funktion neutrophiler
Leukozyten sowie die Produktion von Kollagenasen und Fibrinolysin kdnnen durch
Prevotella und weitere orale Spezies bedingt werden. Diese Mechanismen konnen zur
Ausldsung einer Fruhgeburt fuhren (Africa et al., 2014). Eine weitere Studie, in welcher
Frauen mit vorzeitigem Blasensprung hinsichtlich des vaginalen Mikrobioms und
Metaboloms um Vergleich zu einer Kontrollgruppe untersucht wurden, beschreibt den
Zusammenhang von Prevotella und Frahgeburtlichkeit — wobei Prevotella
Uberwiegend zu den vorherrschenden Spezies in der Gruppe mit vorzeitigem

Blasensprung gehorten (Liu et al., 2021).

In der PTB-Gruppe konnten in subgingivalen Proben unterschiedliche RSV
spezifischer Mikroorganismen detektiert werden (Abbildung 6). Dabei fiel
insbesondere eine reduzierte Haufigkeit von Corynebacterium matruchotii (-1,99
log2FoldChange) auf, einer zentralen Komponente des oralen Kernmikrobioms. Diese
Spezies interagiert Uber spezifische Plaque-Bakterien mit dem Biofilm und Ubt durch
Kohlenhyhdrat-Interaktionen potenziell regulatorische Effekte auf das menschliche

52



Gewebe aus (Esberg et al.,, 2020). Ebenfalls seltener nachgewiesen wurde
Leptotrichia spp. (- 5,19 log2FoldChange), eine Gattung des Kernmikrobioms, die bei
ubermafigem Vorkommen mit Halitosis und oraler Leukoplakie assoziiert ist (Amer et
al., 2017; Hampelska et al., 2020). Im Gegensatz dazu zeigte A. defectiva eine erhohte
Pravalenz (3,91 log2FoldChange). Besonders auffallig war die Haufigkeit von
Capnocytophaga (22,4 log2FoldChange), einer entzindungsassoziierten Gattung, die
potenziell eine grolRe Rolle bei der Forderung inflammatorischer Prozesse im
subgingivalen Milieu spielen konnte (Ciantar et al., 2005). Zusatzlich waren
Conchiformibius spp. (5,2 log2FoldChange) und Eikenella spp. (4,6 log2FoldChange)
in erhohter Konzentration vorhanden, wobei hier ebenfalls ein
entzindungsverstarkender Faktor bekannt ist (Esberg et al., 2020; Shigeishi et al.,
2024; Yumoto et al., 2001). Diese Befunde verstarken die Vermutung auf eine
Verschiebung in der bakteriellen Zusammensetzung des subgingivalen Mikrobioms
der PTB-Gruppe. Die reduzierte Prasenz essentieller Bestandteile des
Kernmikrobioms wie Corynebacterium matruchotii und Leptotrichia spp. sowie die
gleichzeitige Uberprasentation proinflammatorischer Gattungen wie Capnocytophaga
deuten auf eine Dysbiose hin.

Unsere Studie zeigte ferner keinen signifikanten Unterschied in der Pravalenz von P.
gingivalis (1,23 log2FoldChange, p = 0,999) zwischen beiden Gruppen. Dies
unterscheidet sich von den Ergebnissen einer Studie im Jahr 2007. Hier wurden
konstant hohe Konzentrationen von parodontalen Erregern mit dem Risiko von
Frihgeburten in Verbindung gebracht (Lin et al., 2007). Der parodontale
Schlusselerreger Porphyromonas gingivalis (Hajishengallis et al., 2012) war dabei
sowohl im Fruchtwasser als auch in der Mundhohle von Frauen in der
Frihgeburtengruppe tendenziell hoher als in der Termingeburtengruppe (Lin et al.,
2007). Die Diskrepanz in der Haufigkeit von P. gingivalis in dieser Arbeit und der Studie
von Lin et al. kann durch einige Faktoren erklart werden. Diese Unterschiede konnen
von methodischer Natur als auch biologisch bedingt sein. Die Zusammensetzung des
Mundhohlenmikrobioms kann je nach geografischem Standort, ethnischer Herkunft
und sozialokonomischem Hintergrund variieren. Die verglichene Studie wurde im
Osten von Nordamerika durchgefuhrt. Die vielfaltigere ethnische Population in dieser

Gegend konnte eine hohere Anfalligkeit fur Parodontitis aufweisen. Hinzu kommen die
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Ernahrungsunterschiede. Die hohere Aufnahme von zucker- und fettreicheren
Lebensmittel, sowie stark verarbeitenden Produkten in den USA konnten zu einer
schlechteren Mundgesundheit beitragen. Der Zugang zu zahnmedizinischer
Versorgung konnte in weniger wohlhabenden Gebieten der USA eingeschrankt sein.
Die unterschiedlichen Forschungsmethoden koénnen ebenfalls zu Diskrepanzen
fuhren. Es wurde in der Vergleichsstudie Immunglobulin G — Reaktionen vor und nach
der Entbindung analysiert. Unsere Arbeit bezieht sich auf Probeentnahmen nach 1-4
Tagen postpartum, wobei die Analyse mithilfe von 16S-rDNA-Gensequenzierung
durchgefuhrt wurde. Eventuelle Unterschiede in den Einschlusskriterien kdnnten
ebenso zu unterschiedlichen Ergebnissen fuhren. Diese Faktoren beeinflussen die
Pravalenz des Bakteriums als auch die Vergleichbarkeit der Studien, signifikante

Assoziationsaussagen zu treffen.

In einer Studie von Miranda-Rius et al. (2021) wurde das mikrobielle Profil der Plazenta
durch die 16S-rRNA-Sequenzierung erstellt. Es wurden drei Untersuchungsgruppen
verglichen: Frauen mit ungunstigen Schwangerschaftsverlaufen, einschlief3lich
Praklampsie, niedrigem Geburtsgewicht, Frihgeburt und Parodontitis, Frauen mit
ungunstigen Schwangerschaftsverlaufen ohne Parodontitis und parodontal gesunde
Frauen mit Termingeburt. Bzgl. der Vielfalt des Plazentamikrobioms zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen. Parodontitis zeigte
eine Assoziation mit einem ungunstigen Schwangerschaftsausgang. Die
Hauptkomponentenanalyse (principal coordinates analysis - PCoA-Analyse) ergab
signifikante Unterschiede bezuglich der Beta-Diversitat (p <0,001). Bei Bestehen einer
Parodontitis in Kombination mit Fruhgeburtlichkeit und/oder geringem Geburtsgewicht
des Kindes wurde ein Zusammenhang auf Phylumebene mit Proteobakterien und
Actinobakterien festgestellt. Im Rahmen unserer Studie konnte, Ubereinstimmend mit
den Ergebnissen von Miranda-Rius et al., eine hdhere Abundanz von Proteobakterien,
die mit parodontaler Gesundheit definiert werden wie Lautropia spp. und Lautropia
mirabilis, in den supragingivalen Proben der PTB-Gruppe gefunden werden
(Abbildung 5) — jedoch nicht von Actinobakterien (Miranda-Rius et al., 2021). Die
Proteobakterie L. mirabilis wurde als wesentlicher Bestandteil des Kernmikrobioms
definiert (Abusleme et al., 2013; Colombo et al., 2009). Durch die hohe Abundanz von

Proteobakterien weist das supragingivale Mikrobiom der PTB-Gruppe keine
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wesentliche Verschiebung in Richtung Pathogenitat auf, sondern vielmehr ein
gesundes Profil. Hingegen findet eine pathogene Verschiebung in den parodontalen
Taschen statt und wird durch das subgingival entzundliche Milieu vorangerieben
(Hajishengallis et al., 2015).

Zwar wurden Aerococcaceae auf Familienebene mit Parodontitis, jedoch nicht mit
ungunstigen Schwangerschaftsergebnissen assoziiert (Miranda-Rius et al., 2021).
Diese Erkenntnisse stimmen ebenso mit unseren Beobachtungen uberein, bei denen
die Aerokokkenart A. defectiva in der PTB-Gruppe mit Parodontitis in Verbindung
gebracht wurde und vermehrt im subgingivalen Milieu vorzufinden waren (Abbildung
5). Es wird angenommen, dass Abiotrophia spp. wirksame Induktoren
proinflammatorischer Zytokine sind (Bhardwaj et al., 2018) und speziell A. defectiva
mit dem Auftreten von Endokarditis assoziiert ist (Mikkelsen et al., 2000). Dies deutet

auf einen Erreger mit erhohter systemischer proinflammatorischer Aktivitat hin.

Die Variable Fruhgeburt zeigte einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Alpha-
Diversitat, Dominanz und Evenness der Mikrobiome. Eine geringere Evenness und
eine signifikant hohere Dominanz lassen auf eine vermutliche Uberreprasentation
bestimmter Spezies, hin zu einer dysbiotischen bakteriellen Verschiebung schliel3en.
Die niedrigere Alpha-Diversitat der PTB-Gruppe deutet in dem Zusammenhang darauf
hin, dass die Vielfalt der Bakterienarten vermindert ist und somit das orale Mikrobiom
in der Widerstandskraft gestort und die 0kologische Stabilitat und Resilienz nicht mehr
gegeben ist. Die geringe Evenness zeigt auf, dass keine gleichmafige Verteilung der
Bakterien vorliegt und moglicherweise parodontalpathogen vorherrschende Arten zur
Entwicklung einer Parodontitis beitragen. Ferner konnte eine Wirkung des CAL,
Geburtsgewicht des Kindes und Anzahl fruherer Aborte auf das Vorkommen von
Frahgeburtlichkeit beobachtet werden.

Die Sequenzierungsergebnisse des oralen sub- und supragingivalen Mikrobioms in
unserem Kollektiv lassen auf einen mdoglichen Zusammenhang zwischen der
mikrobiellen Organisation und den Gattungen und Spezies sowie dem Auftreten von
Frahgeburtlichkeit schliefen, da ein gestortes Gleichgewicht im Mikrobiom zu
Entzindungen fuhren und weitere Reaktionen auslosen konnen, die wiederum das

Risiko fur Fruhgeburten erhohen. Die konkrete Funktion bestimmter Spezies, die
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Auswirkungen der Stoffwechselprodukte und die Interaktionen untereinander stellen
weitere dringende Forschungsfragen dar. Es ist notwendig, in kinftigen Studien mit
einer groReren Teilnehmeranzahl die Unterschiede im oralen und plazentaren
Mikrobiom zu analysieren, wobei neben der 16S-rDNA-Sequenzierung auch eine
umfassende Metagenom-Sequenzierung sowie eine Proteom- und Metabolomanalyse

stattfinden sollte.

Der Einsatz der 16S-rDNA-Sequenzierung hat auRerdem unser Verstandnis der
Zusammensetzung des oralen Mikrobioms vertieft und die Realisierbarkeit kunftiger
Vergleiche zwischen dem oralen und dem plazentaren Mikrobiom erhoht.

Analyse der Mikrobiomdynamik

Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass trotz einer erkennbaren Dysbiose in der
Struktur des Mikrobioms signifikante Unterschiede auf der Speziesebene weitgehend
ausbleiben. Dies wirft Fragen hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat der
eingesetzten 16S-rDNA-Sequenzierung auf, welche primar fur die Erfassung breiterer
taxonomischer Kategorien ausgelegt ist und moglicherweise nicht die Feinheiten auf
Speziesebene einfangen kann. Der rote und orange Komplex weisen Bakterien auf,
deren 16S-rDNA-Sequenzen komparabel sind, was zu einer ungenauen Zuordnung
fuhren konnte. Dies kdnnte die deutliche Dysbiose in dieser Kohorte erklaren, obwohl
keine klaren Unterschiede in der Pravalenz bestimmter Spezies festgestellt wurden.

Hinzu kommt die okologische Redundanz innerhalb mikrobieller Gemeinschaften, die
es unterschiedlichen Spezies ermoglicht, das Gesamtmikrobiom in der Funktion
aufrecht erhalten zu konnen und somit eine signifikante Verschiebung in der
Mikrobiomstruktur einhergeht, ohne dass bestimmte Spezies an- oder abwesend sind.
Griffen et al. (2012) untersuchte die mikrobiellen Profile, die Dbei
Parodontalerkrankungen eine Rolle spielen und betont, dass die Dysbiose auf eine
Verschiebung des gesamten mikrobiellen Gleichgewichts hindeutet, anstatt nur auf
das Vorhandensein einzelner pathogener Spezies (Griffen et al., 2012). Bakterien des
roten, wie Porphyromonas gingivalis, sowie des orangen Komplexes, wie
Fusobacterium nucleatum, sind mit schweren Verlaufen der Parodontitis assoziiert,
allerdings agieren diese stark mit anderen Spezies. Die Dysbiose betrifft das gesamte

mikrobielle Okosystem der Mundhéhle, wodurch der Einfluss und Erkennbarkeit der
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einzelnen Spezies verwassert werden konnen. Es ist maoglich, dass in der
Frihgeburtengruppe das allgemeine mikrobielle Ungleichgewicht entscheidender war

als das Vorhandensein spezifischer pathogener Spezies.

Weiter konnte moglicherweise die hohe Variabilitat in der
Mikrobiomzusammensetzung der Studienteilnehmerinnen und die unzureichende
Stichprobengrofe eine Verringerung potenziell signifikanter Spezieseffekte gefuhrt
haben. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer erhohten Teilnehmeranzahl in
zukunftigen Studien, um die statistische Aussagekraft zu verbessern und Unterschiede

zu erfassen.

Die Negativkontrollen konnten in dieser Arbeit potenzielle Kontaminationen aufdecken.
Diese Kontaminationen konnten zu falsch-positiven Nachweisen gefuhrt haben, die
die tatsachlichen Muster des Mikrobioms verfalscht oder Uberlagert haben. Salter et
al. (2014) zeigten, dass Kontaminationswellen, insbesondere bei mikrobiellen Studien
mit geringer Biomasse, erhebliche Auswirkungen auf die Genauigkeit der Ergebnisse
haben konnen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, strenge Kontaminationskontrollen
durchzufuhren, um die Datenintegritat zu gewahrleisten (Salter et al., 2014).

Nahrstoffzufuhr und Einschatzung der Ergebnisse

Die Vitamin-C-Aufnahme scheint eine signifikante Rolle hinsichtlich des
Geburtszeitpunktes (Effektschatzer 5,484; p = 0,029) und der Entbindungswoche
(Effektschatzer 0,03; p < 0,014) (siehe Tabelle 5) zu spielen. Studien weisen auf eine
Korrelation zwischen einer erhdhten Vitamin-C-Konzentration und einer Senkung des
Frahgeburtsrisikos hin. Ebenso wird ein positiver Effekt auf das Geburtsgewicht
verzeichnet (Lee et al., 2004; Siega-Riz et al., 2003). Die Metaanalyse von Rumbold
et al. untersuchte verschiede Studien, die den Zusammenhang zwischen Vitamin-C-
Supplementierung in der Schwangerschaft und dem Geburtsgewicht analysieren. Sie
fanden, dass es in den meisten Fallen keinen signifikanten Effekt auf das
Geburtsgewicht gab, jedoch in bestimmten Risikogruppen ein positiver Einfluss
moglich ist (Rumbold et al., 2006). Eine weitere Studie mit Uber 100 Patientinnen
konnte eine Verringerung des Auftretens von unerwunschten
Schwangerschaftsereignissen mit einer Supplementierung von Vitamin-C wahrend der
Schwangerschaft dokumentieren (Casanueva et al., 2005). Diese Ergebnisse weisen
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weitgehend eine Ubereinstimmung mit den gewonnenen Daten aus unserer Studie
auf. Vitamin-C ist an einigen Stoffwechselvorgange als enzymatischer Cofaktor
beteiligt, die zur Herstellung und Stabilisierung von Kollagen beitragen. Das
Bindegewebe des Parodonts kann so aufrechterhalten werden (Varela-Lopez et al.,
2018). In einer Tierstudie wurde festgestellt, dass eine erhdhte Zufuhr von Vitamin-C
den oxidativen Stress im Parodont signifikant reduzieren kann und dadurch
Entzindungen verringert werden konnen (Tomofuji et al., 2009). Die Studie von Li et
al. aus dem Jahr 2022 verwendete Angaben aus der NHANES-Datenbank (National
Health and Nutrition Examination Survey) mit einer Teilnehmeranzahl von uber 11 000
Erwachsenen kam zu dem Ergebnis, dass bestimmte Mikronahrstoffe wie Vitamin C
bei einem geringen Konsum mit einem erhohtem Parodontitisrisiko assoziiert sind (Li
et al., 2022). Die systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse aus dem Jahr
2024 analysierte 16 Studien zur Wirkung von Vitamin-C-Supplementierung auf die
Parodontalgesundheit. Die Ergebnisse verdeutlichten, dass eine erhdhte Zufuhr an
Vitamin-C das Risiko einer Parodontitis signifikant senken kann, allerdings wird die
Wirksamkeit von den Ernahrungsgewohnheiten beeinflusst (Buzatu et al., 2024).

Nach diesen Erkenntnissen konnte ein Mangel an Vitamin C das Risiko einer
Parodontitis erhdhen, da eine verminderte Gewebereparatur und eine erhohte
Entzindungsanfalligkeit vorliegen. Das starke Antioxidans verringert den Verlust an
Kollagen und Knochen und unterstutzt das Immunsystem (Li et al.,, 2022). Dies
unterstreicht die Annahme, dass Vitamin C eine schitzende Wirkung auf die
Parodontalgesundheit haben kann.

Die gesamte Kohorte (mittleres Alter 31,07+5,06 Jahre) lag hinsichtlich der
Ballaststoffzufuhr unter dem Referenzwert, siehe Ergebniskapitel 4.5. Diese spielen
eine zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung der systemischen und aber auch oralen
Gesundheit. Ballaststoffe unterstutzen die Bildung von kurzkettigen Fettsauren, die
antiinflammatorischen Eigenschaften besitzen (Tan et al., 2023). Diese wirken
regulierend auf das Immunsystem und tragen zur Reduktion von proinflammatorischen
Zytokinen bei, die eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Parodontitis spielen. Eine
Studie ergab, dass eine erhohte Ballastzufuhr zu einer signifikanten Reduktion von

entzundlichen Parametern wie dem klinischen Attachmentverlust und der Blutung auf
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Sondieren fuhrt (Swarnamali et al., 2023; Tailor et al., 2023). Ergebnisse einer Studie
zeigten, dass eine ballaststoffreiche Ernahrung zu einer Verringerung der klinischen
Entzindungsparameter fuhrt, darunter auch die Verringerung der Plaqueansammlung
(Woelber et al., 2016). Eine grolRe Kohortenstudie mit tuber 4000 Teilnehmer und
Teilnehmerinnen zeigte, dass eine hohere Ballaststoffzufuhr das Risiko des
fortschreitenden Attachmentverlustes signifikant reduziert (Chuai et al., 2023).
AuRerdem unterstutzen Ballaststoffe durch ihre prabiotische Wirkung das Wachstum
von Bakterien, die das Gleichgewicht des oralen Mikrobioms aufrechterhalten (Tailor
et al., 2023). Die Aufnahme von Ballaststoffen liegt in dieser Kohorte unter den
empfohlenen Werten, was moglicherweise zu einer erhohten Anfalligkeit fur
Parodontitis beitragt.

In jungster Zeit hat die Forschung das Potenzial von praventiven
Ernahrungsmallnahmen, insbesondere einer ballaststoffreichen  Ernahrung
hervorgehoben, um Entzindungsprozesse und das Risiko von Fruhgeburten zu
senken. Die ,Japan Environment and Children’s Study“, eine prospektive
Kohortenstudie mit tber 90 000 Teilnehmerinnen verdeutlichte, dass eine hohere
Ballaststoffzufuhr vor der Entbindung das Fruhgeburtenrisiko signifikant verringerte.
Frauen mit einer hoheren Ballaststoffaufnahme hatten ein um 22-32% geringeres
Risiko fur eine Fruhgeburt im Vergleich zu Frauen mit einer niedrigen

Ballaststoffaufnahme (Suzumori et al., 2020).

Die Summe an gesattigten Fettsauren hatte einen schwachen aber signifikant inversen
Effekt auf den gingivalen Blutungsindex, siehe Ergebnisteil 4.5. Dies bedeutet, dass
eine hohere Aufnahme an gesattigten Fettsauren mit einem geringeren gingivalen
Blutungsindex assoziiert ist, was zunachst erwartungswidrig erscheinen mag, da
gesattigte Fettsauren, entzundliche Prozesse wie Parodontitis eher fordern (Martinon
et al.,, 2021). Studien haben gezeigt, dass nicht alle gesattigten Fettsauren gleich
wirken. Khaw et al. zeigt auf, dass Kokusnussol als gesattigte Fettsaure im Vergleich
zu Olivendl als ungesattigte Fettsaure mit keinem negativen Effekt auf die Gesundheit
einwirkt (Khaw et al., 2018). DarUber hinaus kann eine Ernahrung, die reich an
gesattigten Fettsauren ist, auch andere Nahrstoffe enthalten, die einen positiven Effekt
auf die orale Mundgesundheit ausuben. Milchprodukte, die einen hoheren Anteil an
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gesattigten Fettsauren haben, enthalten Kalzium und Vitamin D, welche das orale
Mikrobiom regulieren und Entzindungen reduzieren konnen (Shimazaki et al., 2008).
Diese Ansatze konnten den inversen Zusammenhang zwischen gesattigten

Fettsduren und dem gingivalen Blutungsindex erklaren.

Wir konnten aul3erdem feststellen, dass die Referenzwerte der Zufuhr von Niacin, Jod,
Eisen und Folsaure nicht erreicht wurden, wahrend die Protein-, Zink- und Vitamin
B12-Zufuhr oberhalb der Referenzwerte lag, siehe Ergebnisteil 4.5. Niacin wird vor
allem aus Lebensmitteln wie mageres Fleisch, Fisch, Vollkornprodukten und Niussen
gewonnen (Mielgo-Ayuso et al., 2018). Jod wird hauptsachlich durch jodiertes
Speisesalz oder Milchprodukte zugefuhrt (Andersson et al., 2012). Eisen ist in zwei
Formen vorhanden: Hameisen, welches in rotem Fleisch zu finden ist und Nicht-
Hameisen, was in Hulsenfriichten, Nussen und Vollkornprodukten vorkommt. Ersteres
wird im Korper besser aufgenommen als Nicht-Hameisen (Lim et al., 2013). Folsaure
ist in Hulsenfrlchte und Getreideprodukte enthalten, da jedoch Folsdure hitze-und
lichtinstabil ist, konnen Uberkochte folsaurehaltige Lebensmittel die Wirksamkeit
verlieren (Crider et al., 2011). Die Makro-und Mikronahrstoffe wie Zink, Protein und
Vitamin-B12, die oberhalb der Referenzwerte liegen, deuten auf eine Ernahrung hin,
die hauptsachlich aus tierischen Produkten besteht. Gleichzeitig war der Konsum von
rotem Fleisch, grinem Gemuse und Vollkornprodukten wahrscheinlich gering, was die
Defizite bei Niacin, Jod, Eisen und Folsaure verursacht hat. Die Diskrepanz liegt darin,
dass nicht alle tierischen Produkte gleichermalRen konsumiert werden, sondern der
Fokus auf Geflugel und Milchprodukten lag. Dies konnte jedoch auch an den
spezifischen Ernahrungsempfehlungen wahrend der Schwangerschaft liegen,

wodurch bestimmte Lebensmittel bewusst miniert wurden.

Der fehlende Unterschied in den Ernahrungsfragebdogen zwischen den Gruppen
konnte darauf hindeuten, dass die Ernahrungsgewohnheiten und Nahrstoffaufnahme
bei allen Teilnehmerinnen weitgehend ahnlich waren. Die Teilnehmerinnen besuchten
alle die Frauenklinik in Tubingen, so kdnnte angenommen werden, dass sie aus einem
homogenen sozialen und wirtschaftlichen Umfeld stammten. Eine ahnliche
soziodkonomische Situation fuhrt oft zu ahnlichen Ernahrungsgewohnheiten, da der

Zugang zu Lebensmitteln und die Ernahrungsbildung vergleichbar sein konnen.
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Es ist moglich, dass der Ernahrungsfragebogen selbst nicht geeignet war, um subtile
Unterschiede in der Nahrstoffzufuhr zwischen den Gruppen zu erfassen. Die
Lebensmittelauswahl des Fragebogens war in dieser Kohorte, nach Angaben der
Teilnehmerinnen, nicht geeignet den empfohlenen Bedarf fur Schwangere hinsichtlich
einiger Nahrstoffe zu decken. Ernahrungsfragebdgen basieren auf Selbstberichten,
die fehleranfallig sein konnen, da sie von der Erinnerungsgenauigkeit und der
Ehrlichkeit der Teilnehmerinnen abhangen. Das Fehlen signifikanter Unterschiede in
den Ernahrungsfragebogen zwischen der Termingeburtengruppe und der
Frihgeburtengruppe konnte darauf hinweisen, dass in dieser Population die

Ernahrung nicht der entscheidende Faktor fur eine Fruh-oder Termingeburt war.

Die Ergebnisse unserer Ernahrungsanalyse sind mit Zurtckhaltung zu interpretieren,
da wir keine Blutmessungen zur Bestimmung der Mikro-und

Makronahrstoffkonzentrationen vorgenommen haben.
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6 Limitationen und Starken der Studie

Eine der zentralen Starken dieser Studie liegt in der umfassenden Datenerhebung, die
sowohl klinische, mikrobiologische als auch soziodemografische Parameter umfasst.
Im Gegensatz zu vielen anderen Studien, die sich auf einzelne Aspekte der
Parodontalerkrankung beschranken, wurden in dieser Arbeit eine Vielzahl von
Parametern untersucht. Darunter orale Gesundheitsdaten, Mikrobiomanalysen auf
sub-und supragingivaler Ebene, gynakologische und systemische Parameter und
soziodemografische Faktoren wie Rauchen, Bildungsstand und Erndhrung. Diese
multidimensionelle Erhebung ermdglicht eine tiefgehende Analyse der Interaktionen
zwischen verschiedenen biologischen, sozialen und klinischen Faktoren. Durch die
breite Datenerfassung konnen komplexe Zusammenhange untersucht werden, die der
Studie eine hohe Validitat verleiht.

Durch die ausfuhrliche parodontale Untersuchung mit der Messung von 6
Taschentiefen pro Zahn, unter Berucksichtigung des klinischen Attachmentverlusts
und der aktuell gultigen Klassifikation parodontaler Erkrankungen des World
Workshops von EFP und AAP erlangt diese Studie an Zuverlassigkeit. Die Anwendung
dieser Klassifikation ist in vorangegangenen Studien nicht erfolgt und erschwert somit
die Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen (Corbella et al., 2016; Lopez et
al., 2015; Sanz & Kornman, 2013). Diese Methodik weist eine besonders hohe
Ausdifferenzierung in der Diagnostik auf. Die Messung an 6 Stellen pro Zahn ist eine
gangige Methode, um eine detaillierte und umfassende Beurteilung des parodontalen
Status zu erfassen. Fruhere Studien haben haufig weniger Messstellen pro Zahn
verwendet, was zu weniger genauen Ergebnissen gefuhrt haben kdnnte (Radnai et al.,
2004). Die Methodik der 6-Punkt-Messung gewahrleistet, dass die Daten dieser Studie
mit zukunftigen Studien von ebenso hoher methodischer Qualitat vergleichbar sind.
Die Verwendung der Klassifikation des World Workshops von 2017 berucksichtigt
nicht nur den klinischen Attachmentverlust und die Taschentiefe, sondern auch die
Progression der Erkrankung und die Risikofaktoren wie Rauchen und Diabetes. Diese
neue Systematik ermdglicht eine bessere Einteilung und genauere Diagnose von
Parodontalerkrankungen, insbesondere in Bezug auf die Schwere und Progression.
Die Anwendung dieser Klassifikation in dieser Studie stellt sicher, dass die Ergebnisse
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mit zukunftigen Studien kompatibel sind, da diese modernisierte und international
anerkannte Klassifikation als Standard verwendet wird. Diese Ansatze ermoglichen
es, die Daten in einen globalen wissenschaftlichen Kontext zu setzen und mit anderen

qualitativ hochwertigen Studien zu vergleichen.

Die sub- und supragingivalen Untersuchungen des oralen Mikrobioms sind von
besonderer Bedeutung, da gerade die subgingivalen Proben eine direkte hamatogene
Verbindung zum systemischen Kreislauf besitzt. Die Annahme, dass subgingivale
Mikroben somit in den Blutkreislauf gelangen, systemische Entziindungen férdern und
in Zusammenhang mit Fruhgeburtlichkeit stehen, ware dadurch zu erklaren.

Die Anwendung der 16S-rRNA-Sequenzierung zur Analyse des oralen Mikrobioms
stellt einen weiteren methodischen Vorteil dar. Im Gegensatz zu herkdmmlichen
Kultivierungsmethoden erlaubt die 16S-rRNA-Sequenzierung eine detaillierte

Charakterisierung der mikrobiellen Gemeinschaft.

Die Berucksichtigung von soziodemografischen Parametern wie Rauchen,
Bildungsstand und Ernahrung ist ein weiterer Vorteil gegenuber anderen Studien, die
diese Faktoren unzureichend adressieren. Es wurden gynakologische Parameter wie
der Geburtszeitpunkt und Geburtsgewicht erfasst, was die Studie in den breiteren

Kontext der perinatalen Gesundheitsforschung einordnet.

Allerdings wurde diese Studie auch durch verschiedene Faktoren limitiert. Eine
Schwache dieser Studie besteht in der gro3en Anzahl der erfassten Parameter, was
die Interpretation der Ergebnisse komplexer macht. Mit der steigenden Anzahl an
Variablen erhoht sich auch das Risiko von Storfaktoren, die die Validitat der
Ergebnisse beeinflussen konnen. Obwohl der multidimensionale Ansatz zahlreiche
wertvolle Informationen liefert, fuhrt die Vielzahl an Einflussfaktoren zu
Herausforderungen bei der Ermittlung kausaler Zusammenhange. Insbesondere die
Berucksichtigung von soziookonomischen Faktoren wie Rauchen, Ernahrung und
Bildungsstand erweitert zwar das Analysefeld, erschwert jedoch die Identifikation von

eindeutigen Ursachen-Wirkungs-Beziehungen.

Die begrenzte Zahl an Teilnehmerinnen und die dadurch eingeschrankte Aussagekraft
der Resultate sind ebenfalls limitierend fur diese Arbeit. AuRerdem konnten nicht alle
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Untersuchungsparameter an allen Frauen vorgenommen werden. Die korperlich und
psychisch herausfordernde Situation eines unmittelbaren Geburtserlebnisses wirkten
sich deutlich ungunstig auf die Teilnahmebereitschaft der Patientinnen aus. Die
geringe Anzahl an Probanden in einigen Analysen, wie z.B. der parodontalen
Diagnostik, impliziert, dass p-Werte lediglich explorativ interpretiert werden durfen.

Die Ernahrungsfragebdgen beurteilten ausschliel3lich Nahrungsmittel und keine
Nahrungserganzungsmittel in Formen von Tabletten, Kapseln, Pulver oder
Flussigkeiten. Die Nicht-Erfassung von Supplementen stellt ein methodisches Defizit
dar, insbesondere im Kontext einer Schwangerschaft, in der die Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln weit verbreitet ist und eine wichtige Rolle fur die
Nahrstoffversorgung fur Mutter und Kind spielt. Wahrend Nahrungserganzungsmittel
in der Schwangerschaft haufig eingesetzt werden, um den erhohten Bedarf wie
Folsaure, Eisen, Vitamin D und Jod zu decken, bleibt deren Beitrag zur Gesamtzufuhr
in dieser Studie unberucksichtigt. Dies fuhrt zu einer unvollstandigen Erfassung der
tatsachlichen Nahrstoffaufnahme. Ohne die Berucksichtigung von
Nahrungserganzungsmitteln konnte der Fragebogen die Nahrstoffaufnahme
systematisch unterschatzen und so potenzielle Defizite falschlicherweise aufzeigen,
selbst wenn diese durch Supplementierung ausgeglichen wurde.

Der Ernahrungsfragebogen ist als Tool grundsatzlich dazu geeignet, die
Ernahrungsgewohnheiten der Teilnehmerinnen zu erfassen und die diatetische
Nahrstoffaufnahme einzuordnen. Jedoch ist dieser nicht geeignet, um eine
vollstandige Nahrstoffbewertung durchzufuhren. Die Validitat der Ergebnisse ist
insofern eingeschrankt, als dass die konkrete Nahrstoffzufuhr der Teilnehmerinnen nur
teilweise abgebildet wird, die vollstandige Nahrstoffversorgung wird nicht
widergespiegelt. Daher konnen die Ergebnisse nur als partiell valide angesehen

werden.

Die klinische Abgrenzung der G2-Gruppe sollte kritisch betrachtet werden, da die
prazise Bestimmung des CAL bei einer Taschentiefenmessung von uber 3 mm und
einem geringen CAL fehleranfallig ist. Geringfugige Variationen bei der
Sondierungstechnik, wie unterschiedlicher Winkel oder Druck der Parodontalsonde

konnen messbare  Schwankungen in den Ergebnissen verursachen.
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Sondierungstiefen von uber 3 mm treten unter Umstanden auch ohne echten
Attachmentverlust auf, aufgrund von Gewebsodemen, was zu falsch positiven
Ergebnissen fuhren kann. Die diagnostische Trennscharfe ist in diesem Bereich
dadurch limitiert.

Das Fehlen professioneller Anweisungen zur Mundhygiene stellt ebenfalls eine
methodische Schwache der Arbeit dar. Ohne standardisierte Anweisungen kann es zu
signifikanten Unterschiede in der hauslichen Mundhygiene kommen. Es erhoht das
Risiko fur verzerrte Ergebnisse, da die Mundhygienepraktiken der Teilnehmerinnen
vermutlich stark variieren und dies nicht systematisch kontrolliert und erfasst wurde.
Folglich kann es zu unterschiedlichen Krankheitsverlaufen kommen, die nicht primar
auf Ernahrung oder andere Faktoren zuruckzufuhren sind. Die Validitat der
parodontalen Befunde wird durch das Fehlen professioneller
Mundhygieneinstruktionen deutlich eingeschrankt. Zudem liegt der Studie ein
querschnittsbasiertes Design zugrunde, was bedeutet, dass die Daten nur zu einem
einmaligen Zeitpunkt erhoben wurden. Dies begrenzt die Aussagekraft in Bezug auf
die Kausalitat der gefundenen Assoziationen. Im Gegensatz dazu waren longitudinale
Studien, bei denen die Teilnehmer Uber einen langeren Zeitraum beobachtet werden,
besser geeignet, um zeitliche Entwicklungen und kausale Effekte zu erfassen.
Allerdings sind longitudinale Studien weitaus ressourcenintensiver und logistisch

anspruchsvoller, was ihre Durchfuhrung in groRen Kohorten erschwert.

Die Tatsache, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine Querschnittsstudie
handelt, fuhrt zu einer eingeschrankten Qualitat der Erkenntnisse hinsichtlich der
Langzeitfolgen von Parodontalerkrankungen und ihrer potenziellen Auswirkungen auf
den Schwangerschaftsverlauf. Auch wenn in unserem Kollektiv mehrheitlich nur ein
lokal begrenzter gingivaler Entzindungszustand nachgewiesen werden konnte, ist
nicht auszuschlieBen, dass der unter Umstanden Ilange prapartale
Krankenhausaufenthalt der Patientinnen als auch der Eintritt in eine neue
einschneidende Lebenssituation zu einem eingeschrankten Mundhygieneverhalten
gefuhrt haben konnte. Hierdurch ware jedoch keine parodontale Schadigung im Sinne
eines Attachmentverlusts entstanden. Die oralen Befunde spiegeln den Status quo
wider. Der Blutungsindex steigt erst nach ca. 9 Tagen an (Theilade et al., 1966). Diese
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Diskrepanz in der Aufenthaltsdauer zwischen den Teilnehmerinnen kann die
Zuverlassigkeit der oralen Ergebnisse beeintrachtigen und eine Beurteilung der

Zusammenhange erschweren.

Die erfassten Daten stellen lediglich eine Momentaufnahme dar und erlauben keine
Schlussfolgerungen Uber den Verlauf der Parodontalerkrankungen oder deren
progressiven Einfluss auf die Schwangerschaft. Dies stellt eine Einschrankung der
Gesamtvaliditat der Ergebnisse dar, auch wenn die Studie wertvolle Erkenntnisse Uber
die untersuchte Population liefert.

Trotz der begrenzten Aussagekraft, bedingt durch die methodischen Limitationen, tragt
die Arbeit aufgrund ihres multidimensionalen Ansatzes und der breiten
Datenerfassung zu wissenschaftlicher Erkenntnis und Relevanz bei.
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7 Ausblick und Forschungsbedarf

Es gibt mehrere Aspekte dieser Arbeit, in denen weiterer Forschungsbedarf besteht,
um die Ergebnisse zu vertiefen und die Aussagekraft zukunftiger Studien zu

verbessern.

Erhohung der Stichprobengrofe

Um die statistische Power zu erhdhen und auch kleinere, aber signifikante Effekte
nachweisen zu konnen, sollten zukunftige Studien eine groere Teilnehmeranzahl
einbeziehen. Eine groRere Stichprobe wirde zudem die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse erhohen. Wie die Studie von Hujoel und DeRouen verdeutlicht, kann eine
geringe Stichprobengrof3e die Mdoglichkeit einschranken, bedeutsame Unterschiede in
wichtigen Gesundheitsparametern erkennen zu konnen. Relevante Unterschiede
konnen Ubersehen werden, was zu falsch-negativen Ergebnissen fihren kann (Hujoel
& DeRouen, 1992).

Integration von Mundhygieneinstruktionen

Ein methodischer Schwachpunkt dieser Studie war das Fehlen standardisierter
Mundhygieneanweisungen. Zukunftige Untersuchungen sollten sicherstellen, dass
alle Teilnehmer eine professionelle und einheitliche Anleitung zur hauslichen
Mundhygiene erhalten, um Verzerrungen durch ungleiche Mundhygienepraktiken zu
minimieren. Dies sollte optimalerweise zu Beginn der Schwangerschaft eingefuhrt
werden, damit parodontale Unterschiede wahrend der Schwangerschaft eher auf
andere Faktoren, wie Erndhrung und Supplementierung zurtckgefuhrt werden
konnen. Es sollte untersucht werden, ob die Implementierung eines pranatalen
parodontalen Screenings sowie die Interventionen zur Verbesserung der
Mundhygiene einen positiven Effekt auf die Inzidenz von unerwunschten
Schwangerschaftsereignissen hat. Ein Beispiel hierfur ware eine Studie aus Chile, bei
der sich eine Parodontitisbehandlung positiv auf Frihgeburtlichkeit und ein niedriges
Geburtsgewicht auswirkte (Lopez et al., 2005).

Beriicksichtigung von Supplementierung
Es wurden in dieser Studie keine Nahrungserganzungsmittel erfasst, was als

methodische Schwache gewertet werden kann. In der Schwangerschaft sind
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Supplemente von hoher Wichtigkeit, um die Nahrstoffversorgung zu decken.
Zukunftige Studien sollten die Einnahme von Supplementen dokumentieren, um eine
vollstandige Beurteilung der Gesamtzufuhr zu ermaoglichen. Dies wlrde eine genauere
Bewertung der Nahrstoffversorgung und ihrer  Auswirkungen auf die
Parodontalgesundheit und Schwangerschaftsergebnisse ermoglichen. Studien haben
bereits den Einfluss von Supplementen wahrend der Schwangerschaft auf die
Parodontalgesundheit untersucht. Insbesondere Nahrstoffe wie Folsaure, Vitamin D,
Kalzium und Eisen stehen dabei im Fokus (Boggess et al., 2011; Dommisch et al.,
2018). Die Studien zeigen, wie entscheidend die Erfassung der Supplementierung in
der Schwangerschaft und Parodontalgesundheit ist.

Metagenomsequenzierung zur Untersuchung des oralen Mikrobiom

Die Rolle des oralen Mikrobioms wurde in der Entstehung und Progression von
Parodontalerkrankungen umfangreich erforscht, dennoch bleiben spezifische
Mechanismen in der Mundhohle unklar. Die Metagenomsequenzierung bietet eine
hochmoderne, molekulare Methode, um die Zusammensetzung und Funktion der
Bakteriengemeinschaft in der Mundhohle auf einem detaillierten Niveau zu erfassen.
Diese Methode ermdoglicht die Analyse des gesamten mikrobiellen Genoms und liefert
so ein umfassendes Bild der mikrobiellen Okologie. Die Verwendung von
Metagenomsequenzierung in zukunftigen Studien kdnnte es ermdglichen, spezifische
bakterielle Muster und Pathogene =zu identifizieren, die mit parodontalen
Entzindungen und Schwangerschaftskomplikationen assoziiert sind. Die Studie von
Lee et al. (2021) konzentriert sich auf den Einsatz von Metagenomsequenzierung zur
Untersuchung des oralen Mikrobioms im Zusammenhang mit systemischen und oralen
Erkrankungen (Lee et al., 2021). Es konnten Spezies als Hauptakteure bei der oralen
Dysbiose identifiziert werden, die zu Parodontalerkrankungen fuhren. Die Studie hebt
hervor, dass mit dieser Prazisionsdiagnostik die Korrelation zwischen oralen Bakterien
und systemische Entzindungsreaktionen, die moglicherweise zu Fruhgeburten

fuhren, verstanden werden konnen (Lee et al., 2021).

Datenerhebung durch eine longitudinale Studie
Eine longitudinale Studie hatte im Gegensatz zu unserer Querschnittsstudie den
Vorteil, Veranderungen der mikrobiellen Zusammensetzung und des parodontalen
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Status Uber die gesamte Dauer der Schwangerschaft und maoglicherweise auch im
postpartalen Zeitraum verfolgt werden konnten. Dies wirde erlauben, kausale
Zusammenhange zwischen Parodontalerkrankungen und negativen
Schwangerschaftsausgangen klarer zu definieren. Es konnten durch regelmafige
Erhebungen prazisere Aussagen getroffen werden, wann und wie sich eine Dysbiose
entwickelt und welche Zeitpunkte wahrend der Schwangerschaft fur interventionelle
MalRnahmen am vorteilhaftesten waren. Durch die langere Beobachtung uber die
Schwangerschaft hinaus konnten  moglicherweise  Entwicklungsstorungen,

Immunschwachen oder andere gesundheitliche Folgen identifiziert werden.

Die langere Nachbeobachtung bedeutet jedoch eine zeitliche und logistische grolde
Belastung fur die Forscher als auch fur die Teilnehmerinnen. Die Drop-out-Rate kann
dabei sehr hoch sein, was wiederum die Datenqualitat beeintrachtigen konnte.
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8 Schlussfolgerung

Unter Berlcksichtigung der diskutierten Limitationen dieser Studie zeigte die PTB-
Gruppe bei friherem Geburtszeitpunkt ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht
sowie hoheren Attachmentverlust und einen groeren prozentualen Anteil
pathologischer Taschensondierungstiefen im Vergleich zur TB-Gruppe. Die TB-
Gruppe zeigte bezuglich der Parodontaldiagnosen eine hohere Anzahl an oraler
Gesundheit und/oder Gingivitis, wahrend die PTB-Gruppe eine hdhere Anzahl von
Parodontitis in verschiedenen Stadien aufwies. Dies erwies sich jedoch als statistisch

nicht signifikant.

Die 16S-rRNA-Sequenzanalyse offenbarte signifikante Unterschiede in der
Zusammensetzung des Mikrobioms zwischen den Gruppen. Die DESeq2-Analyse
identifizierte unterschiedlich vorhandene RSVs in supra- als auch in subgingivalen
Proben zwischen den Gruppen, wobei insgesamt eine hohe Abundanz von
Proteobakterien im supragingivalen Mikrobiom der PTB-Gruppe festgestellt wurde.
Dies deutet daraufhin, dass keine Verschiebung in Richtung Pathogenitat vorhanden
war, sondern eine Uberreprasentation bestimmter Spezies vorlag. In der
Frihgeburtengruppe waren Lautropia spp., Lautropia mirabilis und Prevotella spp.
deutlich haufiger supragingival detektiert (9,33, 3,89, 9,27 log2FoldChange).
Aulerdem war A. defectiva in den subgingivalen Proben der Fruhgeburtengruppe mit
einem log2FoldChange-Wert von 3,91 signifikant haufig vertreten.

Weitere Unterschiede zeigten sich in den Variationen der Diversitat, Evenness und
Dominanz innerhalb der Mikrobiomzusammensetzung. Die PTB-Gruppe wies im
Vergleich zur TB-Gruppe eine deutlich reduzierte Alpha-Diversitat, eine verringerte
Evenness sowie eine erhohte Dominanz bestimmter Bakterienspezies auf. Dabei
waren einzelne Spezies Uberreprasentiert, wahrend die Vielfalt und Stabilitat der
bakteriellen Gemeinschaft insgesamt beeintrachtigt war. Die reduzierte Alpha-

Diversitat spiegelt eine Einschrankung der bakteriellen Artenvielfalt wider.

Diese Veranderungen in der Zusammensetzung und Verteilung der mikrobiellen
Spezies konnen als Hinweis auf eine potenzielle Stérung der Mikrobiom- und

Artenzusammensetzung und somit als Dysbiose interpretiert werden.
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Bei dem durch die Teilnehmerinnen selbst durchgefuhrten DG-PARO-Selbsttest
wichen die resultierenden Diagnosen von den klinischen Diagnosen ab. Valide
Ergebnisse, die dem Goldstandard entsprechen, konnten nicht ermittelt werden. Der
Test zeigte bei 18 Teilnehmerinnen, die klinisch diagnostiziert Parodontitis hatten, nur
ein sehr geringes Parodontitisrisiko von 4-23%, was auf eine erhebliche Diskrepanz
zwischen der Diagnose und der Risikoeinschatzung hinweist. Bei 17 anderen
Teilnehmerinnen, die eine klinische Gingivitis hatten, zeigte der Test ebenfalls ein
gleiches Risiko von 4-23%, dies deutet auf eine unzureichende Differenzierung
zwischen Gingivitis und Parodontitis hin. Dieser Selbsttest, der sich auf visuelle
Einschatzungen oder Einfach-Fragen stutzen, neigt dazu, subjektive Verzerrungen zu
unterliegen, da die Teilnehmerinnen moglicherweise den Zustand falsch einschatzten.

Diese Methode fuhrt zu falsch-negativen oder falsch-positiven Ergebnissen.

Nach Analyse der Daten, die durch eigene Angabe der Patientinnen Uber die Menge
und Art der zugefuhrten Nahrungsmittel bestimmt wurden, lasst sich schlussfolgern,
dass in beiden Gruppen der empfohlene Bedarf an bestimmten Nahrstoffen nicht
gedeckt wurde. Die Vitamin-C-Zufuhr zeigte eine positive Assoziation mit dem
Geburtsgewicht und dem Entbindungszeitpunkt. Dies deutet darauf hin, dass eine
hohere Vitamin-C Aufnahme zu positiven Auswirkungen der Schwangerschaft fiUhren

kann.
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9 Zusammenfassung

Frihgeburten zahlen zu den fihrenden Ursachen neonataler Sterblichkeit weltweit.

Ziel unserer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie war es, potenzielle Verbindungen und
Beziehungen zwischen Parodontitis und Fruhgeburtlichkeit im Hinblick auf klinische

Parameter, Mikrobiom- und Ernahrungsdaten zu untersuchen.

Im Zeitraum zwischen Juli 2018 und Januar 2021 wurden 77 Wochenbettpatientinnen
der Universitats-Frauenklinik Tubingen, 1-4 Tage nach der Entbindung zahnarztlich
untersucht. Es erfolgte die Unterteilung in eine Kontrollgruppe mit Geburt am Termin
und in die Fallgruppe mit einer Frihgeburt <37 Wochen. Die Untersuchung beinhaltete
das Erfassen des DMFT-Werts, GBI, Parodontalstatus und die Entnahme mikrobieller
Proben aus der Mundhohle. Zudem wurde ein Ernahrungsfragebogen von den

untersuchten Patientinnen ausgefullt.

Die PTB-Gruppe zeigte bei den klinischen Untersuchungen einen signifikant hoheren
mittleren CAL-Wert (1,4; IQR 0,4-1,9) und einen hoheren Prozentsatz von ST = 4mm
(2,89; IQR 1,19-5,95) auf als die TB-Gruppe (CAL: 0,4; IQR 0,0-1,2; ST 24mm: 2; IQR
0-6; p=0,0128/ p=0,047).

Die Termingeburtengruppe zeichnet einen hoheren Prozentsatz an oral gesunden
Frauen oder Frauen mit Gingivitis auf, wahrend die Risikogruppe einen hoheren
Prozentsatz von Frauen mit Parodontitis aufwies. Es gab keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf das mittlere Alter oder Raucherstatus. Bei dem Vergleich
der Neugeborenen von oral gesunden Frauen mit Frauen mit Gingivitis und/oder
beginnender, mittelschwerer oder schwerer Parodontitis stellte sich ein hoheres
Geburtsgewicht bei oral gesunden Frauen mit den letzten beiden gepoolten Kohorten
heraus (p = 0,013; p = 0,008).

Die Zusammensetzung des supra- und subgingivalen Mikrobioms variierte signifikant
zwischen den beiden Gruppen, was eine veranderte Abundanz einiger supra- und
subgingivaler RSV bei Frauen mit Fruhgeburt im Vergleich zu Frauen mit Termingeburt
bedeutete.
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Die Anwendung des DG-PARO-Selbsttests gestaltete sich in dieser Kohorte aufgrund

spezifischer Gegebenheiten als nicht realisierbar.

Die Auswertung des DEGS-Fragebogens =zeigte in beiden Gruppen eine
unzureichende Versorgung mit Mikronahrstoffen wie Folsaure, Eisen, lod und Niacin
verglichen mit der Nahrungszufuhr in den vier Wochen vor dem

Untersuchungszeitpunkt.

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, dass bei Patientinnen mit unerwinschten
Schwangerschaftsvergiftungen ein signifikant erhohter Schweregrad von Parodontitis
und Gingivitis nachweisbar ist. Diese pathologischen Veranderungen korrelieren mit
einer Verschiebung des oralen Mikrobioms in Richtung einer Dysbiose, was auf eine
mogliche  systemische Interaktion zwischen oralen Entzindungen und
Schwangerschaftskomplikationen hindeutet. Daruber hinaus offenbarten die, von den
Patientinnen eigenstandig angegebenen Daten Defizite in der Ernahrungsweise,
welche moglicherweise die Entstehung oder den Verlauf der oralen Erkrankungen
sowie die Schwangerschaftsverlaufe mitbeeinflussen.

Im gynakologischen Kontext verdeutlichen diese Ergebnisse die Notwendigkeit eines
interdisziplinaren Ansatzes, der eine verstarkte Zusammenarbeit zwischen
Gynakologen und Zahnarzten erfordert, um praventive MalRhahmen und gezielte
Interventionen zur Verbesserung der oralen Gesundheit wahrend der
Schwangerschaft zu entwickeln. Eine fruhzeitige zahnarztliche Untersuchung, sowie
eine ernahrungsbezogene Beratung, sollten integraler Bestandteil der pranatalen
Versorgung werden, um das Risiko unerwunschter Schwangerschaftsverlaufe zu

minimieren und das Wohl der Mutter und des Kindes langfristig zu fordern.
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