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Abstract

Einleitung: Eine Schwangerschaft kann bei einer Frau mit einer entzlndlich-rheumatischen Er-
krankung die Grunderkrankung beeinflussen. Aullerdem kann sich die Grunderkrankung auf den
Verlauf und Ausgang der Schwangerschaft auswirken. In dieser Studie wurden alle Schwanger-
schaften ausgewertet, die an der Berliner Charité in einer Spezialsprechstunde fur Schwangere mit
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen zwischen 2007 und 2014 betreut wurden.

Methodik: Anhand der Diagnose ,,Risikoschwangerschaft* wurden die Patientinnen identifiziert
und kontaktiert, um ein Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie einzuholen. Wenn eine Pati-
entin mit mehreren Schwangerschaften betreut wurde, wurde jede Schwangerschaft als eigener
Fall gewertet. Es wurden retrospektiv klinische Daten zum Verlauf und Ausgang der Schwanger-
schaft erhoben. Die Auswertung der Daten erfolgte deskriptiv zunéchst in Diagnosengruppen und
anschlieRend gesondert fur jede Diagnose einzeln. Die Ergebnisse wurden Angaben aus der Lite-
ratur gegenuibergestellt.

Ergebnisse: Ausgewertet wurden 68 Schwangerschaften bei 59 Patientinnen. Die Schwanger-
schaften wurden anhand der Diagnose unterteilt in Kollagenosen [K] (Systemischer Lupus eryth-
ematodes n=29, kutaner Lupus erythematodes n=7, Sjogren Syndrom n=6, Systemische Sklerose
n=3, sonstige Kollagenosen n=3), entziindlich-rheumatische Gelenkerkrankungen [G] (Rheumato-
ide Arthritis n=8, Juvenile Idiopathische Arthritis n=3, Psoriasisarthritis n=2, Ankylosierende
Spondylitis n=4, SAPHO-Syndrom n=1) und sonstige Erkrankungen [S] (Cogan-Syndrom n=1,
Sarkoidose n=1). Krankheitsaktivierung ist am hdufigsten im 2. Trimenon aufgetreten, es bestand
ein Zusammenhang mit dem Absetzen eines Medikamentes im 1. Trimenon. Es gab eine Lebend-
geburtenrate von 97%. Die Kinder von Gruppe ,,K* waren signifikant kleiner und leichter als bei
Gruppe ,,G“ (p=0,001). In den ersten 6 Monaten postpartum ist in der Gruppe ,,G* signifikant
haufiger Krankheitsaktivierung aufgetreten (p=0,001). Im Vergleich mit allen anderen Diagnosen
sind bei SLE-Patientinnen am haufigsten Komplikationen aufgetreten (p=0,020). Insgesamt sind
bei 37,9% aller Falle (auBer Zwillingsschwangerschaften) Komplikationen aufgetreten: Frih-
aborte (n=2), Fruhgeburten (n=12), hypotrophes Geburtsgewicht (n=5) und schwangerschaftsas-
soziierte Erkrankungen (n=14). Bei 3 Kindern von der Gruppe ,,K* sind Storungen in der Entwick-
lung aufgetreten (V.a. Autismus-Spektrum-Stérung, Herzfehler, Bronchopulmonale Dysplasie).
Schlussfolgerung: Trotz einer hohen Lebendgeburtenrate sind viele Komplikationen aufgetreten.
Schwangerschaften bei Patientinnen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen sollten daher

engmaschig unter der Zusammenarbeit von Rheumatologen und Geburtshelfern betreut werden.



Retrospective analysis of 68 pregnancies in 59 patients from a special consultation hour for

pregnant women with rheumatic diseases

Abstract

Objektive: A pregnancy can influence the course of a rheumatic disease. Furthermore, the rheu-
matic disease can have an impact on the outcome of the pregnancy. In this study, we reviewed all
pregnancies that were treated in a special consultation hour for pregnant women with rheumatic
diseases at the Charité in Berlin between 2007 and 2014.

Methods: The patients were identified by the diagnosis ,,high-risk pregnancy* and then they were
contacted in order to obtain an agreement to participate in the study. If a woman were treated for
more than one pregnancy, each pregnancy was counted as a single case. Information on course
and outcome of the pregnancy were collected retrospectively. Data were analysed descriptively in
groups of diagnosis first and then each rheumatic diagnosis was analysed by his own. The results
were compared with data from the literature.

Results: The study included 59 patients for a total of 68 pregnancies. Pregnancies were divided
by diagnosis into connective tissue diseases [K] (Systemic Lupus erythematosus n=29, cutaneous
Lupus erythematosus n=7, Sjogren’s syndrome n=6, Systemic Sclerosis n=3, other connective tis-
sue diseases n=3), rheumatic joint diseases [G] (rheumatoid arthritis n=6, juvenile idiopathic ar-
thritis n=3, psoriatic arthritis n=2, ankylosing spondylitis n=4, SAPHO syndrome n=1) and 2 other
diseases [S] (Cogan syndrome n=1, sarcoidosis n=1). Disease activity occurred most often in the
second trimenon, there was an association with the discontinuation of an anti-rheumatic medica-
tion in the first trimenon. Live birth rate was 97%. Mean birth weight and length were significantly
smaller in group “K” than in group “G” (p=0,001). In the first 6 months after birth there occurred
significantly more often disease activity in group “G” than in group “K” (p=0,001). Compared to
all other diagnoses there occurred significantly more complications in women with systemic lupus
erythematosus (p=0,020). In total complications occurred in 37,9% of all cases (except twin-preg-
nancies). They were abortions (n=2), premature delivery (n=12), small for gestational age (n=5)
and pregnancy related diseases (n=14). 3 children born to women with a connective tissue disease
had an affected development (autism spectrum disorder, congenital heart disease, bronchopulmo-
nary dysplasia).

Conclusion: Despite of a high live birth rate there occurred a lot of complications in the studied
pregnancies. Pregnancies in women with rheumatic diseases should therefore be treated closely by

a rheumatologist in collaboration with an obstetrician.
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SLE Systemischer Lupus erythematodes

SSc Systemische Sklerose

SSW Schwangerschaftswoche

Tab. Tabelle

TH-1, TH-2 T-Helferzelle vom Typ 1, T-Helferzelle vom Typ 2

TNF-a Tumornekrosefaktor a

TTP Time to pregnancy (engl. fiir Dauer bis Konzeption)

UCTD undifferentiated connective tissue disease (engl. fur undifferenzierte Kol-
lagenose)
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1. Einleitung

Eine Schwangerschaft kann alle entztindlich-rheumatischen Erkrankungen beeinflussen, ebenso
kann die rheumatische Grunderkrankung eine Auswirkung auf den Ausgang und Verlauf der
Schwangerschaft austiben.

Die Betreuung schwangerer Patientinnen stellt daher eine interdisziplindre Herausforderung so-
wohl an den Rheumatologen und als auch an den Gynékologen dar. In der Rheumatologischen
Fachambulanz der Charité werden seit Jahren schwangere Patientinnen in einer Spezialsprech-
stunde betreut. Diese Arbeit stellt eine Auswertung aller Schwangerschaften bei Patientinnen mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen dar, die in den Jahren 2007 bis 2014 in der Rheumato-

logischen Fachambulanz betreut wurden.

1.1.  Was ist Rheuma und welche Erkrankungen gibt es?

Die Auswirkungen von Schwangerschaft auf entziindliche rheumatische Erkrankungen sind viel-
faltig, da auch die entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen ein breites Spektrum besitzen. Fur
eine bessere Ubersicht der rheumatischen Erkrankungen lohnt sich eine Einteilung anhand des
betroffenen Gewebes, da hierdurch verschiedene Erkrankungen mit ahnlichen Auspragungen und
Laborverdnderungen zusammengefasst werden.

Bei der Bezeichnung ,,Rheuma* denken viele zunédchst an das Gelenkrheuma, an erster Stelle ist
hier die Rheumatoide Arthritis (RA) zu nennen. Diese Erkrankung zéhlt wie alle entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen zu den Autoimmunerkrankungen, d.h. das durch einen meist unbe-
kannten Stimulus eine Immunreaktion gegen Teile des eigenen Korpers ausgelost wird. Bei der
RA sind von dieser Reaktion v.a. die kleinen Gelenke betroffen, die Immunreaktion richtet sich
hier gegen die Synovialis, die ,,Gelenkinnenhaut®. Im Rahmen der Erkrankung kann es zu extra-
artikuldren Manifestationen wie Vaskulitiden, Perikarditis, Pleuritis, Befall der Nieren und der
Augen kommen. Ohne Therapie kommt es zu einer progredienten Zerstérung mit Deformierung
der betroffenen Gelenke (1). Als typische Antikorper treten bei der RA Rheumafaktoren und An-
tikorper gegen citrulinierte Proteine (ACPA) auf (2).

Bei einer Arthritis, die vor dem 16. Lebensjahr beginnt und mindestens 6 Wochen anhélt, spricht
man nach dem Ausschluss anderer Ursachen (beispielsweise eine bakterielle Gelenkentziindung)
von einer Juvenilen ldiopathischen Arthritis (JIA). Diese wird unterteilt in Oligoarthritis, Poly-
arthritis (seropositiv, seronegativ), Arthritis mit Enthesitis, Psoriasisarthritis, eine systemische
Form und in die undifferenzierte Arthritis. Im Erwachsenenalter leiden ca. 50% der Betroffenen

noch unter aktiven Arthritiden. Man spricht dann von einer JIA im Erwachsenenalter (3).
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Zu den primér entzlindlichen Gelenkerkrankungen gehéren die RA und die Gruppe der seronega-
tiven Spondylarthritiden (SpA). Bei den seronegativen Spondyloarthritiden kann primar das Ach-
senskelett und/oder die peripheren Gelenke betroffen sein. In die Gruppe der SpA gehdren u.a. die
Ankylosierende Spondylitis (AS), friher Morbus Bechterew genannt und die Psoriasisarthrits
(PsA) sowie Enteropathische Arthritiden bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED).
Bei diesen Erkrankungen konnen zusétzlich Entziindungen an den Sehnenansétzen auftreten, man
spricht dann von Enthesopatien. Im Gegensatz zur RA sind eher die distalen Gelenke betroffen
oder es kommt zu dem Befall von einem gesamten Finger und/oder Zeh (Dakrylitis). Das Befalls-
muster bei der RA hingegen ist polyartikular, es betrifft sehr haufig die Metacarpophalangealge-
lenke (MCP) und die proximalen Interphalangealgelenke (PIP) sowie die Metatarsophalangealge-
lenke der FiRe (MTP). Das Leitsymptom bei der AS ist der entztindliche Riickenschmerz bedingt
durch Sakroilitis und Befall der Wirbelsaule. Bei den Spondyloarthritiden findet sich eine Assozi-
ation zu dem genetischen Merkmal HLA-B27 (4).

Eine weitere grolie Gruppe der entziindlich rheumatischen Systemerkrankungen stellen die Kol-
lagenosen dar. Bei diesen Erkrankungen ist vor allem das Bindegewebe betroffen. Es kommt ty-
pischerweise zum Auftreten von Antinukledren Antikérpern (ANA), d.h. Antikorpern gegen Be-
standteile des Zellkerns. Am haufigsten ist hier der Systemische Lupus Erythematodes (SLE).
Diese Erkrankung zeigt ein sehr heterogenes Krankheitsbild. Es kann zu Hautmanifestationen mit
dem typischen schmetterlingsférmigen Erythem im Gesicht, zu Gelenkbeteiligung mit nicht-ero-
siven Arthritiden, zu Blutbildveranderungen mit Lympho- und Thrombozytopenien und schweren
Komplikationen wie Nierenbeteiligung mit Lupusnephritis und ZNS-Manifestation kommen. Das
Ausmald der Aktivitat der Erkrankung korreliert mit dem Titer von anti-Doppelstrang-DNA-Anti-
korpern (5).

Neben der systemischen Manifestation des Lupus erythematodes gibt es auch rein kutane Formen
(CLE: Kutaner Lupus erythematodes), die sich nur an der Haut manifestieren. Der CLE wird wie-
derum in Unterkategorien eingeteilt, dazu gehort der Subakut kutane Lupus erythematodes
(SCLE). Dieser zeigt anulér polyzyklische und erythematopapuldse (psoriasiforme) Hautverénde-
rungen. Bei ca. 50% der Patienten werden die ACR-Kriterien des SLE erfillt (siehe 2.1), bei ca.
10-15% entwickelt sich im Verlauf ein systemischer Lupus erythematodes (6). Weiter gehoren
zum CLE der ACLE (Akut kutaner Lupus erythematodes), der sich anhand des klassischen
Schmetterlingserythems oder auch generalisierten Hautveranderungen nach UV-Exposition mani-
festiert. Der CCLE (Chronisch kutaner Lupus erythematodes) wird nochmals unterteilt. Er kann

sich als Diskoider Lupus erythematodes (DLE) mit scharf begrenzten, scheibenférmigen Hautver-
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anderungen (v.a. im Gesicht oder am Kapillitium) manifestieren, die unter Atrophie und Narben-
bildung abheilen. Oder er wird als Lupus erythematodes profundus bezeichnet, wenn subkutane,
knotige Infiltrate im Bereich der Extremitaten und am Geséal auftreten, die auch unter Narbenbil-
dung abheilen. Eine weitere Sonderform des CCLE ist der Chilblain-Lupus, hier treten an kalte-
exponierten Arealen blaulich-rétliche Knoten und Plaques auf, die ulzerieren kdénnen (7).

Zu den Kollagenosen wird auch das Sjogren-Syndrom gezahlt. Dieses Krankheitsbild wird cha-
rakterisiert durch Entziindungen der Speichel- und Tranendriisen mit daraus entstehendem Sicca-
Syndrom (trockene Augen und trockener Mund). Auch bei dieser Erkrankung kann es zu Nieren-
und Lungenbeteiligung kommen. Im Labor finden sich hdufig SS-A(Ro)- und SS-B(La)-Antikor-
per (4).

Als weitere wichtige Erkrankung aus dem Spektrum der Kollagenosen muss auch die Systemische
Sklerose (SSc) Erwahnung finden. Hierbei tritt eine Fibrose der Haut, der GefaRe und der inneren
Organe auf. V.a. die Haut der H&nde und Finger verhartet zunehmend mit dem Verlauf der Er-
krankung. Durch die Gefal3beteiligung treten offene Stellen an den Fingern auf, bei allen Patien-
tinnen besteht aulRerdem ein Raynaud-Phanomen. Bei dem Raynaud Phanomen kommt es durch
Kélte oder emotionalen Stress zu einer VVasokonstriktion an den Fingern mit Ischdmie, folgender
Zyanose und schmerzhafter verstarkter Durchblutung als Reaktion des Korpers (8). Durch die
mogliche Organbeteiligung mit Nierenbefall und Lungenfibrose ist die Prognose eher einge-
schréankt (9).

Ahnliche Symptome wie bei der SSc treten auch bei der Mischkollagenose (MCTD) auf. Es kann
zusatzlich zu SLE-typischen Hautverédnderungen und einer Sicca-Symptomatik kommen. Es treten
also tberlappend Symptome unterschiedlicher Kollagenosen auf. Als spezifischen Marker findet
man bei der MCTD Anti-U1-RNP-Antikdrper (10).

Zur Diagnosestellung werden fir die unterschiedlichen Kollagenosen Diagnosekriterien verwen-
det (siehe 2.2 Patientenkollektiv). Wenn typische Symptome und Laborbefunde von Kollagenosen
auftreten, jedoch die Diagnosekriterien fur eine spezielle Kollagenoseform nicht erfillt werden,
so spricht man von einer undifferenzierten Kollagenose (UCTD).

Bezlglich der Terminologie soll hier noch angemerkt werden, dass die Begriffe rheumatologisch

und rheumatisch synonym verwendet werden.
1.2. Rheuma und Hormone

Frauen sind haufiger von entzindlich rheumatischen Erkrankungen betroffen. Besonders deutlich

wird dies beim SLE, hier kommt auf 10 Frauen 1 Mann, bei der RA sind es 2-3 Frauen, die auf 1
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Mann kommen. Eine Ausnahme bildet die AS, bei dieser Erkrankung ist das Geschlechterverhalt-
nis umgekehrt, auf 2 Manner kommt hier 1 Frau (1).

Es gibt verschiedene Ansétze, um das deutlich héhere Aufkommen von SLE bei Frauen zu erkla-
ren. Da sich z.B. der SLE am haufigsten im gebarféahigen Alter manifestiert, wird dem Ge-
schlechtshormon Ostrogen eine zentrale Rolle zugeschrieben.

Ostrogen hat eine stimulierende Wirkung auf das Immunsystem, v.a. auf das humorale. Androgene
und Progesteron gelten im Gegenzug dazu als ,,natiirliche Immunsuppressoren. Bei RA und SLE-
Patienten wurden niedrigere Serumspiegel von Androgenen (Dehydroepiandrosteron und Testos-
teron) und Progesteron gefunden. Bei RA-Patienten wurden zusétzlich erhéhte Ostrogen-Level in
der Synovialfliissigkeit nachgewiesen. AuRerdem kénnen die Immunmediatoren TNF-a, IL-6 und
IL-1, welche eine zentrale Rolle in der Pathogenese rheumatischer Erkrankungen bilden, das En-
zym Aromatase stimulieren, welches den Umbau von Testosteron zu Ostrogen katalysiert (11).
Durch diese Ergebnisse wird die Hypothese bestarkt, dass Geschlechtshormone eine wichtige
Rolle bei der Ausbildung rheumatischer Erkrankungen spielen. Da neben Pubertat und Menopause
auch eine Schwangerschaft die Anderung des Hormonsystems bedingt, liegt die Annahme nahe,
dass eine Schwangerschaft Auswirkungen auf die rheumatische Erkrankung haben kann.

Dass sich Geschlechtshormone und Autoimmunerkrankungen beeinflussen, erklart jedoch noch
nicht, weshalb die Auswirkungen in der Schwangerschaft bei den einzelnen rheumatischen Er-
krankungen sehr unterschiedlich sind (s.u.). Eine mdgliche Erklarung fur die unterschiedlichen
Reaktionen bei der RA und dem SLE l&sst sich anhand der unterschiedlichen Immunreaktionen
finden. Der SLE wird eher durch eine humorale Immunantwort durch T-Helferzellen vom Typ 2
(TH-2) gefordert, wohingegen bei der RA die zelluldre Immunantwort durch TH1 dominiert. Wah-
rend der Schwangerschaft kommt es zu einer Verschiebung des TH1/TH2-Verhaltnisses zu einer
TH2-Dominanz, was die Tendenz zu Schiben beim SLE erklaren kénnte. Bei der RA kommt es

im Gegensatz dazu haufiger zu einer Verbesserung der Symptomatik (12).

1.3.  Fertilitit

Sowohl fiir Patientinnen mit RA als auch fur Lupus werden geringere Geburtenzahlen beschrieben
(13-15). Mdgliche Grinde zeigte eine amerikanische Studie, die 2012 veroffentlicht wurde (16).
Dabei wurden RA und SLE Patientinnen befragt, ob sie die Anzahl an Kinder bekommen hétten,
die sie sich ursprunglich gewiinscht hatten und der Einfluss von Infertilitat, Fehlgeburten und per-
sonlichen Entscheidungen untersucht. VVon den Patientinnen, die vor dem Abschluss der Famili-
enplanung die Krankheit entwickelt hatten, gaben mehr als die Halfte an, weniger Kinder als ge-

plant bekommen zu haben.

14



Bei RA war eine h&aufig angegebene Ursache Infertilitat. 42% der RA-Patientinnen gaben eine
diagnostizierte Infertilitat an. Zu dem Thema Infertilitat bei RA zeigen Studien eine leicht redu-
zierte Fertilitatsrate bei RA-Patientinnen (17). Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass RA Patientin-
nen haufiger langer als 12 Monate bendtigen, um schwanger zu werden (18, 19). Bei Brouwer et
al. wird eine Rate von 42% bei 245 Patientinnen mit RA angegeben, die langer als 12 Monate
benotigten, um schwanger zu werden (20). Fir die Zeitspanne bis zur Konzeption wird auch der
Begriff TTP (=engl. time to pregnancy) verwendet. In der Allgemeinbevolkerung liegt die Rate an
Infertilitat, d.h. einer TTP >12Monate bei ca. 9% (21).

Fur Lupus Patientinnen wird in der Literatur eine normale Fertilitat angeben (22). In der eingangs
genannten Studie von Clowse et al. spielten bei Lupus Fehlgeburten bzw. Aborte eine wichtigere
Rolle. 21,7% der Schwangerschaften bei allen befragten Lupus-Patientinnen endeten in Fehlge-
burten bzw. Aborten.

Bei beiden Kohorten in der Clowse et al. Studie beeinflussten auch personliche Befiirchtungen
(z.B. Schédigungen des Kindes durch Medikamente und Sorge vor der Vererbbarkeit der Krank-
heit) die Familienplanung.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patientinnen mit SLE die Fertilitat durch die Grun-
derkrankung nicht beeintrachtigt scheint, bei RA hingegen konnte in einigen Studien eine verrin-
gerte Fertilitatsrate nach Krankheitsausbruch ermittelt werden. Die Frage nach der Fertilitat bei
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen ist noch nicht abschlieRend geklart, v.a. fiir PSA, SSc,
Sjogren-Syndrom fehlen weitestgehend Informationen. Aus diesem Grund wurden in dieser Studie
noch einmal alle eingeschlossenen Patientinnen nach diagnostizierter Sterilitdt und der TTP ge-

fragt.

1.4.  Schwangerschaft bei Kollagenosen

1.4.1. Systemischer Lupus erythematodes

Beim Systemischen Lupus erythematodes wird eine erhdhte Schubrate im Verlauf einer Schwan-
gerschaft berichtet. Es wird ein 2-3fach erhohtes Risiko fur einen Schub wéhrend der Schwanger-
schaft angegeben (23). AuBerdem besteht bei SLE-Patientinnen eine erhéhte Rate an Aborten,
Todgeburten, Frihgeburten und die Geburt von Kindern mit intrauteriner Wachstumsrestriktion
(IUGR). Das Risiko fur hypertensive Schwangerschaftserkrankungen wie (Pra-)Eklampsie und
das HELLP-Syndrom ist erhoht (24).

Bei Patientinnen mit SLE treten bei 25-60% SS-A(Ro)-Antikorper, SS-B(La)-Antikérper bei 15-
40% auf. Beim Sjogren-Syndrom kommen sie noch haufiger vor: SS-A(Ro) 40-90% und SS-B(La)
30-70% (2). Durch die transplazentare Ubertragung von diesen Antikorpern kann es beim Kind zu
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der Ausbildung eines neonatalen Lupussyndroms kommen. Dieses Syndrom prasentiert sich kli-
nisch sehr unterschiedlich, es kdnnen reversible Hautverdnderungen auftreten, jedoch kann es in
2% der Félle bei Muttern mit den 0.g. Antikdrpern zum Auftreten eines kongenitalen AV-Blockes
beim Kind kommen. Die Ausbildung eines solchen AV-Blockes kann irreversibel sein und erfor-
dert dann die permanente Implantation eines Schrittmachers (25). Bei Patientinnen mit SS-A(Ro0)-
bzw. SS-B(La)- Antikdrpern werden regelméRige fetale Echokontrollen empfohlen. Die Anwen-
dung von fluorierten Steroiden, wie Dexamethason, welche im Gegensatz zu Prednisolon zu einem
GroRteil die Plazentaschranke passieren, wird teilweise zur Pravention eines kongenitalen AV-
Blockes empfohlen. Die Studien dazu zeigen jedoch widersprichliche Ergebnisse. Eine Studie
konnte eine Reduktion der Mortalitat bei 21 Patientinnen nach Anwendung eines fluorierten Ste-
roids im Vergleich zur unbehandelten Gruppe zeigen (26). Eine andere Studie konnten keine sig-
nifikanten Effekte der Steroidanwendung bei 67 Patientinnen im Vergleich zu 108 unbehandelten
nachweisen (27). Bei Auftreten eines kongenitalen AV-Blockes wird auch die Durchfuihrung einer
Plasmapherese diskutiert. Eine Studie von 2012 gibt zusétzlich Hinweise auf einen protektiven
Effekt von Hydroxychloroquin (28).

Da SS-A(Ro)- und SS-B(La)-Antikdrpern bei allen Kollagenosen vorkommen kénnen, werden die
Patientinnen in der Schwangerensprechstunde darauf untersucht. Falls es zu einem neonatalen Lu-
pussyndrom bzw. zu einem kongenitalen AV-Block gekommen ist, sollen diese Ereignisse erfasst
und die Behandlungsmethoden retrospektiv evaluiert werden.

1.4.2. Antiphospholipidsyndrom

Ein Antiphospholipidsyndrom (APS) tritt bei ca. 15-30% aller Lupuspatientinnen auf. Es kann
aber auch primar oder bei anderen Kollagenosen auftreten. Es stellt einen eigenen Risikofaktor bei
Schwangeren mit SLE dar. Ein APS ist gekennzeichnet durch das Auftreten von spezifischen An-
tikdrpern, die zu einer erhdhten Gerinnbarkeit des Blutes fiihren (Anti-Cardiolipin-Antikorper,
Anti-32-Glycoprotein-Antikdrper und positives Lupusantikoagulanz). Klinisch aufert sich das
APS in dem geh&uften Auftreten von vendsen Thrombosen, Aborten (insbesondere Spétaborte
nach der 10. SSW) und weiteren Schwangerschaftskomplikationen wie Friihgeburten und das Auf-
treten von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (29).

Bei bekanntem APS und rezidivierenden Frihaborten sollte in der Schwangerschaft eine praven-
tive Behandlung mit ASS 100mg erfolgen. Falls weiterhin Aborte auftreten bzw. bereits Spét-
aborte, Frihgeburten, eine Préaeklampsie und/oder vendse Thrombosen aufgetreten sind, so sollte
die Therapie mit ASS um ein niedermolekulares Heparin in prophylaktischer Dosis erweitert wer-
den (30).
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1.4.3. Sjogren-Syndrom

Der Zusammenhang des Sjogren-Syndroms mit einer Schwangerschaft ist noch nicht so gut unter-
sucht wie zum Beispiel beim SLE. Ein Grund daftir mag sein, dass das Sjégren-Syndrom haufig
erst perimenopausal auftritt und damit viele Frauen bei der Manifestation des Syndroms bereits
Kinder haben oder keine mehr bekommen konnen. Es gibt 2 peaks bei der Altersverteilung, ein
Haufigkeitsgipfel findet sich zwischen 20 und 30 Jahren und ein zweiter kurz nach der Menopause
mit Anfang 50 (31).

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit einem Sjogren-Syn-
drom mit einer erhohten Abortrate und einem geringeren Geburtsgewicht der Kinder einhergehen
kann (32, 33). Berichte Uber eine erh6hte Schubrate existieren bis dato nicht.

Ein ernst zu nehmendes Problem bei Patientinnen mit Sjogren-Syndrom ist wie beim SLE das
neonatale Lupussyndrom, welches bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben wurde.

1.4.4. Systemische Sklerose

Bei der Systemischen Sklerose ist wie bei anderen Kollagenosen das Risiko fiir die Geburt eines
Kindes mit einer IUGR erhdht, ebenso treten haufiger hypertensive Schwangerschaftserkrankun-
gen als in der Allgemeinbevélkerung auf (34). Eine erhdhte Schubrate konnte bei der Systemi-
schen Sklerose bisher nicht belegt werden.

1.4.5. Zusammenfassung Schwangerschaft bei Kollagenosen

Zusammenfassend kann fir die Kollagenosen gesagt werden, dass es bei einer Schwangerschaft
haufiger zu Aborten, Frihgeburtlichkeit und einer IUGR kommt. Auch das Risiko fiir hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen ist beim SLE und SSc erhoht. Eine erhéhte Schubrate wurde bis-
her nur firr den SLE beschrieben. Ein APS stellt einen eigenen Risikofaktor fiir Aborte, Friihge-
burtlichkeit und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen dar. Bei Auftreten von Komplikati-
onen wird die praventive Behandlung mit ASS ggf. in Kombination mit NMH empfohlen.

Beim Vorliegen von SS-A(Ro)- und SS-B(La)-Antikorpern besteht die Gefahr eines neonatalen

Lupussyndroms, wodurch es zu einem irreversiblen AV-Block beim Kind kommen kann.

1.5. Schwangerschaft bei entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen

1.5.1. Rheumatoide Arthritis

In der PARA-Studie konnte anhand objektiver Marker (DAS28) bestatigt werden, dass es bei der
RA wahrend der Schwangerschaft haufig zu einer Verbesserung der Symptomatik, im Wochenbett
hingegen zu einer erhéhten Schubrate kommt (35).

Bezuglich des Outcomes der Schwangerschaft konnte in bevélkerungsbasierten Studie beobachtet

werden, dass die Kinder von Frauen mit einer RA ein geringeres Geburtsgewicht im Vergleich zu
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gemachten Kontrollen besitzen (36). Fur das Outcome scheint die Krankheitsaktivitat eine wich-
tige Rolle zu spielen. Wenn eine Frau mit RA in der Schwangerschaft aktiv wird, so hat dies Aus-
wirkungen auf das Geburtsgewicht. Bei Kindern von inaktiven Patientinnen ist das Geburtsge-
wicht vergleichbar mit der Allgemeinbevoélkerung (37). Die Krankheitskontrolle sollte also einen
hohen Stellenwert bei der Betreuung schwangerer Patientinnen mit RA besitzen sollte. Allgemein
kann sich eine Schwangerschaft eher positiv auf die Symptomatik der RA auswirken.
1.5.2. Spondyloarthritiden
Bei der AS konnte im Gegensatz zur RA bisher kein eindeutig lindernder Effekt der Schwanger-
schaft auf die Symptomatik nachgewiesen werden. Das Outcome scheint vergleichbar mit der Nor-
malbevolkerung zu sein. Eine hohe Kaiserschnittrate wird angegeben (38). Aufgrund des entzlind-
lichen Prozesses im Bereich des Sakroiliakalgelenkes (SIG) kann die Beckenbeweglichkeit einge-
schréankt sein. Dadurch ergeben sich erschwerte Bedingungen fr die vaginale Entbindung.
Uber den Zusammenhang von Schwangerschaft und PsA ist bisher nur sehr wenig bekannt. Os-
tensen et al. veroffentlichte 1992 eine Studie, die bei 80% der Patientinnen eine Symptomverbes-
serung oder Remission wahrend der Schwangerschaft und bei 70% einen Schub postpartum be-
schrieb. In dieser Studie konnte kein negativer Effekt auf das Outcome der Geburt ermittelt werden
(39).
1.5.3. Zusammenfassung Schwangerschaft bei entziindlich-rheumatischen Gelenkerkran-
kungen
Fur die RA konnte gezeigt werden, dass es haufig zu einer Besserung der Symptomatik wahrend
der Schwangerschaft kommt, jedoch ist postpartal mit einem erhéhten Risiko fir einen Schub zu
rechnen. Eine hohe Krankheitsaktivitdt wahrend der Schwangerschaft geht mit einem erhohten
Risiko fur das Kind einher (Aborte, Frihgeburtlichkeit, Untergewicht).
Bei der SpA scheint eine Schwangerschaft kaum Auswirkung auf die Grunderkrankung zu haben,
flr die PsA ist der Zusammenhang von Schwangerschaft und Grunderkrankung bisher nicht ge-

klart. Ein negativer Effekt fur das Kind scheint bei der SpA und der PsA nicht zu bestehen.

1.6. Medikamentose Therapie rheumatischer Erkrankungen allgemein und wihrend der
Schwangerschaft

Die medikamenttse Therapie entzlindlich-rheumatischer Erkrankungen erfolgt Giber eine immun-

suppressive Therapie in Kombination mit einer symptomatischen Therapie mit Antiphlogistika

wie Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR).
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1.6.1. Glukokortikoide

Zu den wichtigsten Medikamenten der immunsuppressiven Therapie, vor allem bei akuten Schi-
ben, zahlen die Glukokortikoide (GC). Diese Medikamente kdnnen sehr wirksam entziindliche
Aktivitdt hemmen, verursachen aber auch zahlreiche Nebenwirkungen wie eine reduzierte Gluko-
setoleranz, Fettstoffwechselstérungen, Osteoporose und Hypertonie. Es bestehen viele Erfahrun-
gen mit GC in der Schwangerschaft, dennoch sind die Auswirkungen auf den Feten noch nicht
abschlieRend geklart. Altere Studien beobachteten das vermehrte Auftreten von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten, eine neuere Studie konnte jedoch keinen Zusammenhang zwischen maternalem
Steroidgebrauch und dem erhéhten Auftreten von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten beweisen (40).
Fur den Gebrauch in der Schwangerschaft empfehlen sich vor allem GC wie das Prednisolon, da
es durch das plazentare Enzym 11[R-Hydroxysteroid-Hydrogenase weitestgehend inaktiviert wird
und nur zu einem geringen Anteil die Plazentaschranke passiert (41). Genaue Daten dariber, wel-
che Dosierung in der Schwangerschaft eine Gefahr fir das Kind darstellt, existieren nicht. Es gilt
allgemein die Empfehlung, dass die Dosierung auf Dauer 10-15mg nicht iberschreiten sollte (30).
Bei einer drohenden Friihgeburt werden in der Geburtshilfe GC wie Dexamethason eingesetzt, um
die Lungenreife beim Feten zu induzieren. Dexamethason passiert zu einem Grof3teil die Plazen-
taschranke. Es wurde beobachtet, dass Kinder, bei denen eine antenatale Steroidtherapie mit Dexa-
methason durchgefihrt wurde, ein geringeres Geburtsgewicht aufweisen (42).

1.6.2. Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD)

Da GC insbesondere bei einer Dosierung > 10mg Prednisolondquivalent eine Vielzahl von Neben-
wirkungen aufweisen, werden in der Langzeittherapie der rheumatischen Erkrankungen ,,Gluko-
kortikoid-sparende” Medikamente eingesetzt, diese werden als Disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARD) oder auch Basistherapeutika bezeichnet. Viele dieser Medikamente greifen in
den Zellstoffwechsel ein und kénnen dadurch teratogene Effekte verursachen. Dazu gehoren
MTX, Cyclophosphamid, Leflunomid und Mycophenolsédure (43-46). Alle diese Medikamente
sind in der Schwangerschaft absolut kontraindiziert. Da die Schadigung des Embryos vor allem
bei Gebrauch im ersten Trimenon auftritt (in dieser Zeit findet die Organogenese statt), sollten alle
Frauen im gebarfahigen Alter Uiber die teratogenen Effekte aufgeklart werden. Eine Schwanger-
schaft sollte moglichst geplant werden, um noch vor der Konzeption auf ein geeigneteres Medika-
ment umzustellen.

In der Schwangerschaft kdnnen folgende Basistherapeutika eingenommen werden: Antimalaria-
mittel, Sulfasalazin (in Kombination mit Folsdure) und bei entsprechender Indikationsstellung
auch Azathioprin und Ciclosporin A (30).

Fur das Antimalariamittel Hydroxychloroquin (HCQ), welches vor allem in der Therapie des SLE
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eingesetzt wird, konnten bisher keine teratogenen Effekte oder eine erhdhte Abort- und Fehlge-
burtenrate nachgewiesen werden (47). Bei der Einnahme in der Schwangerschaft bei Patientinnen
mit SLE konnten in verschiedenen Studie aulRerdem positive Effekte gezeigt werden. So kann die
Einnahme von HCQ die Schubrate sowie das Auftreten von Friihgeburtlichkeit und JIUGR mindern
(48, 49). Auch wurde eine erhdhte Abortrate bei Absetzen von HCQ vor der Schwangerschaft
beobachtet (50). In der Therapie der RA wird HCQ als effektiv bewertet, jedoch wurde keine
Wirksamkeit gegen die Gelenkdestruktion nachgewiesen, daher sollte es bei der RA in Kombina-
tion mit anderen Basistherapeutika oder Cortison angewendet werden (51).

Sulfasalazin wird in der Behandlung entztindlich-rheumatischer Gelenkerkrankungen eingesetzt.
Sein aktiver Wirkstoff, die 5-Aminosalicylsaure (5-ASA) hemmt den Arachnidonséurestoffwech-
sel und wirkt dartiber entziindungshemmend. AulRerdem besteht eine immunsuppressive Wirkung
uber die Hemmung B- und T-Zell aktivierender Zytokine. Da Sulfasalazin auch die Folséureauf-
nahme hemmt, besteht theoretisch die Gefahr, dass es teratogene Effekte hervorrufen kdnnte. In
einer 2008 erschienenen Metaanalyse von 7 Studien mit insgesamt 642 exponierten Patienten und
1158 Kontrollen konnten keine entsprechenden Effekte belegt werden (52). Es wird trotzdem emp-
fohlen wahrend der Schwangerschaft Sulfasalzin immer in der Kombination mit Folsdure einzu-
nehmen.

Azathioprin (AZA) greift als Purinanalogon in die DNA-Replikation ein und hemmt dadurch die
Proliferation von B-und T-Zellen, wirkt also immunsuppressiv. Es wird in der Behandlung der
schweren RA und beim SLE, insbesondere bei Nierenbeteiligung, eingesetzt. Wenngleich terato-
gene Effekte bei hohen Dosierungen bei Mausen beobachtet wurden, so konnte diese in der An-
wendung beim Menschen nicht belegt werden (53). Jedoch wurde ein erhéhtes Risiko fur Frihge-
burten und IUGR unter der Anwendung von AZA beobachtet (54). Bei dieser Beobachtung ist
nicht auszuschlief3en, dass es sich dabei um einen Effekt der mit AZA behandelten Grunderkran-
kung handelt. Daher kann AZA bei entsprechender Indikationsstellung auch in der Schwanger-
schaft eingesetzt werden (55).

Ciclosporin gilt als potentes Immunsuppressivum und wird neben der Anwendung als Basisthera-
peutikum bei der RA und zur Behandlung der PsA vor allem in der Transplantationsmedizin ein-
gesetzt. Ciclosporin wirkt als Calcineurininhibitor und greift dariber hemmend in die T-Zell-Ak-
tivierung ein. Vor allem aus der Transplantationsmedizin gibt es zahlreiche Berichte tiber den Ein-
satz von Ciclosporin in der Schwangerschaft. Obwohl Ciclosporin die Plazentaschranke passiert,
wurden keine teratogenen Effekte berichtet. Wie bei AZA wurde aber ein erhohtes Vorkommen

von Fruhgeburten und IUGR beobachtet (56). Da das Medikament durch die Passage der Plazen-
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taschranke auch beim Fetus eine Immunsuppression induziert, sollte auch hier eine strenge Indi-
kationsstellung erfolgen (57).

Die medikamentdse Therapie entzlindlich-rheumatischer Erkrankungen stellt fiir den behandeln-
den Rheumatologen eine Herausforderung dar. Es gilt potentiell schadliche Effekte durch die Me-
dikamente den negativen Auswirkungen, die eine aktive Erkrankung auf die Schwangerschaft aus-
uben kann, gegenuber zu stellen. Medikamente wie Prednisolon, HCQ und Sulfasalazin haben sich
als sicher in der Schwangerschaft erwiesen und sollten als Alternative zu MTX, Cyclophosphamid,
Leflunomid und Mycophenolséure eingesetzt werden, die absolut kontraindiziert sind. Bei ent-
sprechender Indikation kénnen auch AZA und Ciclosporin eingesetzt werden. In dieser Studie soll
auch ausgewertet werden, welche Medikamente eingesetzt wurden.

1.6.3. Biologika

Biologika sind Arzneistoffe, die nicht chemisch, sondern von einem biologischen Organismus her-
gestellt werden. Dazu gehoren Impfstoffe, Zytokine, Proteohormone, Antikorper und Fusionspro-
teine (58). In der Behandlung entzlindlich-rheumatischer Erkrankungen werden monoklonale An-
tikdrper gegen den Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) eingesetzt (Adalimumab, Certolizumab, Eta-
nercept, Infliximab und Golimumab). Als weiteres Zielprotein werden auch Antikorper gegen IL-
6 verwendet (Tocilizumab). Biologika werden am haufigsten bei entzlindlich-rheumatischen Ge-
lenkerkrankungen eingesetzt, allen voran bei der RA. In zahlreichen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass sie sehr wirksam Symptome mindern und den radiologischen Progress verlangsamen
kdnnen (59).

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass keine teratogenen Effekte bei der Anwendung in der
Schwangerschaft zu erwarten sind. Jedoch gibt es keine ausreichenden randomisiert kontrollierten
Studien, um sie als unbedenklich fur die Anwendung in der Schwangerschaft einzustufen, insbe-
sondere Informationen zur Langzeit-Wirkung auf das Kind fehlen (60). In den bisher veroffentli-
chen Studien konnten keine negativen Auswirkungen auf den Ausgang der Schwangerschaft bei
der Anwendung eines TNF-a-Inhibitors gezeigt werden (61). Der Transport von mditterlichen Im-
munglobulinen (und damit auch der monoklonalen Antikorper der Biologika) steigt im 2. und 3.
Trimenon stark an, daher wird vermutet, dass bei der Anwendung von Biologika in der spaten
Schwangerschaft eine Beeintrachtigung des kindlichen Immunsystems erfolgen kann (62).
Bisher gilt der Konsens, dass die Therapie mit einem Biologikum bei Eintritt der Schwangerschaft
beendet werden sollte. Eine negative Auswirkung auf die Schwangerschaft kann jedoch auch bei
einer Exazerbation der Grunderkrankung nach Absetzen des Biologikums resultieren. Falls eine
ernsthafte Beeintrachtigung der Mutter und damit auch des Kindes aufgrund der Grunderkrankung

nach Absetzten des Biologikums zu erwarten ist, so ist auch die Therapie in der Schwangerschaft
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gerechtfertigt, jedoch sollte diese maximal bis zur 30. SSW andauern. Bei Exposition des Kindes
nach der 30. SSW sollten keine Lebendimpfungen in den ersten 6 Lebensmonaten erfolgen (60).
Zu dieser Empfehlung muss angemerkt werden, dass in den Impfempfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) die erste Impfung mit Lebendimpfstoffen (Meningokokken, Varizel-
len, Mumps, Masern, Rételn) nicht vor 9 Lebensmonaten empfohlen wird, da noch miitterliche
Antikdrper beim Kind vorhanden sind, die die Impfung unwirksam machen wirden (63).

1.7.  Zielstellung

Das Thema Schwangerschaft bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen hat in den letzten Jah-
ren zu zahlreiche Veroffentlichungen gefihrt. Dadurch konnten einige allgemeine Handlungsprin-
zipien etabliert werden, dennoch bleibt das Thema aufgrund der zahlreichen Komplikationen, die
auftreten konnen, weiterhin ein wichtiges Ziel der Forschung. Den Goldstandard der heutigen For-
schung, die Durchfiihrung einer randomisierten, kontrollierten Studie kann man bei sehr seltenen
Erkrankungen und erst recht bei schwangeren Patientinnen nicht durchfiihren. Daher bleibt es auch
in der Zukunft wichtig, die beobachteten Félle zu veroffentlichen. Insbesondere bei seltenen rheu-
matische Erkrankungen, zu denen es nur wenige Veroffentlichungen gibt. Je mehr Schwanger-
schaften bei Patientinnen mit entztindlich-rheumatischen Erkrankungen verdffentlicht werden,
desto mehr werden Arzte fiir dieses Thema sensibilisiert und es gibt mehr Gewissheit (iber das
Vorgehen in dieser speziellen Situation.

Das Ziel dieser Arbeit stellt die Auswertung aller Schwangerschaften dar, die in der Spezialsprech-
stunde fur Schwangere mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in der Rheumaambulanz der
Charité Berlin in den Jahren 2007 bis 2014 behandelt wurden.

Dadurch sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Wieistdie Verteilung der Diagnosen tiber alle behandelten Patientinnen, gibt es Diagnosen
bei denen eher Probleme auftreten? Wie ist der Verlauf bei seltenen Erkrankungen?

2. Wie viele Patientinnen waren auf reproduktionsmedizinische Malinahmen angewiesen?
Wie grol3 war die Zeitspanne bis zum Eintritt der Konzeption?

3. Wie ist der Verlauf der Grunderkrankung wahrend der Schwangerschaft, kommt es zu ei-
ner Aktivierung der Erkrankung in der Schwangerschaft? In welchem Trimenon ist am
ehesten mit einer Aktivierung zu rechnen?

4. Wie ist das Outcome aller Schwangerschaften? Welche Komplikation treten auf? Gibt es
Faktoren, die das Auftreten von Komplikationen beglinstigen?

5. Wie ist die eigene Einschétzung der Patientin in Bezug auf den Verlauf der Grunderkran-

kung?

22



. Wie ist der Verlauf der Schwangerschaften bei geplanten im Vergleich zu ungeplanten
Schwangerschaften?
. Wie ist der Verlauf bei Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Konzeption ein Biologikum
angewendet haben?

Gab es Probleme in der Entwicklung der Kinder von Frauen mit entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen?
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2. Methoden
Fur diese Studie wurde eine retrospektive Datenanalyse durchgefiihrt in Kombination mit der Aus-

gabe eines Fragebogens.

2.1.  Ethikvotum

Im Vorfeld dieser retrospektiven Datenanalyse wurde ein Ethikvotum bei der Ethikkomission der
Charité Berlin (Ethikausschuss 4 am Campus Benjamin Franklin) beantragt. Die Antragshummer
lautet EA4/146/13. Das Votum wurde am 16.04.2014 erteilt (Siehe Anhang 1).

2.2. Patientenkollektiv

Die Identifikation der Patientinnen wurde mit Hilfe des in der Rheumaambulanz verwendeten Pro-
grammes ,,Turbomed* durchgefiihrt. Dafiir wurden alle Patientenfélle von 2007 bis 2014 in der
Diagnosenstatistik nach den Stichwortern: ,,Risikoschwangerschaft (235.9)* und ,,Uberwachung
einer Risikoschwangerschaft (Z35.9)“ durchsucht und eine Behandlungsfallliste erstellt. Bei allen
Patientinnen wurde zunéchst die rheumatologische Diagnose tberprift, falls keine eindeutige Di-
agnose vorlag oder sich der Verdacht auf das Vorliegen einer entzlndlich-rheumatische Erkran-
kung nicht bestétigt hatte, so wurden diese Patientinnen von der Studie ausgeschlossen. AuRerdem
wurden die Patientinnen ausgeschlossen, falls keine ausreichenden Daten in Form von Arztbriefen
vorlagen oder die Patientin verstorben war und somit keine Anfrage zur Studienteilnahme stattfin-
den konnte.

Bei der Diagnosestellung entzuindlich-rheumatischer Erkrankungen spielen Diagnosekriterien eine
entscheidende Rolle, fiur diese Studie wurden folgende Kriterien verwendet (siehe Tabelle 1).

Fur einige rheumatische Erkrankungen gibt es bisher keine standardisierten Diagnosekriterien. Die
Diagnosestellung erfolgt dann anhand klinischer, laborchemischer und bildgebender Kriterien un-
ter Ausschluss anderer Erkrankungen.

Im Anschluss wurden alle Patientinnen per Post kontaktiert. Die Patientinnen wurden in einem
Anschreiben ber die Studie informiert (Anhang 2), im einem weiteren geschlossenen Umschlag
befanden sich die genaueren Informationen mit der Einwilligung (Anhang 3) sowie der Fragebo-
gen (Anhang 4). Falls die Patientin in die Studienteilnahme einwilligte, so wurde der Fall genauer
betrachtet. Bei VVorliegen einer Zwillingschwangerschaft wurde nur der Verlauf der Schwanger-
schaft in die Analyse einbezogen, eine Auswertung des Outcomes erfolgte nicht, da eine Zwil-
lingsschwangerschaft auch ohne das Vorliegen einer rheumatischen Erkrankung mit héheren Ri-
siken behaftet ist. Aus diesem Grund wurden die Zwillingsschwangerschaften auch aus der Ana-

lyse in Bezug auf das Auftreten von Komplikationen ausgeschlossen.
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Falls eine Patientin mit mehreren Schwangerschaften in der Rheumaambulanz betreut wurde, so
wurde jede Schwangerschaft als eigener Fall betrachtet.

Tab. 1 Klassifikationskriterien zur Diagnose und Klassifikation rheumatischer Erkrankun-
gen (Vgl. (64))

Diagnose Kriterien
Systemischer Revidierte ACR-Kriterien von 1982
Lupus erythematodes (Tan EM et al. The 1982 revised criteria for the classification of systemic lupus ery-

thematosus. Arthritis Rheum. 1982*;25(11):1271-7.)

Sjogren-Syndrom ACR-Klassifikationskriterien von 2012
(Shiboski SC et al. American College of Rheumatology classification criteria for

Sjogren 5§ syndrome: a data-driven, expert consensus approach in the Sjogren's In-
ternational Collaborative Clinical Alliance Cohort. Arthritis Care Res. 2012;
64:475-87.)

Systemische Sklerose Vorléufige ARA-Kriterien von 1980
(Masi AT et al. Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis. Ar-

thritis Rheum. 1980; 23:581-90.)

Mischkollagenose Kriterien nach Alarcon-Segovia und Villarreal von 1996
(Alarcon-Segovia D et al. Mixed connective tissue Disease and Antinuclear Antibod-

ies 1987:33 Amigues JM et al. J Rheumatol. 1996;23:2055-62.)

Rheumatoide Arthritis ACR/EULAR-KIlassifikationskriterien fur die rheumatoide Arthritis 2010
(Aletaha D et al. 2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria: an American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative ini-

tiative. Arthritis Rheum. 2010;62(9):2569-81.)

Juvenile Idiopathische ILAR-Klassifikation (2. Edmonton-Anderung von 2001)

Arthritis (Petty RE et al. International League of Associations for Rheumatology. J Rheu-
matol. 2004;31(2):390 2.)
Psoriasisarthrits CASPAR-KTriterien von 2006

(Taylor W et al. Classification criteria for psoriatic arthritis: development of new
criteria from a large international study. Arthritis Rheum. 2006;54(8):2665-73.)

Spondylitis Ankylosans | ASAS-Klassifikationskriterien fiir axiale Spondyloarthritis (SpA) von 2009
(Rudwaleit M et al. The development of Assessment of SpondyloArthritis interna-
tional Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part 11): validation

and final selection. Ann Rheum Dis. 2009;68(6):777-83.)

2.3. Datenaufnahme

Das schriftliche Einverstandnis wurde vor Datenanalyse von der Patientin eingeholt. Die zu unter-
suchenden Daten wurden aus der elektronischen Krankenakte entnommen. Dafiir wurden das Pro-
gramm ,, Turbomed* und ,,SAP* verwendet. Die vorliegenden Informationen in Form von Arzt-
briefen, Laborwerten, Befunden und Ambulanznotizen wurden pro Patientin fiir den ausgewéhlten
Zeitraum vollstédndig durchgelesen und die notwendigen Informationen in einer pseudonymisier-
ten Datei in Excel zusammengetragen. AuRBerdem wurden erganzend die Informationen des Fra-

gebogens aufgenommen.
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2.3.1. Baseline

Folgenden Informationen wurden flr die Baseline-Untersuchung erhoben: Alter bei Geburt, rheu-
matologische Diagnose(n), Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Konzeption, Graviditat, Anzahl
vorrausgegangener Aborte (Interruptiones wurden nicht als Aborte gezéhlt).

Da in einer Spezialsprechstunde fuir Schwangere mit entztindlich-rheumatischen Erkrankungen ein
breites Spektrum an rheumatologischen Diagnosen zu finden ist, erfolgte eine Einteilung in Diag-
nosengruppen: Kollagenosen, entziindlich-rheumatische Gelenkerkrankungen und sonstige Er-
krankungen.

2.3.2. Antikoérper

Wie unter 1.4.1 beschrieben, besteht bei VVorliegen von SS-A(Ro)- und SS-B(La)- Antikdrpern ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten eines kongenitalen Herzblockes beim Kind. Fir diese Studie
wurde ermittelt, ob entsprechende Antikdrper vorlagen. Bei den meisten Frauen wurden die Werte
im Rahmen der Schwangerensprechstunde ermittelt, falls dies nicht geschehen ist, wurde nachge-
forscht, ob bereits dltere Befunde vorlagen. Sofern diese nicht &lter als 5 Jahre waren, wurden sie
verwendet. Bei Vorliegen mehrerer Befunde, wurde immer der aktuellste Wert fiir die Analyse
verwendet. Grenzwertige Ergebnisse wurden nicht gewertet. Da SS-A(Ro)- und SS-B(La)- Anti-
korper typischerweise bei Kollagenosen vorkommen, erfolgte die Auswertung nur in der Gruppe
der Kollagenosen.

In der Gruppe der Kollagenosen wurde auBerdem ermittelt, ob Antiphospholipidantikérper vorla-
gen. Zu diesen gehoren Anti-Cardiolipin-Antikdrper (IgM und IgG), Anti-R2-Glycoproteinanti-
korper und ein positives Lupuskoagulanz. Um die Diagnose eines eine APS zu stellen, bedarf es
anhand der Uberarbeiteten Klassifikationskriterien von 2005 sowohl mindestens eines positiven
serologischen Testergebnisses sowie eines klinischen Kriteriums (65). Zusammengefasst finden
sich die Klassifikationskriterien in Tabelle 2.

Tab. 2 In 2005 Uberarbeitete Klassifikationskriterien fur das APS (29)

Klinisch

Serologisch

1. Ein oder mehrere in der Bildgebung oder Histologie
eindeutige vendse oder arterielle Thrombosen

a) sonst ungeklarter Tod eines normal entwickelten
Feten ab der 10. SSW

b) eine oder mehrere Friihgeburten vor der 34. SSW auf-
grund einer Eklampsie, Praeklampsie oder Plazentain-
suffizienz

¢) 3 und mehr Aborte vor der 10. SSW ohne chromoso-
male, anatomische oder hormonelle Ursachen

1. Mittelhohe (>40 I.E.) bzw. hohe (>99. Perzentile des
Labortests) Titer von IgG- oder IgM-aCL

2. 19G- oder IgM-32-Glycoprotein | (>99. Perzentile des
Labortests)

3. Positiver LA-Test nach internationalen Richtlinien (z.
B. mit Bestéatigungstest)

beriicksichtigt.

Ein APS wird angenommen, wenn mindestens ein klinisches und ein serologisches Kriterium vorliegen. Ein sero-
logischer Test wird erst dann positiv gewertet, wenn er mindestens 2-mal im Abstand von mindestens 3 Monaten
eindeutig positiv war. Mehr als 5 Jahre vor einem klinischen Ereignis durchgefiihrte Testergebnisse werden nicht
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Wie in 1.4.2 beschrieben, besteht bei VVorliegen eines APS ein erhohtes Risiko fir Aborte und
andere Schwangerschaftskomplikationen. Daher wurden alle Schwangeren in der Sprechstunde
auf das Vorliegen von Antiphospholipidantikdrper gescreent. Bei positiven Ergebnissen erfolgte
haufig in Absprache mit einem Gerinnungsspezialisten eine Antikoagulation, auch wenn rein for-
mal die Diagnose eines APS ohne klinische Kriterien noch nicht gestellt werden kann. Um jedoch
kein Risiko einzugehen, erscheint dieses VVorgehen gerechtfertigt. Daher wird fur diese Studie in
der Gruppe der Kollagenosen nur angegeben, ob positive Antiphospholipidantikrper vorlagen.
Positiv gelten die Antikdrper nur bei einem weiteren positiven Bestatigungstest nach mindestens
12 Wochen, falls der Bestatigungstest erst nach der Schwangerschaft erfolgte, so wurde er auch
gewertet. FUr die Antikorper gelten die folgenden Normwerte:

- Anti-Cardiolipin-AK (IgM) <7 U/mi
- Anti-Cardiolipin-AK (IgG) <10 U/ml
- Anti-R2-Glycoprotein-AK negativ

- Lupusantikoagulanz negativ

In der Gruppe der entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen wurden folgende Autoantikor-
per erfasst (inkl. Normwerte):

- Rheumafaktoren (IgA) <20 U/ml

- Rheumafaktoren (IgM) <20 U/ml

- Antikorper gegen citrulinierte Proteine (ACPA) <20 U/ml
2.3.3. Krankheitsaktivitit und Medikamenteneinnahme
Fur die Zeitpunkte bis maximal 6 Monate vor Schwangerschaft, in jedem Trimenon der Schwan-
gerschaft und bis 6 Monate nach Schwangerschaft wurden nachstehende Informationen erfasst:
Einnahme eines GC plus Dosierung, Einnahme eines DMARD, Einnahme eines Biologikums, Ak-
tivitat der Erkrankung, Symptomatik der entziindlich-rheumatischen Erkrankung. Bei Absetzen
eines Medikaments im 1. Trimenon wurde dies gesondert erfasst.
Zur Aktivitatsbeurteilung wurden die Einschétzung des behandelnden Arztes und verschiedene
Aktivitatsscores einbezogen. Da nicht fur jede rheumatologische Diagnose ein entsprechender
Score vorliegt und nicht immer eine eindeutige Einschédtzung des Arztes vorlag, wurde als aus-
schlaggebend Kriterium fur die Aktivierung der Erkrankung die Einleitung oder Intensivierung
einer immunsuppressiven Therapie gewahlt.
Falls innerhalb eines Trimenons mehrere Konsultationen stattgefunden haben, so wurde der 1.
Termin innerhalb des Trimenons eingetragen. Sollte bei einem weiteren Termin aber Krankheits-

aktivitéat aufgetreten sein, so wurde stattdessen dieser Termin eingetragen, um in jedem Trimenon
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das Auftreten von Krankheitsaktivitét zu erfassen. Die genauen Schwangerschaftswochen zur Ein-
teilung der Schwangerschaft in Trimena werden uneinheitlich in der Literatur angegeben. Fur
diese Arbeit wurde die Einteilung nach (66) angewandt. Demnach gilt: 1. Trimenon = 1.-13. SSW,
2. Trimenon = 14.-26. SSW und 3. Trimenon = 27. — 40. SSW. Die SSW wurden fur diese Arbeit
grundsétzlich in post menstruationem angegeben.

Fur die genauere Einschatzung der GC-Therapie wurde zusatzlich die Dosierung angegeben. Die
Angaben beziehen sich auf Prednisolon, falls Cortisondquivalente eingesetzt wurden, wurden
diese entsprechend (67) umgerechnet. Demnach wurde die Dosierung von Methylprednisolon mit
dem Faktor 1,25 multipliziert und Dexamethason mit dem Faktor 6,67.

Die Medikamenteneinnahme bezieht sich immer auf den Untersuchungszeitpunkt, d.h. es kann
sein, dass im entsprechenden Trimenon zu Beginn ein Medikament eingenommen wurde, dieses
aber bis zum Untersuchungszeitpunkt abgesetzt wurde, daher erscheint es dann unter der Kategorie
,»nhein“, Insbesondere im 1. Trimenon ist es hdufiger vorgekommen, dass ein Medikament bei Be-
kanntwerden der Schwangerschaft abgesetzt wurde. Diese Félle wurden speziell erfasst.

2.3.4. Auftreten von Komplikationen

Bezogen auf den Schwangerschaftsverlauf und das Outcome wurde als Komplikation definiert:

- Das Auftreten einer schwangerschaftsassoziierten Erkrankung, dazu gehdren hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen wie die Schwangerschaftshypertonie, die Praeklampsie/E-
klampsie und das HELLP-Syndrom. In dieser Studie wurde aber auch nach weiteren Er-
krankungen der Schwangerschaft gefragt, wie Gestationsdiabetes, Erkrankungen der Pla-
zenta (z.B. Plazentainsuffizienz), des Fruchtwassers (Oligohydramnion, Polyhydramnion)
und sonstige Erkrankungen der Schwangerschaft.

- Das Auftreten eines Aborts oder einer Todgeburt

- Das Auftreten einer Friihgeburt

- Die Geburt eines hypotrophen Kindes

2.3.5. Outcome der Schwangerschaft

Die Beurteilung des Schwangerschaftsoutcomes erfolgte anhand der Parameter SSW bei Geburt,
Frihgeburt ja/nein, Geburtsmodus (Sectio, vaginal), Geburtsgewicht und GroRe bei Geburt.
Anhand des Geburtsgewichts wurde angegeben, ob ein Neugeborenes eutroph (Geburtsgewicht
zwischen 10. und 90. Perzentile), hypotroph (Geburtsgewicht <10. Perzentile) oder hypertroph
(Geburtsgewicht >90. Perzentile) war (68). Bei einem hypotrophen Geburtsgewicht spricht man
auch von ,,small for gestational age* (SGA, engl. klein fur das Gestationsalter).

Die Perzentilenwerte des Geburtsgewichtes wurden mit Hilfe des online-Rechners unter

https://www.pedz.de/de/neo.html ermittelt. Dabei wurden die Daten nach Voigt bevorzugt (69).
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Die Werte sind auf vollstandige Schwangerschaftswochen gerastert.

2.4. Fragebogen

Zusétzlich zur Einwilligung und Aufklarung wurde ein Fragebogen (siehe Anhang 4) ausgegeben.
Anhand des Fragebogens konnten folgende Informationen erhoben werden: Schwangerschaft ge-
plant (ja/nein), falls Schwangerschaft geplant ,,time to pregnancy (TTP), Sterilitatsbehandlung
(ja/nein und Art), Rauchen wahrend der Schwangerschaft (ja/nein), Auftreten von schwanger-
schaftsassoziierten Erkrankungen, Angaben zur Entwicklung des Kindes und eine personlich Ein-
schatzung der Frau, ob es wahrend Schwangerschaft, Stillzeit und danach zu einer Verbesserung,
Verschlechterung oder zu keiner Anderung in Bezug auf die rheumatischen Grunderkrankung ge-
kommen sei.

Die TTP beschreibt die Zeitspanne bis zum Eintritt der Graviditat. Zur genaueren Einschétzung
wurden die Angaben der Frauen unterteilt in <12Monate und >12 Monate. Dieser Zeitraum wurde
gemaR der Definition von Sterilitdt der WHO gewaéhlt, wonach eine Sterilitat besteht, wenn trotz
regelmaRigem Geschlechtsverkehr innerhalb von 12 Monaten keine Schwangerschaft eintritt. Zur
Begriffsklarung muss angemerkt werden, dass im deutschen Sprachgebrauch die Worter Sterilitat
und Infertilitat teilweise synonym verwendet werden. Haufig werden sie aber auch unterschiedlich
gebraucht, dann steht Sterilitat fur die o.g. Definition der WHO. Infertilitdt wird hiervon abge-
grenzt, dass es zwar zu einer Konzeption kommt, die Schwangerschaft aber nicht weiter ausgetra-
gen wird (aufgrund einer Nidationsstérung bzw. einem Abort). In dieser Arbeit werden die Be-
griffe Infertilitat und Sterilitdt im unterschiedlichen Sinn gebraucht.

Die Frage nach der TTP wurde nicht von allen Patientinnen eindeutig beantwortet, bei manchen
hie3 die Antwort ,,mehrere Monate* oder dhnliches, diese Antworten wurden nicht gewertet. Ge-
wertet wurden nur eindeutige Angaben wie ,,3 Monate®. Die Angabe ,,hat sofort geklappt™ oder
Ahnliches wurde gewertet, diese wurden in der Kategorie <12Monate eingeteilt. Bei allen unge-

planten Schwangerschaften wurde logischerweise keine TTP angegeben.

2.5. Statistik

Ein p<0,05 wurde als signifikant angesehen.

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem Programm SPSS Version 22. Zunéchst wurde eine
rein deskriptive Datenanalyse durchgefiihrt mit der Angabe von Haufigkeiten fiir ordinale und
nominale Parameter. Fir Zahlenwerte wie beispielsweise das Geburtsgewicht erfolgte die Angabe
von Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung.

Innerhalb der Diagnosengruppen erfolgte ein Vergleich der Haufigkeiten des Auftretens eines
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Merkmals. Daflr wurde der Chi2-Test verwendet. Falls die Stichprobe kleiner als 60 ausfiel, wurde
die Kontinuitatskorrektur angewendet. Da es sich bei dieser Untersuchung um eine kleine Stich-
probe mit maximal 68 Fallen handelt und so teilweise sehr geringe Haufigkeiten miteinander ver-
glichen wurden, wurde bei einer erwarteten Haufigkeit eines Merkmals <5 der exakte Fisher-Test
verwendet. In der Diagnosengruppe sonstige Erkrankungen kommen nur 2 Patientinnen vor, daher
wurden nur die beiden anderen Gruppen (also Kollagenosen und entzundlich-rheumatische Gelen-
kerkrankungen) miteinander verglichen. Fir den Vergleich von Mittelwerten in unabhangigen und
abhangigen Stichproben wurde der t-test verwendet.

Um verbundene Stichproben statistisch miteinander zu vergleichen, wie das zum Beispiel fiir den
Vergleich von Aktivitat im 1. bis 3. Trimenon der Fall war, so wurde der McNemar-Test verwen-
det.

Mit Hilfe der binar logistischen Regression wurde fur verschiedene Pradiktoren ermittelt, ob ein
Zusammenhang zu dem Auftreten von Komplikationen bestand. Diese Pradiktoren waren einer-
seits die genaue Diagnose und unabhéngig von der Diagnose: Schwangerschaft geplant (ja/nein),
Absetzen eines Medikamentes vor Konzeption (ja/nein) und im 1. Trimenon (ja/nein) sowie das

Auftreten einer Krankheitsaktivierung wéhrend der Schwangerschaft.
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3. Ergebnisse

3.1.  Allgemein Angaben zu den Patientinnen

Mit Hilfe der Diagnosenstatistik konnten 95 Patientinnen identifiziert werden. Davon wurden 59
Patientinnen in die Analyse eingeschlossen (Siehe Abb. 1).

Abb. 1: Auswahl des Patientenkollektivs

Diagnose ,,Risikoschwangerschaft*

95 Patientinnen

9 Patientinnen: keine rheumatologische Diagnose

1 Patientin verstorben

2 Patientinnen: keine ausreichenden Daten

Anfrage zur Studienteilnahme

83 Patientinnen

24 Patientinnen: keine Antwort oder
lehnten die Teilnahme ab

59 Patientinnen

9 der 59 Patientinnen wurden mit 2 Schwangerschaften in der Rheumaambulanz betreut, sodass
sich eine Gesamtanzahl von 68 Schwangerschaften ergibt. Flr die Auswertung wurde jede
Schwangerschaft als einzelner Fall betrachtet.

Die Verteilung der Diagnosen wird in Tabelle 3 dargestellt. Am hdufigsten waren Kollagenosen,
hierbei allen voran der SLE. Bei 5 Patientinnen (7,4%) erfolgte die Diagnosestellung der entztind-
lich-rheumatischen Erkrankung erst in der Schwangerschaft. Davon wurde bei 1 Patientin ein SLE,
bei 1 einer Patientin ein SCLE und bei 3 Patientinnen ein Sjogren-Syndrom diagnostiziert.
Bezogen auf die Krankheitsdauer ergibt sich ein Mittelwert von 6,1 Jahren (MIN 0y, MAX 30y,

SD 6,0). Bei 2 Patientinnen war die Krankheitsdauer nicht angegeben.
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Tab. 3: Uberblick tiber die Diagnosen der Patientinnen (n=68)

Diagnosengruppe n (%) Diagnose n (%)
SLE 29 (42,6%)
Hautlupus* 7 (10,3%)
Kollagenosen 48 (70,6%) Sjogren-Syndrom 6 (8,8%)
Systemische Sklerose 3 (4,4%)
sonstige Kollagenose** 3 (4,4%)
Rheumatoide Arthritis 8 (11,8%)

Juvenile Idiopathische Arthritis 3 (4,4%)

entziindlich-rheumatische

Gelenkerkrankungen 18 (26,5%) Psoriasisarthritis 2 (2,9%)
Ankylosierende Spondylitis 4 (5,9%)
SAPHO-Syndrom 1 (1,5%)

sonstige Erkrankungen 2 (2,9%) sonstige Erkrankung*** 2 (2,9%)

Gesamtsumme 68 (100,0%) Gesamtsumme 68 (100,0%)

* 6 Subakut kutaner Lupus erythematodes, 1 Lupus erythematodes profundus
** 1 Mischkollagenose, 2 undifferenzierte Kollagenosen
*** ] Sarkoidose, 1 Cogan-1-Syndrom

Die Patientinnen waren im Mittel 30,9 Jahre alt bei der Geburt (MIN 18y, MAX 43y, SD 4,1y).
In den meisten Féllen (n=39, 57,4%) war es die 1. Schwangerschaft. In 25 (36,8%) Fallen war es
die 2. Schwangerschaft, in 3 (4,4%) Fallen die 3. Schwangerschaft und in 1 (1,5%) Fall ist es die
4. Schwangerschaft gewesen.

Das durchschnittliche Alter bei Erstgebéarenden lag bei 29,8 (MIN 18, MAX 43, SD 4,2).

Bei 9 (15,4%) Schwangerschaften hatte sich in der Anamnese bereits 1 Abort ereignet, bei 1
(1,5%) Schwangerschaft waren es 2 Aborte gewesen. 58 (85,3%) Schwangerschaften sind ohne
vorrausgegangen Aborte verlaufen.

Ein Uberblick tiber die gynakologische Anamnese wird in den Abbildungen 2-3 gegeben.

Viele Patientinnen wurden erst in der Schwangerschaft in der Rheumaambulanz betreut, bei 31
Patientinnen (45,6%) findet sich eine Konsultation in den letzten 6 Monaten vor Konzeption. Auf-
grund unzureichender Datenlage ist hierfur keine Auswertung der Krankheitsaktivitat erfolgt.

Bei Konzeption haben 23 Patientinnen (33,8%) ein GC genommen. Die mittlere Dosis betrug
6,0mg (MIN 2mg, MAX 17,5mg, SD 3,1mg). 27 Patientinnen (39,7%) nahmen bei Konzeption
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ein DMARD. Am hdufigsten wurde das Antimalariamittel Hydroxychloroquin (HCQ) eingenom-
men (22 Patientinnen, 32,3%). AuBerdem nahmen 6 Patientinnen Azathioprin (8,8%) und 2 Pati-
entinnen Sulfasalazin (2,9%). 3 (4,4%) Patientinnen haben gleichzeitig Azathioprin (AZA) und
HCQ genommen, daher wurden sie bei beiden Medikamenten mitgezahlt. 7 Patientinnen (10,3%)
haben zum Zeitpunkt der Konzeption ein Biologikum genommen.

AulRerdem haben 6 Patientinnen (8,8%) in den 6 Monaten vor Konzeption ihre Medikation abge-
setzt. Die abgesetzten Medikamente waren: HCQ, Prednisolon, MTX und Ciclosporin.

Abb. 2: Ubersicht tiber die Gynakologische Anamnese: Graviditéit (n=68)
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Abb. 3: Ubersicht tiber die gynakologische Anamnese: Aborte (n=68)
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3.1.1. Vergleich der Charakteristika der Patientinnen nach Diagnosengruppe
Der Vergleich der einzelnen Diagnosengruppen beziiglich Baseline und den Ergebnissen aus der

Befragung ist in Tabelle 4. ersichtlich.
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Tab. 4: Charakteristika der Patientinnen bei Konzeption

Kollageno- entz. —rheum. sonstie esamt
sen Gelenkerkrankungen (n-2§] ((Jn—68)
(n=48) (n=18) B B

Alter bei Geburt in Jahren (MW + SD) 30,4+4,3 322+33 325+2,1  309+41

Krankheitsdauer in Jahren (MW + SD) 54 14,6 8,2 8,7 3014 5,745,3
Antiphospholipidsyndrom (n) 8 (16,7%) 1 (5,6%) 0 9 (13,2%)
1. Schwangerschaft (n) 29 (60,4%) 9 (50,0%) 1(50,0%) 39 (57,4%)
2. Schwangerschaft (n) 16 (33,3%) 9 (50,0%) 0 25 (36,8%)

3. Schwangerschaft (n) 3 (6,3%) 0 0 3 (4,4%)

4. Schwangerschaft (n) 0 0 1 (50,0%) 1 (1,5%)
0 Aborte (n) 42 (87,5%) 15 (83,3%) 1(50,0%) 58 (85,3%)
1 Abort (n) 5(10,4) 3(16,7) 1(50,0%) 9 (13,2%)

2 Aborte (n) 1(2,1%) 0 0 1 (1,5%)
Infertilitatsbehandlung* (n) 4 (8,5%) 3(17,6%) 0 7 (10,6%)
geplant* (n) 39 (83,0%) 14 (82,4%) 1(50,0%) 54 (81,8%)
nicht geplant* (n) 8 (17,0%) 3(17,6%) 1(50,0%) 12 (18,2%)
TTP <12 Monate* (n) 31 (66,0%) 10 (66,7%) 1(50,0%) 42 (65,6%)
TTP >12 Monate* (n) 5 (10,6%) 4 (10,0%) 0 9 (12,5%)
TTP unbekannt* (n) 11 (23,4%) 3(13,3%) 1(50,0%) 15 (21,9%)
kein Medikament (n) 21 (43,8%) 4 (22,2%) 1(50,0%) 26 (38,2%)
HCQ (n) 20 (41,6%) 2 (11,1%) 0 22 (32,4%)

AZA (n) 5 (10,4%) 0 1 (50,0%) 6 (8,8%)

Sulfasalazin (n) 0 2 (11,1%) 0 2 (2,9%)
Biologika (n) 0 7 (38,9%) 0 7 (10,3%)
Cortison (n) 16 (33,3%) 6 (33,3%) 1 (50,0%) 23 (33,8%)

Dosis in mg (MW * SD) 6,1+3,4 58+2,4 6,3 6,0 +3,1

*bei Infertilitdtsbehandlung, geplant (ja/nein) und TTP: n=66 (gesamt), Aborte wurden nicht mitgezahlt
**die angegebene Dosierung bezieht sich auf Prednisolon

Die Signifikanz der Haufigkeitsunterschiede zwischen den Kollagenosen und den entzlindlich-
rheumatischen Gelenkerkrankungen wurde berechnet (siehe Tabelle 5). Fir die untersuchten
Merkmale ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Fur die Einnahme eines Biologikums
wurde kein p-Wert berechnet, da nur in der Gruppe der Gelenkerkrankungen Biologika eingenom-

men wurden.

Zusammenfassend lasst sich flr den Vergleich der Charakteristika der beiden Diagnosengruppen

Kollagenosen und entzindlich-rheumatische Gelenkerkrankungen sagen, dass sich beide Gruppen

bis auf die Einnahme eines Biologikums bei Konzeption nicht signifikant unterschieden.
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Tab. 5: P-Werte zur Analyse der Haufigkeitsunterschiede bezogen auf die Charakteristika
von Kollagenosen und entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen

Merkmal p-Wert stat. Test

Alter bei Geburt 0,104 t-test bei unverbundenen Stichproben
Alter Erstgebarende 0,280 t-test bei unverbundenen Stichproben
Erkrankungsdauer 0,209 t-test bei unverbundenen Stichproben
Graviditat* 0,446 Chi2-Test

Aborte** 0,696 Fisher's exakter Test
Infertilitatsbhehandlung 0,370 Fisher's exakter Test
Schwangerschaft geplant 1,000 Fisher's exakter Test

TTP 0,245 Fisher's exakter Test

keine Medikation bei Konzeption 0,156 Fisher's exakter Test

DMARD bei Konzeption 0,097 Fisher's exakter Test

Cortison bei Konzeption 1,000 Chiz-Test

Cortisondosis 0,860 t-test bei unverbundenen Stichproben

*Berechnet wurden die Unterschiede fiir 1. Graviditat und >2. Graviditat, ** Berechnet wurde die Unterschiede fiir 0
Aborte und >1 Abort

3.2.  Verlauf der Schwangerschaften und Medikamenteneinnahme

Bei 22 (32,4%) von 68 untersuchten Schwangerschaften ist es zu einer Aktivierung der entziind-
lich-rheumatischen Grunderkrankung gekommen, die eine Therapieintensivierung bzw. -einlei-
tung erforderlich machte. Eine medikamentdse Therapie war bei 43 (63,2%) Schwangerschaften

notwendig. Einen Uberblick tber den Verlauf der Schwangerschaften gibt Tabelle 6.

Tab. 6. Aktivitat und Medikamenteneinnahme wéhrend Schwangerschaft nach Trimenon

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon
(n=38) (n=59) (n=57)
aktiv (n) 1(2,6%) 19 (32,2%) 7 (12,3%)
DMARD (n) 13 (34,2%) 19 (32,2%) 18 (31,6%)
Biologikum (n) 0 1(1,7%) 1(1,8%)
Prednisolon (n) 18 (47,4%) 28 (47,5%) 26 (45,6%)

Es wurden nur Daten berlicksichtigt, sofern eine Konsultation im jeweiligen Trimenon stattgefunden hatte.

In Tabelle 6 wird deutlich, dass Aktivitit, die eine Anderung der Medikation indizierte, vor allem
im 2. Trimenon auftrat und dann zum 3. Trimenon wieder abnahm. Mit Hilfe des McNemar-Tests
wurde zunichst die Kategorie ,,aktiv ja/nein“ im 1. Trimenon mit dem 2. Trimenon verglichen, in
33 Féllen lag bei beiden Zeitpunkten ein Eintrag vor, sodass sie verglichen werden konnten. Es
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt werden (p=0,008). Auch der Vergleich
des 2. mit dem 3. Trimenon erbrachte einen signifikanten Unterschied (n=51, p=0,002). Der Ver-
gleich des 1. mit dem 3. Trimenons erbrachte keinen Unterschied (n=32, p=0,500).

Daraufhin wurde untersucht, in welcher Schwangerschaftswoche Aktivitat aufgetreten ist. Dafr

wurden alle Konsultation der Patientinnen analysiert und es wurde fir jeden Termin die genaue
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Schwangerschaftswoche erfasst und ob Aktivitat vorgelegen hatte. Es zeigt sich, dass Aktivitat
vor allem zwischen der 14. und 30. Schwangerschaftswoche aufgetreten ist (Siehe Abbildung 4).

Abb. 4: Aktivitat nach Schwangerschaftswoche
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Im 1. Trimenon wurde von 17 (25,0%) Patientinnen die Medikation abgesetzt. Am h&ufigsten
wurde das Medikament Hydroxychloroquin abgesetzt (bei 9 Schwangerschaften). Es wurden au-
Rerdem auch Biologika abgesetzt (bei 6 Schwangerschaften), Prednisolon (bei 2 Schwangerschaf-
ten) und Azathioprin und Sulfasalazin jeweils bei 1 Schwangerschaft. Bei 9 dieser Patientinnen,
die im 1. Trimenon Medikation abgesetzt haben, ist es zu einer Aktivierung der Grunderkrankung
gekommen. Es besteht eine schwache Korrelation zwischen dem Absetzten einer Medikation im
1. Trimenon und dem Auftreten von Aktivitat im 2. Trimenon (p=0,030, Phi-Korrelationskoeffi-
zient 0,282).

Rechnet man den McNemar Test ohne die Falle, bei denen die Medikation abgesetzt wurde, so ist
das Ergebnis nicht mehr signifikant (Vergleich 1. mit 2. Trimenon: 24 Falle, p=0,125).
Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass Aktivitat signifikant am haufigsten im 2. Tri-
menon aufgetreten ist. Es bestand eine positive Korrelation zwischen dem Absetzen eines Medi-
kamentes im 1. Trimenon und dem Auftreten von Aktivitat im 2. Trimenon.

Bei 14 (20,6%) von 68 Schwangerschaften sind schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen auf-
getreten. Bei diesen Erkrankungen handelte es sich um: Plazentainsuffizienz (n=1), Gestationshy-
pertonie (n=3), Préeklampsie (n=3), HELLP-Syndrom (n=1), Gestationsdiabetes (n=3), Oligohyd-
ramnion (n=2) und Schwangerschaftscholestase (n=1). 11 Patientinnen (16,2%) haben in der

36



Schwangerschaft geraucht, davon haben 8 Patientinnen noch wéhrend der Schwangerschaft auf-

gehort.

3.2.1. Verlauf der Schwangerschaften nach Diagnosengruppe

Uber den Verlauf der Schwangerschaften erfolgte der Vergleich nach Diagnosengruppen, sichtbar

in Tabelle 7. Der Vergleich zwischen den Gruppen Kollagenosen und entzlndlich-rheumatische

Gelenkerkrankungen erbrachte keinen signifikanten Unterschied bezogen auf den Verlauf der

Schwangerschaften (siehe Tabelle 8).

Tab. 7: Verlauf der Schwangerschaften nach Diagnosengruppe (n=68)

(n)

Kollagenosen

Gelenkerkrankun-

sonstige Erkran-

gesamt (n=68)

(n=48) gen (n=18) kungen (n=2)

aktiv in Schwangerschaft 14 (29,2%) 7 (38,9%) 1 (50,0%) 22 (32,4%)
Glukokortikoid 23 (47,9%) 10 (55,6%) 1 (50,0%) 34 (50,0%)
DMARD 19 (39,6%) 4 (22,2%) 1 (50,0%) 24 (35,3%)
-HCQ 18 (37,5%) 2 (11,1%) 0 20 (29,4%)
-AZA 4 (8,3%) 0 1 (50,0%) 5 (7,4%)
-Sulfasalazin 0 1 (5,6%) 0 1 (1,5%)
-Ciclosporin 0 1 (5,6%) 0 1 (1,5%)
Etanercept 0 1 (5,6%) 0 1 (1,5%)
Schwangerschaftsassoziierte 0 0

Erkrankungen 12 (25,0%) 2 (11,1%) 0 14 (20,6%)
-Plazentainsuffizienz 1(2,1%) 0 0 1 (1,5%)
-Gestationshypertonie 3 (6,3%) 0 0 3 (4,5%)
-Praeklampsie 2 (4,2%) 1 (5,6%) 0 3 (4,5%)
-HELLP-Syndrom 1(2,1%) 0 0 1 (1,5%)
-Gestationsdiabetes 3 (6,3%) 0 0 3 (4,5%)
-Oligohydramnion 2 (4,2%) 0 0 2 (3,0%)
-Schwangerschaftcholestase 0 1 (5,6%) 0 1 (1,5%)
Rauchen 8 (16,7%) 3 (16,7%) 0 11 (16,2%)

Prozentwerte beziehen sich immer auf die Diagnosengruppe insgesamt.

HCQ = Hydroxychloroquin, AZA = Azathioprin, DMARD = disease modifying antirheumatic drug

37



Tab. 8: P-Werte zur Analyse der Haufigkeitsunterschiede bezogen auf den Schwanger-
schaftsverlauf von Kollagenosen und entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen

Merkmal p-Wert stat. Test

Aktivitat 0,353 Chi2-Test

keine Medikation wahrend Schwangerschaft 0,794 Chi2-Test

Cortison 0,580 Chi2-Test

DMARD 0,187 Chi2-Test
schwangerschaftsassoziierten Erkrankung 0,317 Fisher's exakter Test

hypertensive Schwangerschaftserkrankung 0,664 Fisher's exakter Test

Rauchen kein Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen

3.3. Outcome
Eine Darstellung des Schwangerschaftsoutcomes in Bezug auf die Diagnosengruppen findet sich
in Tabelle 9.

Tabelle 9: Outcome nach Diagnosengruppe (n=64)

Kollagenosen  entz.-rheum. Gelenker- Sonstige esamt (n=64)
(n=47) krankungen (n=15) Erkrankungen (n=2) g -

Gestationsalter in SSW
(MW % SD) 38,8+25 399+15 405+0,7 39,1+23
Friihgeburt (n) 10 (21,3%) 2(13,3%) 0 12 (18,8%)
Weiblich (n) 27 (57,4%) 8 (53,3%) 0 35 (54,7%)
Ménnlich (n) 20 (42,6%) 7 (46,7%) 2 (100,0%) 29 (45,3%)
Geburtsmodus
vaginal (n) 28 (59,6%) 8 (53,3%) 2 (100,0%) 38 (59,4%)
Sectio (n) 18 (38,3%) 7 (46,7%) 0 25 (39,1%)
nicht bekannt (n) 1(2,1%) 0 0 1 (1,6%)
Geburtsgewicht in g
MW + SD 3026,1 + 635,1* 3538,5 + 719,2* 37425 +484,4 3168,6 £ 686,5
eutroph (n) 41 (87,2%) 11 (73,3%) 2 (100,0%) 54 (84,4%)
hypotroph (n) 4 (8,5%) 1 (6,7%) 0 5 (7,8%)
hypertroph (n) 2 (4,3%) 3 (20,0%) 0 5 (7,8%)
GroRe bei Geburt in cm
MW £ SD 49,6 £ 3,8* 52,2 +3,7* 525+0,8 50,3+ 3,8

SSW: Schwangerschaftswoche, *signifikanter Unterschied zwischen Kollagenosen und entziindlich-rheumatischen
Gelenkerkrankungen, Geburtsgewicht p=0,011, Grole bei Geburt p=0,022
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Bei 68 untersuchten Schwangerschaften sind 2 Aborte (2,9%) aufgetreten. Es kam zu keinen Spat-
aborten oder Todgeburten. Damit liegt die Lebendgeburtenrate bei 97%. Beide Aborte ereigneten
sich in der Frihschwangerschaft (7. SSW und 4.SSW). Aufgetreten sind die Aborte bei einer Pa-
tientin mit SLE und bei einer mit RA. Bei beiden Patientinnen war es die erste Schwangerschaft,
es waren vorher also noch keine Aborte aufgetreten. Risikofaktoren fur Aborte wie beispielsweise
ein APS konnten nicht ermittelt werden.

Beide Patientinnen wurden auch in der kurz darauffolgenden Schwangerschaft in der Rheumaam-
bulanz betreut und konnten diese Schwangerschaft erfolgreich beenden. Die erfolgreichen
Schwangerschaften sind mit in der Analyse enthalten.

Fur die Auswertung des Outcomes wurden die Zwillingsschwangerschaften (n=2) bei Patientinnen
mit entzlndlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen nicht mit beachtet, abzuglich der 2 Aborte
ergibt sich daher eine Gesamtanzahl von 64 Schwangerschaften, bei denen das Outcome ausge-
wertet wurde.

Auch fiir das Outcome der Schwangerschaften wurden die Unterschiede in den Vergleichsgruppen
Kollagenosen und entziindlich-rheumatische Gelenkerkrankungen statistisch analysiert (Vgl. Ta-
belle 10). Flr das Geburtsgewicht (p=0,011) und die GroRe bei Geburt (p=0,022) konnte ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Das Ergebnis blieb signifikant (p=0,001) bei
Vergleich nur der term geborenen Kinder ohne APS. Damit sind in dieser Studie die Kinder der
Frauen mit Kollagenosen signifikant leichter und Kkleiner bei Geburt als bei einer Frau mit ent-
ziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen. Zur Uberpriifung des Einflusses durch Tabakkon-
sum in der Schwangerschaft, wurden auch alle Raucherinnen rausgerechnet. Das Ergebnis anderte
sich dadurch nicht.

Tab. 10: P-Werte zur Analyse der Unterschiede bezogen auf das Schwangerschaftsout-
come von Kollagenosen und entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen

Merkmal p-Wert statistische Test
Gestationsalter 0,114 t-test flr unabhéngige Stichproben
Frihgeburt 0,713 Fisher's exakter Test
Geschlecht 0,780 Chi2-Test
Geburtsmodus 0,606 Fisher's exakter Test
Geburtsgewicht 0,011 t-test fuir unabhéngige Stichproben
LBW (<25009) 1,000 Fisher's exakter Test
hypotroph 1,000 Fisher's exakter Test
Grol3e bei Geburt 0,022 t-test fir unabhéngige Stichproben

Signifikante Unterschiede sind fett markiert.

Es sind 12 Frihgeburten (18,8%) aufgetreten. Dabei waren 9 (75%) spate Friihgeborene mit der

vorzeitigen Entbindung zwischen der vollendeten 35. und 37. SSW. Ein Zusammenhang zwischen
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Krankheitsaktivitat und Fruhgeburtlichkeit bestand nicht (p=1,000).

Die Ursachen fiir die Friihgeburtlichkeit waren sehr unterschiedlich, eindeutig im Zusammenhang
mit der Grunderkrankung standen sie bei 2 Patientinnen mit SLE. Die vorzeitige Beendigung der
Schwangerschaft erfolgte bei beiden Patientinnen aufgrund einer Krankheitsaktivierung des SLE.
Wahrscheinlich im Zusammenhang mit der Grunderkrankung stand die Frihgeburtlichkeit bei 2
weiteren Patientinnen: es erfolgte die vorzeitige Entbindung bei Praeklampsie. Bei einer Patientin
mit Systemischer Sklerose erfolgte die Entbindung in der 27+5 SSW aufgrund pathologischer
Dopplerwerte.

Geburtshilfliche Ursachen fiir die vorzeitige Entbindung waren ein vorzeitiger Blasensprung bei
einer Patientin und eine reine Steil3lage, die zu einer Sectio nach frustranem Wendeversuch gefiihrt
hatte. Bei 5 weiteren Patientinnen ist die Ursache fiir die Friihgeburtlichkeit unklar, hier erfolgte
die Geburt spontan vor Vollendung der 37.SSW (3x in der 37. SSW und 2x in der 36. SSW).

Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 3168,6g (MIN 778g, MAX 4590g, SD 686,59). Fur die Grole
bei Geburt lag der mittlere Wert bei 50,3cm (MIN 33cm, MAX 57cm, SD 3,8cm). Ein LBW, also
ein Geburtsgewicht <2500g hatte bei 10 Kindern (14,1%) vorgelegen (9 LBW, 1 ELBW mit einem
Gewicht unter 1000g). 8 von 10 Kindern mit einem zu niedrigen Geburtsgewicht (LBW und
ELBW) waren Friihgeburten. Bezogen auf das Gestationsalter ergibt sich folgendes Ergebnis: 5
Kinder (7,8%) waren hypotroph, 54 (8,4%) eutroph und 5 (7,8%) hypertroph.

54 Patientinnen (84,4%) haben im Anschluss gestillt. Bei 10 (15,2%) war dies nicht der Fall. Die

Grinde warum eine Frau nicht gestillt hat, wurden nicht erfragt.

3.4. Auftreten von Komplikationen
Abb. 5: Auftreten von Komplikationen bei Kollagenosen und entztindlich-rheumatischen
Gelenkerkrankungen(n=64)
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beschrieben, sind bei 25 (37,9%) von 66 Schwangerschaften Komplikationen aufgetreten. Die
Verteilung auf die Diagnosengruppen wird in Abbildung 5 deutlich.

Die Verteilung der Komplikationen tber die Diagnosengruppen Kollagenosen und Gelenkerkran-
kungen erbrachte keinen signifikanten Unterschied (p=0,183). In der Gruppe der sonstigen Er-
krankungen sind keine Komplikationen aufgetreten.

Die aufgetretenen Komplikationen waren: Aborte (n=2), Friihgeburten (n=12), hypotrophes Ge-
burtsgewicht (n=5) und schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen (n=14).

Mit der bindr logistischen Regression wurde errechnet, ob fiir verschiedene Préadiktoren ein Zu-
sammenhang mit dem Auftreten von Komplikationen bestand. Weder fir die genaue Diagnose
noch unabhangig von der Diagnose fiir die Pradiktoren Schwangerschaft geplant ja/nein, Medika-
tion abgesetzt (vor Schwangerschaft und im 1. Trimenon) und aktiv in Schwangerschaft konnte

ein signifikanter Zusammenhang berechnet werden.

3.5.  Verlauf nach Schwangerschaft und Stillzeit

Bei 50 Schwangerschaften liegen uns Informationen zum Verlauf der Grunderkrankung in den
ersten 6 Monaten nach Schwangerschaft vor. Bei insgesamt 14 (28,0%) ist Aktivitat aufgetreten,
die den Einsatz oder die Intensivierung einer immunsuppressiven Therapie notwendig macht. Bei
den Kollagenosen ist nach 5 (14,3%) von 35 Schwangerschaften Aktivitat aufgetreten, bei den
entzindlich-rheumatischen Erkrankungen bei 9 (60,0%) von 15. Zwischen den Diagnosengruppen

ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,001).

3.6. Auswertung der Fragebogen

Die Fragebdgen wurden nur zu vollendeten Schwangerschaften ausgegeben, die Anzahl der aus-
gegebenen Fragebdgen liegt daher bei 66. Die Schwangerschaft war geplant bei 54 Patientinnen
(81,8%) und ungeplant bei 12 (18,2%). Auf die Frage nach der TTP wurde fiir 42 Schwanger-
schaften (82,4%) eine Zeit <12 Monaten angegeben, bei 9 (17,6%) Schwangerschaften >12 Mo-
nate. In 15 Fallen ist die TTP unbekannt, aufgrund einer ungeplanten Schwangerschaft oder einer
nicht eindeutigen Antwort. Eine Sterilitdtsbehandlung wurde bei 7 Schwangerschaften (10,6%)
durchgefuhrt. Die angewendeten Malinahmen waren Hormontherapie (n=4), In-Vitro-Fertilisation
(n=1) und Insemination (n=1). Bei 1 Schwangerschaft wurde die genaue Sterilitatstherapie nicht
angegeben.

Eine Ubersicht tiber geplante Schwangerschaft (ja/nein), Sterililitatsbehandlung und TTP erfolgt
in Tabelle 11.

Es wurde analysiert, ob sich geplante und ungeplante Schwangerschaften in ihrem Verlauf und
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dem Outcome unterscheiden. Das Ergebnis wird in Tabelle 12 prasentiert. Es wird ersichtlich, dass
in unserer Kohorte kein Unterschied bestand.

Tab. 11: Auswertung der Fragebdgen: Allgemeine Angaben zur Schwangerschaft (n=66)
Sterilitats-

Schwangerschaft n (%) behandlung? n (%) TTP n (%)
geplant 54 (81,8%) nein 59 (89,4%) <I12Monate 42 (62,6%)
nicht geplant 12 (18,2%) ja 7 (10,6%) >12 Monate 9 (13,6%)
unbekannt 15 (22,7%)
Gesamtsumme 66 (100,0%) Gesamtsumme 66 (100,0%) Gesamtsumme 66 (100,0%)

TTP = time to pregnancy

Tab. 12: Vergleich des Verlaufs der geplanten und ungeplanten Schwangerschaften (n=66)

geplant (n=54) ungeplant (n=12) P-Werte
aktiv in Schwangerschaft (n) 20 (37,0%) 2 (16,7%) 0,310
Medikation wahrend Schwanger-
schaft:
-Glukokortikoid (n) 29 (53,7%) 5 (41,7%) 0,450
-DMARD (n) 19 (35,2%) 4 (33,3%) 1,000
-Biologikum (n) 1(1,9%) 0 1,000
Outcome*
Gestationsalter in SSW (MW + SD) 39,11+ 2,36 38,91+ 2,26 0,793
Geburtsgewicht in g (MW + SD) 3181,72 + 698,91 3105,46 + 651,01 0,740
GroRe in cm (MW + SD) 50,43 £ 3,94 49,73 + 3,35 0,583
Komplikationen* 18 (34,0%) 5 (45,5%) 0,505
- Schwangerschaftsassoziierte Erk. (n) 11 (20,4%) 3 (27,3%) 0,708
- Friihgeburt (n) 10 (18,9%) 2 (18,2%) 1,000
- LBW (n) 7 (13,2%) 3 (27,3%) 0,356
- hypotroph (n) 4 (7,5%) 1(9,1%) 1,000

SSW = Schwangerschaftswochen, SGA = small for gestational age (Geburtsgewicht <10. Perzentile), LBW = Ge-
burtsgewicht < 2500g, *n=64, Zwillingsgraviditaten wurden bei Komplikationen und Outcome nicht mitgezahlt

Die Patientinnen wurden im Fragebogen auch nach ihrem eigenen Empfinden der Grunderkran-
kung wahrend der Schwangerschaft, in der Stillzeit und danach befragt. Die Ergebnisse werden in
Abbildung 6 préasentiert.

Es wird deutlich, dass 51 Patientinnen (77,3%) eine Verbesserung oder keinen Unterschied wah-
rend der Schwangerschaft bemerkt haben, auch nach der Schwangerschaft und Stillzeit gaben noch

43 Patientinnen (67,1%) eine Verbesserung oder keinen Unterschied an.
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Die Frage nach der Entwicklung der Kinder wurde von 63 Patientinnen (95,5%) positiv beantwor-
tet, d.h. dass keine Probleme in der Entwicklung angegeben wurden. 3 Patientinnen (4,7%) gaben
folgende Probleme an:
- Sprachentwicklungsverzégerung, ADHS, V.a. Autismus-Spektrum-Storung (Patientin mit
SLE)
- Schwere bronchopulmonale Dysplasie, orofasziale Dysfunktion (Frihgeburt in der 28.
SSW bei Patientin mit SSc.)
- Herzfehler: Ventrikelseptumdefekt und Atrialer Septumdefekt, ev. soll das Kind noch am
Herzen operiert werden (Patientin mit SLE und positiven Ro und La —Antikorpern)

Abb. 6: Eigenes Empfinden der Patientin in Bezug auf die Grunderkrankung (n=66)
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
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Stillzeit

nach Schwangerschaft/Stillzeit

3.7.  Verlauf der Schwangerschaften bei Anwendung eines Biologikums zum Zeitpunkt der
Konzeption

Bei Konzeption wurde in 7 (10,3%) Schwangerschaften ein Biologikum angewendet (1 Tocilizu-
mab, 3 Etanercept und 3 Adalimumab). Davon hatten alle Patientinnen als Grunderkrankung eine
entziindlich-rheumatische Gelenkerkrankung (1 RA, 1 JIA, 2 PsA, 3AS). Nach dem Bekanntwer-
den der Schwangerschaft wurde bei 6 Schwangerschaften das Biologikum abgesetzt. Eine Patien-
tin mit einer Psoriasisarthritis hat sich zur Einnahme von Etanercept wahrend der Schwangerschaft
entschieden, da unter der Pausierung massive Gelenkbeschwerden aufgetreten waren. Die Patien-
tin stellte sich erstmalig in der 23. SSW in der Sprechstunde vor, zu diesem Zeitpunkt hatte sie
Etanercept 50mg alle 2-3 Wochen angewendet. Danach erfolgte noch eine einmalige Anwendung
in der 28.SSW und dann wurde das Medikament abgesetzt.

Nach Absetzen des Biologikums zu Beginn der Schwangerschaft ist es bei 3 Patientinnen (50,0%)
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zu einer Aktivierung der Grunderkrankung gekommen. Diese wurde mit Prednisolon (bis 20mg)
und NSAR behandelt.

Eine Ubersicht tiber das Outcome der Schwangerschaften findet sich in Tabelle 13.

Es sind keine Aborte aufgetreten, aulRerdem auch keine Friihgeburten und es wurde kein hypotro-
phes Kind oder mit einem LBW geboren. In nur einer Schwangerschaft ist eine Komplikation
aufgetreten, es handelte sich um eine Schwangerschaftsassoziierte Erkrankung (Schwangerschaft-
scholestase). In der Schwangerschaft, in der bis zur 28.SSW weiter das Biologikum angewendet
wurde, sind keine Komplikationen aufgetreten. Keine der Patientinnen gab im Fragebogen an, dass
es zu Problemen in der Entwicklung des Kindes gekommen ist. Eine PsA-Patientin hatte eine
Zwillingsgraviditat. Ihre Schwangerschaft wurde nicht in die Auswertung des Outcomes mitein-
bezogen.

In dieser kleinen Kohorte kann also gesagt werden, dass sich die Anwendung eines Biologikums
bei Konzeption nicht negativ auf das Outcome der beobachteten Schwangerschaften auswirkte.

Tab. 13: Outcome nach Anwendung eines Biologikums bei Konzeption (n=64)

Biologikum bei Konzeption kein Biologikum bei Konzeption

(n=6) (n=58)
Gestationsalter (SSW)
MW = SD 40,17 + 1,169 38,97 + 2,391
Frihgeburt (n) 0 12 (20,7%)
weiblich (n) 3 (50,0%) 32 (57,1%)
mannlich (n) 3 (50,0%) 26 (44,8%)
Geburtsmodus
vaginal (n) 4 (66,7%) 34 (55,2%)
Sectio (n) 2 (33,3%) 23 (39,7%)
nicht bekannt (n) 0 1(1,7%)
Geburtsgewicht in g
MW + SD 3727,5 + 330,90 3110,8 + 689,22
eutroph (n) 5(83,3%) 49 (84,5%)
hypotroph (n) 1 (16,7%) 5 (8,6%)
hypertroph (n) 0 4 (6,9%)
LBW (n) 0 10 (17,2%)
GroRe bei Geburt in cm
MW + SD 53,8+2,32 49,94 + 3,78

SSW = Schwangerschaftswoche, LBW = low birth weight (Geburtsgewicht <25000)
Aborte und Zwillingsgraviditaten wurden nicht in die Analyse einbezogen.

3.8.  Auswertung der Schwangerschaften bei Kollagenosen
Nach der Auswertung aller Schwangerschaften zusammen, sollen im Anschluss die einzelnen Di-
agnosen getrennt voneinander ausgewertet werden.

Fir die Kollagenosen wurde neben den bereits beschriebenen Faktoren auch das VVorhandensein
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verschiedener Antikorper (AK) tUberprift.

SS-A(R0)-AK konnten bei 23 (47,9%) von 48 Schwangerschaften nachgewiesen werden und SS-
B(La)-AK bei 11 (22,9%). Fur SS-A(Ro)-AK lagen keine Informationen bei 2 Schwangerschaften
und fur die SS-B(La)-AK bei 3 Schwangerschaften vor.

Bei einer Patientin (SLE), bei der beide Antikdrper nachweisbar waren, wurde zu Beginn des 2.
Trimenons Hinweise auf eine Kardiomyopathie beim Feten im Ultraschall bemerkt. Daraufhin
erfolgte die Umstellung von Prednisolon (7,5mg) auf Dexamethason (2mg). Bei zusétzlichen Hin-
weisen auf einen Perikarderguss erfolgte die Dosiserhéhung des Dexamethason in der 23. SSW
auf 8mg. Im Anschluss war der Befund ruckl&ufig. Postnatal wurde der V.a. eine Kardiomyopa-
thie nicht bestatigt, jedoch zeigte sich das VVorhandensein eines Ventrikelseptumdefektes und atri-
alen Septumdefektes (beide jeweils 11°). Bei Befragung der Mutter, ca. 8 Monate nach Geburt des
Kindes sollte im Verlauf noch geklart werden, ob der Befund einer operativen Therapie bedarf.
Bei einer weiteren Patientin mit nachweisbaren SS-A(Ro)-AK bei einem SLE mit sekundéren
Sjogren-Syndrom wurde postnatal eine erhohte QT-Zeit beim Kind festgestellt. Die Mutter gab
an, dass der Stillabstand nach der Einnahme von HCQ weniger als 4h betrug. Daraufhin wurde die
Therapie der Mutter mit HCQ 200mg/d pausiert. Die Kontrolle des EKG-Befundes war danach
unauffallig gewesen.

Weitere kardiale Ereignisse insbesondere hohergradige AV-Blockierungen sind bei den Kindern
nicht aufgetreten. Information tber suspekte Effloreszenzen im Sinne eines neonatalen Lupussyn-
dromes liegen uns nicht vor.

Bei 9 Patientinnen bestand ein sekundéres Antiphospholipidsyndrom, davon hatten 5 Patientinnen
einen SLE, 3 ein Sjogren-Syndrom und 1 Patientin eine JIA. Wahrend der Schwangerschaft wur-
den alle Patientinnen erneut auf Antiphospholipid-AK untersucht. Bei 10 Patientinnen konnten
Antiphospholipid-AK nachgewiesen werden, nach einer Kontrolle nach mindestens 12 Wochen
waren sie noch bei 4 Patientinnen nachweisbar. Hier muss darauf hingewiesen werden, dass nicht
bei allen Patientinnen eine Kontrolle erfolgt ist, diese Falle wurden nicht gewertet. Von den Pati-
entinnen, bei denen auch nach der Kontrolle noch weiter AK nachweisbar waren, hatten 2 Patien-
tinnen einen Systemischen Lupus erythematodes. Nachweisbar waren bei einer Patientin positive
Anti-R2-Glycoprotein-AK und bei der anderen Patientin sowohl Anti-Cardiolipin-AK (IgM und
IgG) als auch Anti-R2-Glycoprotein-AK. Die 3. Patientin hatte als Grunderkrankung ein Sjégren-
Syndrom, bei ihr waren Anti-Cardiolipin-AK (IgM und 1gG), Anti-R2-Glycoprotein-AK und ein
positives Lupusantikoagulanz nachweisbar. AulRerdem hatte auch eine Patientin mit einer Juveni-
len Idiopathischen Arthritis positive Anti-Cardiolipin-AK (IgM) und ein positives Lupusantikoa-

gulanz.
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Bei den Patientinnen mit bestatigten Antiphospholipid-AK sind keine Schwangerschaftsassoziier-
ten Erkrankungen aufgetreten. Bei einer Patientin mit einem SLE ist eine Frihgeburt aufgetreten,
die Geburt erfolgte spontan in der 36+5 SSW. In der Schwangerschaft war im 2. Trimenon ein
erhohter uteroplazentarer Widerstand in beiden Ateriae uterinae mit Notching aufgefallen. Not-
ching bedeutet, dass es zu einer postsystolischen Inzisur in der Dopplersonographie der Arteria
uterina kommt, dies kann der Hinweis auf eine Minderperfusion sein und mit einer [IUGR einher-
gehen. Die Patientin gebar einen 2100g schweren Jungen, dieser war hypotroph. Die Mutter hat
bei der Befragung keine gestorte Entwicklung des Kindes angegeben.

Bei Vorliegen von Antiphospholipidantikdrpern kann zur Prophylaxe einer Schwangerschafts-
komplikation eine Antikoagulation mit ASS und/oder niedermolekularen Heparin durchgefihrt
werden. Eine Antikoagulation erfolgte in dieser Untersuchung bei 21 Schwangerschaften. Bei 9
Schwangerschaften wurde ASS angewendet und bei 16 Schwangerschaften ein niedermolekulares
Heparin, bei 4 Schwangerschaften wurde sowohl Heparin als auch ASS angewendet. Die Indika-
tion fur die prophylaktische Antikoagulation war am haufigsten ein bestétigtes Antiphospholipid-
syndrom bzw. der Nachweis positiver Antiphospholipidantikorper (n=9). Bei 3 Schwangerschaf-
ten war die Ursache eine Thrombophilie der Mutter, bei 1 eine Thrombophlebitis der Wade. Bei 8
Schwangerschaften war die Indikation fur die prophylaktische Antikoagulation aus den Kranken-
akten nicht mehr nachvollziehbar.

3.8.1. Systemischer Lupus erythematodes

29 Schwangerschaften waren bei Patientinnen mit SLE. Diese Patientinnen waren bei Geburt im
Mittel 29,9 Jahre alt (MIN 18y, MAX 37y, SD 4,6y). Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 6,4
Jahre (MIN 0, MAX 16, SD 4,8). In 18 Féllen (62,1%) war es die 1. Schwangerschaft, in 10 Féllen
(34,5%) die 2. und in 1 Fall (3,4%) die 3. Schwangerschaft. In 2 Fallen (6,9%) ist vor der betreuten
Schwangerschaft mindestens 1 Abort aufgetreten. Diese Aborte waren Frilhaborte, ein APS lag
bei beiden Frauen nicht vor.

24 Schwangerschaften (82,8%) waren geplant und 4 (13,8%) ungeplant. Bei 2 Patientinnen (6,9%)
wurde eine Sterilitatsbehandlung durchgefiihrt. Bei 23 Schwangerschaften liegen Informationen
zur TTP vor, diese betrug bei 20 (87,0%) <12 Monate und bei 3 (13,0%) > 12 Monate.

Bei Konzeption wurde in 14 Fallen (48,3%) ein Glukokortikoid eingenommen (mittlere Dosis:
6,5mg, MIN 4,0mg, MAX 17,5mg, SD 3,4mg), bei 11 Schwangerschaften (37,9%) wurde bei
Konzeption HCQ eingenommen, bei 2 (6,9%) AZA und bei 3 (10,3%) die Kombination aus
HCQ+AZA. Eine Ubersicht iiber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften liefert
Tabelle 14.

46



Tab. 14: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Patientinnen mit

SLE (n=29)
wahrend der Schwangerschaft n (%) Outcome n (%)
aktiv in Schwangerschaft 11 (37,9%) Abort 1 (3,4%)
Medikation: Lebendgeburten 28 (96,6%)
Glukokortikoid 18 (62,1%) Gestationsalter in SSW (MW =SD) 38,6 £2,2
DMARD 15 (51,7%) Friihgeburt 8 (29,6%0)
-HCQ 11 (37,9%) Weiblich 18 (64,3%)
-AZA 1(3,4%)  Maénnlich 10 (35,7%)
-HCQ + AZA 3(10,3%) vaginale Geburt 19 (70,4%)
Sectio 8 (29,6%)
Schwangerschaftsass. Erkankungen 9 (31,0%) Geburtsgewicht in g (MW % SD) 2919,0 £ 524,6
-Plazentainsuffizienz 1(3,4%)  eutroph 24 (85,7%)
-Gestationshypertonie 3(10,3%) hypotroph 3 (10,7%)
-Préaeklampsie 1(3,4%) hypertroph 1 (3,6%)
-Gestationsdiabetes 2(6,9%)  Grole bei Geburtincm (MW £SD)  495+3.2
-Oligohydramnion 2 (6,9%0)

HCQ: Hydroxychloroquin, AZA: Azathioprin, SSW: Schwangerschaftswoche, Komplikationen sind fett markiert.

Auffallig ist, dass viele Komplikationen aufgetreten sind (Schwangerschaftsassoziierte Erkran-
kungen, Friingeburten, Geburt eines untergewichtigen Kindes). Uber alle Schwangerschaften bei
Patientinnen mit SLE sind bei 16 (55,2%) von 29 Komplikationen aufgetreten. Vergleicht man das
Auftreten von Komplikationen bei Patientinnen mit SLE mit allen anderen Patientinnen zusam-
men, so ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,020).

AulRerdem kam es bei ca. 40% der Schwangerschaften bei SLE-Patientinnen zu einer Aktivierung
der Grunderkrankung, die eine Therapieeinleitung bzw. —intensivierung notwendig machte. Akti-
vitat trat in Form von Hauterscheinungen, Laborverdnderungen (Erhéhung der anti-Doppelstrang-
DNA-Antikorpern, Thrombozytopenie, Lymphopenie), Gelenkbeschwerden, Kopfschmerzen und
Haarausfall auf.

Eine Patientin war in der 19. SSW stationédr mit einer schweren Thrombozytopenie, Perikarderguss
und Andmie. Die Diagnosenstellung war erst in der Schwangerschaft erfolgt. Sie wurde mit einem
Prednisolonstol} (50mg) behandelt, im Verlauf wurde HCQ eingesetzt. Die Schwangerschaft
wurde in der 34. SSW bei einer Thrombozytopenie von 46/nl (Normwert 150 — 400/nl) vorzeitig
per Sectio cesaria beendet. Nach Beendigung der Schwangerschaft erhéhten sich die Thrombozy-
ten auf 108/nl. Auch bei einer weiteren Patientin erfolgte die vorzeitige Entbindung aufgrund einer

Aktivierung der Grunderkrankung mit ausgepragtem Gesichtserythem, Alopezie, Arthralgien,
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Schwéche und Belastungsdyspnoe in der 35. SSW. Bei dieser Patientin war der SLE in der 18.
SSW neu diagnostiziert wurden, es erfolgte die Therapieeinleitung mit 50mg Prednisolon. Nach
schrittweiser Reduktion traten gegen Ende der Schwangerschaft wieder Beschwerden auf, sodass
die vorzeitige Entbindung durchgefiihrt wurde. Postpartal kam es zu einer Zunahme der Arthral-
gien, der Kopfschmerzen und der Hautbeteiligung woraufhin die Patientin stationar behandelt wer-
den musste.

2 Patientinnen gaben an, dass es zu Problemen in der Entwicklung ihrer Kinder gekommen sei.
Bei einer Patientin, bei deren Kind eine Sprachentwicklungsstérung und ein Aufmerksamkeitsde-
fizitsyndrom (ADHS) diagnostiziert wurde, wird der V.a. Autismus-Spektrum-Stérung gestellt.
Bei dem Kind einer weiteren Patientin wurde postnatal ein Herzfehler (VSD und ASD) diagnosti-
ziert, dieser Fall wird unter 3.7 genauer beschrieben.

Bei 23 Schwangerschaften liegen uns Informationen tUber den Verlauf in den ersten 6 Monaten
nach Geburt vor. Es kam bei 3 Patientinnen (13,0%) zu einer therapiebedurftigen Krankheitsakti-
vierung.

Auf die Frage nach dem eigenen Empfinden der Grunderkrankung gaben die meisten Patientinnen
mit SLE an, dass es zu einer Verbesserung oder zu keinem Unterschied in Bezug auf die Grunder-
krankung wéhrend Schwangerschaft, Stillzeit und danach gekommen ist, siehe Abbildung 7.

Abb. 7: Eigenes Empfinden der Patientinnen mit SLE in Bezug auf die Grunderkrankung
(n=29)
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3.8.2. Hautlupus

7 Schwangerschaften waren bei Patientinnen mit einem Hautlupus, davon hatten 6 Patientinnen
einen Subakut kutanen Lupus erythematodes (SCLE) und 1 Patientin einen Lupus erythematodes
profundus.

Diese Patientinnen waren bei Geburt im Mittel 30,6 Jahre alt (MIN 27y, MAX 34y, SD 2,4y). Die
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mittlere Erkrankungsdauer betrug 3,2 Jahre (MIN 0, MAX 10, SD 4,0). In 3 Féllen (42,9%) war
esdie 1. Schwangerschaft, in 3 Féllen (42,9%) die 2. und in 1 Fall (14,3%) die 3. Schwangerschaft.
In 3 Fallen (42,9%) ist vor der betreuten Schwangerschaft 1 Abort aufgetreten, Ursachen hierflr
waren nicht angegeben. 6 Schwangerschaften (85,7%) waren geplant und 1 (14,3%) ungeplant.
Bei keiner Patientin wurde eine Sterilitdtsbehandlung durchgefuhrt. Bei 5 Schwangerschaften lie-
gen Informationen zur TTP vor, diese betrug bei allen <12 Monate.

Bei Konzeption wurde in 1 Fall (14,3%) Prednisolon eingenommen (Dosis: MIN 4,0mg), bei 3
Schwangerschaften (42,9%) wurde HCQ eingenommen.

Eine Ubersicht tiber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften liefert Tabelle 15.

Bei 1 Patientin ist Krankheitsaktivitat aufgetreten, die eine Therapieeinleitung notwendig machte.
Bei dieser waren seit Beginn der Schwangerschaft anulére, erythemattse Hauteffloreszenzen im
Gesicht und Dekolleté aufgetreten. Die Uberweisung in die Sprechstunde erfolgte von der Derma-
tologie bei V.a. SLE bei Nachweis von Antinukledren Antikorpern und Photosensibilitat. Nach
Ausschluss einer systemischen Beteiligung wurde die Diagnose eines SCLE gestellt. Es erfolgte
die Therapieeinleitung mit Prednisolon 10mg, daraufhin waren die Hauterscheinungen riicklaufig.
Bei 1 Schwangerschaft (14,3%) ist eine Komplikation aufgetreten. Die Patientin gebar ein Méad-
chen mit 2900g in der 40+1 SSW, das Geburtsgewicht lag <10. Perzentile. Diese Patientin hatte
eine Lupus erythematodes profundus.

Tab. 15: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Patientinnen
Hautlupus (n=7)

wahrend der Schwangerschaft n(%)  Outcome n (%)
aktiv in Schwangerschaft 1 (14,3%) Lebendgeburten 7 (100,0%)
Gestationsalter in SSW (MW % SD) 40,3+1,3
Medikation wahrend Schwangerschaft: Frithgeburt 0
Prednisolon 2 (28,6%) Weiblich 3 (42,9%)
DMARD 3 (42,9%) mannlich 4 (57,1%)
-HCQ 3 (42,9%) vaginale Geburt 6 (85,7%)
Sectio 1 (14,3%)
Schwangerschaftsassoziierte L
Erkankungen 0 Geburtsgewicht in g (MW £ SD) 3645,0 £ 488,0
eutroph 5 (71,4%)
Abort 0 hypotroph 1(14,3%)
hypertroph 1 (14,3%)
GroRe bei Geburt in cm (MW + SD) 51,3+24

HCQ: Hydroxychloroquin, SSW: Schwangerschaftswoche, Komplikationen sind fett markiert.

Bei allen Schwangerschaften liegen uns Informationen tiber den Verlauf in den ersten 6 Monaten
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nach Geburt vor. Es kam bei 2 Patientinnen (28,6%) zu einer therapiebedirftigen Krankheitsakti-
vierung.

Die Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem Hautlupus verliefen ohne schwere Komplika-
tionen wie Friihgeburten oder die Entwicklung einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung.
Aktivitat ist wahrend der Schwangerschaft nur bei einer Patientin aufgetreten, bei dieser ist die
Erkrankung erstmalig in der Schwangerschaft aufgetreten.

3.8.3. Sjogren-Syndrom

6 Schwangerschaften wurden von Patientinnen mit einem primaren Sjogren-Syndrom betreut. Die
Patientinnen waren bei Geburt im Mittel 31,2 Jahre alt (MIN 29y, MAX 33y, SD 1,5y). Die mitt-
lere Erkrankungsdauer betrug 3,3 Jahre (MIN 0, MAX 10, SD 4,1). In 4 Féllen (66,7%) war es die
1. Schwangerschaft und in 2 Fallen (33,3%) die 2. Schwangerschaft. Bei keiner Patientin war zu-
vor ein Abort aufgetreten. 5 Schwangerschaften (83,3%) waren geplant und 1 (16,7%) ungeplant.
Bei 1 Patientin (16,7%) wurde eine Sterilitatsbehandlung durchgefuhrt. Bei 5 Schwangerschaften
liegen Informationen zur TTP vor, diese betrug bei 4 (80,0%) <12 Monate und bei 1 (20,0%) > 12
Monate.

Eine Ubersicht tiber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften liefert Tabelle 16:

Tab. 16: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Patientinnen mit priméren
Sjogren-Syndrom (n=6)

wéhrend der Schwangerschaft n(%)  Outcome n (%)
aktiv in Schwangerschaft 2 (33,3%) Abort 0
Medikation wahrend Schwangerschaft: Lebendgeburten 6 (100,0%)
Glukokortikoid 2 (33,3%) Gestationsalter (MW + SD) 388+14
DMARD 0 Frihgeburt 1 (16,7%)
weiblich 3 (50,0%)
Schwangerschaftsassoziierte Erk. 2 (33,3%) mannlich 3 (50,0%)
-HELLP-Syndrom 1(16,7%) vaginale Geburt 1 (16,7%)
-Gestationsdiabetes 1(16,7%) Sectio 5 (83,3%)
Geburtsgewicht in g (MW * SD) 3085,0 £ 5415,7
eutroph 6 (100,0%)
GrolRe bei Geburt in cm (MW + SD) 50,2+1,6

SSW: Schwangerschaftswochen, Komplikationen sind fett markiert.

In den 6 Monaten vor Konzeption hatten 2 Patientinnen eine Konsultation in der Rheumaambu-
lanz, eine Patientin gab Sicca-Symptomatik, eine Leistungsinsuffizienz und gelegentliche Arthral-

gien an (ohne Therapienotwendigkeit), die andere Patientin hatte keine Beschwerden.
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Nur 1 (andere) Patientin hatte bei Konzeption ein Medikament genommen, es handelte sich um
HCQ, dies setzte sie bei Eintritt der Schwangerschaft ab.

Auffallig ist, dass bei 3 von 6 Patientinnen die Diagnosenstellung erst in der Schwangerschaft
erfolgte. Bei diesen Patientinnen hatten die Symptome aber schon vor der Schwangerschaft be-
standen.

Bei den Patientinnen mit Sjogren-Syndrom sind bei 3 (50,0%) Komplikationen aufgetreten, diese
waren bei 2 Patientinnen schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen und 1 Frihgeburt. Die Friih-
geburt erfolgte in der 36+3 SSW nach einem frustranem Wendeversuch bei Steillage. Die Kom-
plikationen sind bei einer Patientin aufgetreten, die neu diagnostiziert wurde, die anderen bei Pa-
tientinnen, bei denen die Erkrankung schon langer bestand.

Keine der Patientinnen mit einem Sjégren Syndrom hatte eine gestorte Entwicklung der Kinder
angegeben.

Bei 2 von 6 Schwangerschaften bei Patientinnen mit Sjogren-Syndrom zeigte sich eine Krank-
heitsaktivierung, die eine Therapieeinleitung notwendig machte. Bei einer Patientin waren seit
Beginn der Schwangerschaft vaskulitische Hauterscheinungen an den Beinen bis zur Leiste auf-
getreten. Diese Hauterscheinung hat seit 5 Jahren schon intermittierend bestanden, seit der
Schwangerschaft nun kontinuierlich. Uber die Dermatologie erfolgte die Diagnose einer leukozy-
toklastischen Vaskulitis. Es erfolgte bei positiven ANA die Uberweisung in die Rheumatologie,
dort wurde die Diagnose gestellt. Die Behandlung erfolgte mit Prednisolon bis 10mg fur 5 Tage.
Bei einer weiteren erfolgte die Diagnose eines primaren Sjogren-Syndroms in der 29.SSW bei
Sicca-Symptomatik, Arthralgien und pos. Anti-Ro(SS-A) -Antikérpern. Es wurde eine Therapie
mit Prednisolon 7,5mg eingeleitet. Jeweils 3 von 6 Patientinnen gaben wahrend der Schwanger-
schaft eine Sicca-Symptomatik und Arthralgien an, diese wurden jedoch nicht als behandlungsbe-
durftig eingestuft.

Bei 5 Schwangerschaften liegen uns Informationen tber den Verlauf in den ersten 6 Monaten nach
Geburt vor. Es kam bei keiner Patientin zu einer therapiebediirftigen Krankheitsaktivierung.
3.8.4. Systemische Sklerose

3 Schwangerschaften waren bei 2 Patientinnen mit einer Systemischen Sklerose. In den 6 Monaten
vor Konzeption hatte bei 2 Schwangerschaften eine Konsultation in der Rheumaambulanz stattge-
funden, bei keiner wurde von behandelnden Arzt eine therapiebedirftige Aktivierung der Grun-
derkrankung angegeben. Eine Ubersicht tiber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaf-
ten liefert Tabelle 17.

Es wird deutlich, dass es bei keiner Schwangerschaft zu einer Aktivierung der Grunderkrankung

gekommen ist. Bei einer Patientin, die bei Konzeption noch 2mg Prednisolon eingenommen hatte,
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konnte im Verlauf der Schwangerschaft das Prednisolon auf 1 mg reduziert werden. Bei dieser
Patientin sind schwere Komplikationen aufgetreten. In der gynékologischen Vorsorge wurden be-
reits in der 12. SSW Auffélligkeiten an der Plazenta festgestellt. Es erfolgte eine Antikoagulation
mit ASS und Heparin, dennoch kam es ab der 21. SSW zu einer schlagartigen Verschlechterung.
Es wurden eine IUGR bei pathologischen fetalen Blutflissen sowie eine Préaeklampsie diagnosti-
ziert. In der 27+5 SSW erfolgte die vorzeitige Entbindung bei pathologischen Dopplerwerten. Das
Kind wurde 3 Monate auf der Neonatologie betreut u.a. aufgrund einer schweren Bronchopulmo-
nalen Dysplasie mit Beatmungsbedarf und interventionellem Verschluss eines offenen Ductus ar-
teriosus Botalli. Bei der Befragung zur Entwicklung des Kindes nach 4 Jahren gab die Mutter an,
dass das Kind weiter durch die Bronchopulmonale Dysplasie und orofasziale Dysfunktionen be-
eintrachtigt sei. AuRerdem berichtete sie, dass eine Faktor-VIl1I-Erhéhung im Verlauf diagnosti-
ziert wurde, diese Gerinnungsstérung kann im Zusammenhang mit Schwangerschaftskomplikati-
onen stehen. Weitere Schwangerschaftsversuche blieben bei der Patientin erfolglos. Die Immun-
suppression konnte nach der Schwangerschaft beendet werden.

Die anderen 2 Schwangerschaften waren bei einer Patientin, beide verliefen unauffallig. Die Sectio
erfolgte bei engen Beckenverhaltnissen.

Tab. 17: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Systemischer Sklerose (n=3)

1 2 3
Alter bei Geburt in Jahren 24 30 34
Krankheitsdauer in Jahren 11
Graviditat 1 1
Schwangerschaft war geplant ja ja ja
Sterilitatsbehandlung 1 - -
TTP (Monate) >12 <12 <12

Verlauf

Medikation bei Konzeption Prednisolon - -
aktiv in Schwangerschaft - - -
Medikation wahrend Schwangerschaft Prednisolon - -

schwangerschaftsassoziierte Erkrankung Prael;l:aflszpzzl:z, PIISZ(;r;tam- - -

Outcome
Gestationsalter in SSW 28. 39. 39.
Geschlecht mannlich weiblich maénnlich
Geburtsmodus Sectio Sectio Sectio
Geburtsgewicht in g 778 3050 3710
GroRe incm 33 50 54

SSW: Schwangerschaftswoche, IUGR: Intrauterine Wachstumsrestriktion
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Die Befragung nach der subjektiven Einschatzung der Patientinnen ergab, dass bei 2 Schwanger-
schaften eine Verbesserung wahrend der Schwangerschaft aufgefallen ist, wéhrend es bei 1
Schwangerschaft subjektiv zu einer Verschlechterung gekommen ist. Nach der Schwangerschaft
gaben alle 3 Patientinnen eine Verbesserung in Bezug auf die Grunderkrankung an. Zum Verlauf
der Erkrankung in den ersten 6 Monaten nach der Geburt liegen uns keine Informationen vor.
3.8.5. Sonstige Kollagenosen

In diese Studie konnten auch 2 Patientinnen mit einer undifferenzierten Kollagenose und eine Pa-
tientin mit einer Mischkollagenose einbezogen werden.

Eine Ubersicht tiber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften liefert Tabelle 18:

Es wird ersichtlich, dass in diesen Schwangerschaften bei Patientinnen mit einer undifferenzierten
Kollagenose bzw. Mischkollagenose keine Komplikationen aufgetreten sind, auch ist es zu keiner
Aktivierung der Grunderkrankung wéhrend der Schwangerschaft ggkommen. Keine der Patientin-
nen hatte eine gestorte Entwicklung der Kinder angegeben.

Zum Verlauf der Erkrankung in den ersten 6 Monaten nach der Geburt liegen uns keine Informa-

tionen vor.

Tab. 18: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei sonstigen Kollagenosen (n=3)

1 2 3
Diagnose Mischkollagenose undifferenzierte Kollagenose
Krankheitsdauer in Jahren unbekannt 1 Jahr 6 Jahre
Alter bei Geburt in Jahren 27 31 43
Graviditat 1. 3. 1.
Schwangerschaft war geplant - - ja
Infertilitatsbehandlung - - -
TTP (Monate) keine Angabe keine Angabe keine Angabe
Verlauf
Medikation bei Konzeption - - HCQ
aktiv in Schwangerschaft - - -
Medikation wéahrend Schwangerschaft _ _ HCQ
schwangerschaftsassoziierte Erkrankung ) } )
Outcome
Gestationsalter (SSW) 41. 40. 38.
Geschlecht weiblich weiblich mannlich
Geburtsmodus vaginal vaginal Sectio
Geburtsgewicht in g 3130 3950 2555
Gréle incm 50 51 48

SSW: Schwangerschaftswochen, HCQ: Hydroxychloroquin
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3.9. Auswertung der Schwangerschaften bei entziindlich-rheumatischen Gelenkerkran-
kungen

3.9.1. Rheumatoide Arthritis

8 Schwangerschaften waren bei Patientinnen mit einer RA. Diese Patientinnen waren bei Geburt

im Mittel 33,6 Jahre alt (MIN 28y, MAX 39y, SD 3,8y). Die mittlere Erkrankungsdauer betrug

3,3 Jahre (MIN 0, MAX 14, SD 4,8).

Rheumafaktoren (IgA) lagen bei 3 Patientinnen (37,5%), Rheumafaktoren (IgM) bei 5 Patientin-

nen (72,5%) und Anti-CCP-Antikorper bei 4 (50,0%) vor.

In 2 Féllen (25,0%) war es die 1. Schwangerschaft, in 6 Féllen (75,0%) die 2. Schwangerschaft.

In 2 Fallen ist vor der betreuten Schwangerschaft mindestens 1 Abort aufgetreten. Hierbei handelte

es sich um Fruhaborte vor Vollendung der 12. SSW, genaue Ursachen fiir die Aborte waren nicht

bekannt. 5 Schwangerschaften (62,5%) waren geplant und 2 (25,0%) ungeplant. Bei 1 Patientin

(12,5%) wurde eine Sterilitatsbehandlung durchgefuhrt. Bei 5 Schwangerschaften liegen Informa-

tionen zur TTP vor, diese betrug bei allen <12 Monate.

Bei Konzeption wurde in 5 Fallen (62,5%) Cortison eingenommen (mittlere Dosis: 6,3mg, MIN

5,0mg, MAX 10,0mg, SD 2,5mg), bei 2 Schwangerschaften (25,0%) wurde bei Konzeption Sul-

fasalazin eingenommen und 1 Patientin (12,5%) wendete ein Biologikum an. Eine Ubersicht Gber

den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften liefert Tabelle 19.

Tab. 19: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Patientinnen mit
Rheumatoider Arthritis (n=8)

wéhrend der Schwangerschaft n (%) Outcome n (%)
aktiv in Schwangerschaft 3 (37,5%) Abort 1 (12,5%)
Medikation: Lebendgeburten 7 (87,5%)
Glukokortikoid 5 (62,5%) Gestationsalter in SSW (MW + SD) 400+£1,6
DMARD 2 (25,0%) Frihgeburt 1(12,5%)
-HCQ 1(12,5%) weiblich 4 (57,1%)
- Sulfasalazin 1 (12,5%) mannlich 3 (42,9%)
Biologikum 0 vaginale Geburt 4 (57,1%)
Sectio 3 (42,9%)
Eﬁg"r’]ﬂgne;ﬁhaﬁsassoz"e”e 1(12,5%)  Geburtsgewichtin g (MW + SD) 3437,4 +908,4
-Praeklampsie 1 (12,5%) eutroph 3 (42,9%)
hypotroph 1 (12,5%)
hypertroph 3 (42,9%)

GroRe bei Geburt incm (MW + SD) 51,3+3,6

SSW: Schwangerschaftswochen, HCQ: Hydroxychloroquin, Komplikationen sind fett markiert.
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In 3 von 10 Schwangerschaften bei Patientinnen mit RA ist eine Krankheitsaktivierung aufgetre-
ten. Bei diesen Patientinnen traten Gelenkbeschwerden und Morgensteifigkeit auf. Bei einer Pati-
entin war in der 11. SSW ein stationarer Aufenthalt bei einem Arthritisschub notwendig.
Komplikationen sind insgesamt bei 2 Schwangerschaften (25,0%) aufgetreten. Diese waren ein
Frihabort und eine Friihgeburt in 36+4 SSW (primére Sectio cesaria) mit der Geburt eines unter-
gewichtigen Kindes bei Praeklampsie und Plazentainsuffizienz.

Das eigene Empfinden der Patientinnen wird in der Abbildung 8 aufgezeigt. Auffallig ist, dass 5
von 8 Patientinnen wéhrend der Schwangerschaft eine Besserung empfunden haben, wohingegen
nach der Schwangerschaft keine Patientin eine Besserung angegeben hat. Nach der Schwanger-
schaft haben 4 Patientinnen eine Verschlechterung angegeben, dies war wahrend der Schwanger-
schaft nur bei 1 Patientin der Fall.

Wahrend der Stillzeit haben noch 4 Patientinnen eine Verbesserung empfunden und nur 2 Patien-
tinnen eine Verschlechterung.

Abb. 8: Eigenes Empfinden der Patientinnen mit RA in Bezug auf die Grunderkrankung
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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Bei 7 Schwangerschaften liegen uns Informationen tber den Verlauf in den ersten 6 Monaten nach
Geburt vor. Es kam bei 2 Patientinnen (28,6%) zu einer therapiebedurftigen Krankheitsaktivie-
rung.

3.9.2. Juvenile Idiopathische Arthritis

In diese Studie konnten auch 3 Patientinnen mit einer Juvenilen Idiopathischen Arthritis im Er-
wachsenenalter einbezogen werden. Bei den allen Patientinnen handelte es sich um eine serone-
gative Polyarthritis. Eine Ubersicht Giber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften
liefert Tabelle 20.



Bei einer Patientin ist es wéhrend der Schwangerschaft zu einer behandlungsdurftigen Aktivierung
der Grunderkrankung gekommen. Die Patientin hatte zum Zeitpunkt der Konzeption ein Biologi-
kum angewendet (Etanercept), bei Bekanntwerden der Schwangerschaft wurde es abgesetzt. Im 2.
Trimenon (Konsultation 17.SSW) kam es zum Auftreten von Gelenkbeschwerden. Beide VorfiiRe
waren schmerzhaft und geschwollen und es bestand eine Morgensteifigkeit von 3 Stunden. Da-
raufhin erfolgte ein Prednisolonstof3 von 20mg. Das Prednisolon konnte bis zur n&chsten Konsul-
tation in der 35. SSW ausgeschlichen werden, es bestanden nur noch leichte Beschwerden. Das
Outcome der Schwangerschaft war unauffallig. Es erfolgte eine sekundére Sectio cesaria bei Ge-
burtsstillstand. Eine zweite Patientin wurde mit einer Zwillingsgraviditét betreut, die Geburt er-
folgte in der 38. SSW per primarer Sectio bei geburtsunmdglicher Lage des. 1. Zwillings.

Bei der 3. Patientin kam es zu einer Komplikation, die Geburt erfolgt spontan vor VVollendung der
37. SSW (in der 36+4 SSW), das Kind wog unter 2500¢g, war aber eutroph (Geburtsgewicht 15.
Perzentile). Es gab keine speziellen Ursachen fir die Frihgeburt (wie zum Beispiel eine schwan-
gerschaftsassoziierte Erkrankung). Keine der Patientinnen hat Probleme in der Entwicklung ihrer
Kinder angegeben hat.

Bei 2 Schwangerschaften liegen uns Informationen tber den Verlauf in den ersten 6 Monaten nach
Geburt vor. Es kam bei beiden Patientinnen zu einer therapiebediirftigen Krankheitsaktivierung.

Tab. 20: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Juveniler Idiopathischer Arth-
ritis im Erwachsenenalter (n=3)

1 2 3

Alter bei Geburt (in Jahren) 26 33 33
Krankheitsdauer (in Jahren) 14 30 26
Graviditat 1. 1. 1.
Schwangerschaft war geplant ja nein ja
Sterilitatshehandlung - - -
TTP (Monate) >12 - <12

Verlauf
Medikation bei Konzeption Etanercept Prednisolon, HCQ HCQ
aktiv in Schwangerschaft ja - -
Medikation wahrend Schwangerschaft Prednisolon Prednisolon, HCQ* -
schwangerschaftsassoziierte Erkrankung - - -

Outcome
Gestationsalter (SSW) 41. 38. 37.
Geburtsmodus Sectio Sectio vaginal
Geschlecht maénnlich weiblich** méannlich** weiblich
Geburtsgewicht (in g) 3780 2675 2250 2300
GroRe (in cm) 54 49 49 45

SSW: Schwangerschaftswoche, HCQ: Hydroxychloroquin,
*HCQ wurde am Ende des 2. Trimenons abgesetzt, ** Zwillingsgraviditét
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3.9.3. Psoriasisarthritis

2 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einer Psoriasisarthritis (PsA) sollen im Folgenden aus-
gewertet werden. Eine Ubersicht tiber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften liefert
Tabelle 21:

Tab. 21: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Psoriasisarthritis (n=2)

1 2

Alter bei Geburt (in Jahren) 30 34
Krankheitsdauer (in Jahren) 10 16
Graviditat 1. 2.*
Schwangerschaft war geplant ja ja
Sterilitdtsbehandlung - -
TTP (Monate) >12 <12

Verlauf
Medikation bei Konzeption Adalimumab Etanercept
aktiv in Schwangerschaft ja -
Medikation wahrend Schwangerschaft Prednisolon, Ciclosporin Etanercept**
schwangerschaftsassoziierte Erkrankung - -

Outcome
Gestationsalter (SSW) 35. 41.
Geburtsmodus Sectio Sectio
Geschlecht weiblich***  weiblich*** mannlich
Geburtsgewicht (in g) 1850 1740 4125
GroRe (in cm) 42 43 56

SSW: Schwangerschaftswoche *In der ersten Schwangerschaft erfolgte ein Abort in der 9. SSW. ** Etanercept wurde
nach der 28. SSW abgesetzt. *** Zwillingsgraviditat

Beide Patientinnen haben zum Zeitpunkt der Konzeption ein Biologikum angewendet. Der Fall
von der 2. Patientin, die bis in das 3. Trimenon Etanercept angewendet hat, wird unter 3.6 be-
schrieben. Nach der Entbindung kam es bei dieser Patientin zu einer deutlichen Zunahme der Hau-
terscheinungen und Gelenkbeschwerden, sodass 2 Wochen nach der Geburt erneut die Therapie
mit Etanercept begonnen wurde.

Der Verlauf bei der 1. Patientin gestaltete sich kompliziert. Bei Bekanntwerden der Schwanger-
schaft hatte sie das Biologikum abgesetzt. Bei der 1. Vorstellung in der 15. Schwangerschaftswo-
che gab sie zunehmende Beschwerden im rechten Ful} an, die Fortbewegung war nur noch mit
Gehhilfen moglich. Auch der Hautbefund hatte sich deutlich verschlechtert. Daraufhin erfolgte die
Therapie mit Prednisolon 10mg. Da es nur zu einer leichten Besserung der Beschwerden gekom-
men war und weitere Gelenkbeschwerden im Bereich der Hand-, Knie- und Sprunggelenke sowie

der Wirbelsdule dazu kamen, erfolgte in der 24. SSW die stationdre Aufnahme bei Exazerbation
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der PsA. Es wurde eine Systemtherapie mit Ciclosporin 2x100mg taglich eingeleitet, die Predniso-
lontherapie wurde fortgefuhrt. In der 35. SSW erfolgte die primare Sectio aufgrund unertréglicher
Gelenkbeschwerden, nach Absetzen des Prednisolon kam es erneut zu einer massiven Zunahme
der Beschwerden. Eine Woche nach der Geburt erfolgte die erneute stationdre Aufnahme zur Ein-
leitung der Therapie mit Adalimumab und MTX. Danach war die Krankheitsaktivitat deutlich
ricklaufig.

3.9.4. Ankylosierende Spondylitis

4 Schwangerschaften waren bei 3 Patientinnen mit einer Ankylosierenden Spondylitis (AS). Diese
Patientinnen waren bei Geburt im Mittel 30,5 Jahre alt (MIN 29y, MAX 32y, SD 1,7). Die mittlere
Erkrankungsdauer betrug 5,0 Jahre (MIN 3, MAX 6, SD 1,4). Bei Konzeption wurde bei 3
Schwangerschaften ein Biologikum angewendet (2 Adalimumab, 1 Etanercept).

In 3 Féllen war es die 1. Schwangerschaft, in 1 Fall die 2. Schwangerschaft. Alle Schwangerschaf-
ten waren geplant. Die TTP betrug bei 3 Patientinnen <12 Monate und bei 1 Patientin >12 Monate
(Bei dieser Patientin wurde eine Sterilitatsbehandlung durchgefunhrt).

In den 6 Monaten vor Konzeption hatte 1 Patientin eine Konsultation in der Rheumaambulanz,
dabei hatte sie keine Beschwerden angeben.

Eine Ubersicht iiber den Verlauf und das Outcome der Schwangerschaften liefert Tabelle 22.

Tab. 22: Verlauf und Outcome der Schwangerschaften bei Patientinnen mit Ankylosierender
Spondylitis (n=4)

wahrend der Schwangerschaft n (%) Outcome n (%)
aktiv in Schwangerschaft 2 (50,0%)  Lebendgeburten 4 (100,0%)
Gestationsalter in SSW (MW % SD) 400+£14
Medikation: Frihgeburt 0
Glukokortikoid 2 (50,0%)  weiblich 3 (75,0%)
DMARD 0 mannlich 1 (25,0%)
Biologikum 0 vaginale Geburt 3 (75,0%)
Sectio 1 (25,0%)
SECHX‘; 22?(‘;?;2?‘535502“6”6 1(250%) Geburtsgewicht in g (MW + SD) 3557,5 + 280,2
-Schwangerschaftscholestase 1(25,0%) eutroph 4 (100,0%)
GroRe bei Geburt in cm (MW £ SD) 54,0+ 2,6

SSW: Schwangerschaftswoche, Komplikationen sind fett markiert.

Bei 2 von 4 Schwangerschaften bei Patientinnen mit AS ist es zu einer Krankheitsaktivierung
gekommen, diese bestand aus starken Schmerzen und Bewegungseinschrankung. Die Behandlung
erfolgte mit Prednisolon und Nichtsteroidalen Antirheumatika. Beide Patientinnen hatten bis zum

Eintritt der Schwangerschaft ein Biologikum angewendet (1 Adalimumab, 1 Etanercept). In der
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Befragung zum eigenen Empfinden gaben 3 Patientinnen eine Verschlechterung wéhrend der
Schwangerschaft an.

In Tabelle 22 wird deutlich, dass bei einer Schwangerschaft eine Komplikation aufgetreten ist, die
Patientin hat eine Schwangerschaftsassoziierte Erkrankung entwickelt (Schwangerschaftscho-
lestase). Das Outcome aller 4 Schwangerschaften war vollig unaufféllig.

Bei 3 Schwangerschaften liegen uns Informationen tber den Verlauf in den ersten 6 Monaten nach
Geburt vor. Es kam bei allen 3 Patientinnen zu einer therapiebedurftigen Krankheitsaktivierung.
3.9.5. Fallbericht iiber eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit SAPHO-Syndrom

Im Rahmen dieser Studie wurde eine Schwangerschaft bei einer 32-jahrigen Patientin ausgewertet.
Das SAPHO-Syndrom wurde 6 Jahre vor der Schwangerschaft bei linksseitiger Sacroiliitis, Stern-
oclavicular-Arthritis, pustelésen Hautverdnderungen und Myalgien diagnostiziert. Es wurde zu-
nachst eine Therapie mit NSAR begonnen, diese wurde in der Folge um Sulfasalzin erweitert. Bei
der ersten Schwangerschaft wurde die Sulfasalazin-Therapie pausiert, aber bei postpartal vermehrt
auftretenden Gelenkbeschwerden wieder angesetzt. Aufgrund des erneuten Kinderwunsches
wurde Sulfasalazin ca. 1 Jahr vor Konzeption wieder pausiert.

Die letzte Konsultation vor der Schwangerschaft hatte 13 Monate vor Konzeption stattgefunden.
Dabei hatte die Patientin Uber gelegentliche Arthralgien geklagt. Die Schwangerschaft war geplant
gewesen, es war die 2. Schwangerschaft der Patientin. Aborte waren zuvor nicht aufgetreten. Die
TTP hatte 24 Monate betragen, es wurde eine Sterilitatstherapie durchgefiihrt (Hormontherapie).
Wahrend der Schwangerschaft fanden 2 Konsultationen (25. und 32. SSW) statt. Die Patientin gab
einen Druckschmerz im Bereich des linken Sakroiliakalgelenkes, gelegentliche Arthralgien und
eine Morgensteifigkeit von 5-10 Minuten an. Die Therapie bestand aus Paracetamol bei Bedarf.
Die Schwangerschaft verlief sonst unauffallig. Aufgrund der Beteiligung des linken Sacroiliakal-
gelenkes wurde die Empfehlung zur Sectio cesaria gegeben. In der 40. SSW wurde die Patientin
per primarer Sectio cesaria entbunden. Sie gebar einen gesunden, 3880g schweren und 53cm lan-
gen Jungen.

Bei der n&chsten Konsultation 10 Monate nach der Schwangerschaft gab die Patientin zunehmende
Arthralgien und rezivierende Acne pustolosa des Handriickens an. Es wurde im Globalen Arztur-
teil von einer beginnenden Krankheitsaktivierung ausgegangen und eine intensivierte Therapie mit

NSAR unter Magenschutz empfohlen.
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3.10. Fallberichte iiber den Verlauf der Schwangerschaft bei Patientinnen mit sonstigen
Erkrankungen
In diese Studie wurden auch Patientinnen mit sehr seltenen Erkrankungen eingeschlossen, zu die-
sen gehdren: Ein Cogan-Syndrom und eine Sarkoidose.
3.10.1. Cogan-Syndrom
In diese Studie wurde eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit einem Cogan-Syndrom einge-
schlossen. Die bei Geburt 31-jahrige Patientin war schon seit 4 Jahren in Behandlung in der Rheu-
maambulanz. Es war die 1. Schwangerschaft der Patientin. Die Schwangerschaft war geplant und
die TTP hatte 1 Monat betragen. Vor Konzeption und wahrend der gesamten Schwangerschaft
bestand die Therapie aus Prednisolon 7,5mg und Azathioprin 150mg pro Tag. Bei einer Konsul-
tation 3 Monate vor Konzeption und im 1. Trimenon gab die Patientin keine Beschwerden an.
Daher wurde zunéchst das Prednisolon auf 5 und 7,5mg pro Tag im Wechsel reduziert. Nach einem
Infekt im 2. Trimenon kam es bei der Patientin dann zu einer Aktivierung der Erkrankung mit dem
Auftreten von Arthralgien. Daraufhin wurde das Prednisolon erneut auf 7,5mg jeden Tag erhoht.
Azathioprin wurde wéhrend der gesamten Schwangerschaft mit einer Dosierung von 150mg/d ge-
geben. Die weitere Schwangerschaft verlief unaufféllig. Die Patientin bekam spontan in der 41.
SSW einem 4085g schweren Jungen.
11 Monate nach der Schwangerschaft war die Patientin weiterhin beschwerdefrei. Im Verlauf
wurde der Versuch unternommen, dass Prednisolon zu reduzieren, aufgrund von Gelenkbeschwer-
den war dies aber nicht méglich. Bei erhohten Entziindungsparametern wurde der erneute Einsatz
von Rituximab diskutiert. Nach Diagnosestellung hatte bereits eine Therapie mit 2 Zyklen Rituxi-
mab nach einer Cyclophosphamid-Bolustherapie unter Fertilitdtsprotektion mit einem GnRh-Ana-
logon stattgefunden. Danach erfolgte die Umstellung auf Azathioprin.
3.10.2. Sarkoidose
Auch eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit einer Sarkoidose konnte in diese Studie mit
einbezogen werden.
Die bei Geburt 34-jahrige Patientin wurde bei ihrer 4. Schwangerschaft in der Rheumaambulanz
betreut. Es war bei der Patientin schon einmal ein Abort im 3. Schwangerschaftsmonat aufgetreten.
Die untersuchte Schwangerschaft war nicht geplant. Bei der letzten Konsultation vor Konzeption
hatte die Patientin keine Beschwerden angegeben, sie hatte bei Konzeption auch keine Medika-
mente eingenommen. Wahrend der Schwangerschaft kam es zum Auftreten von Gelenkbeschwer-
den im Bereich des Sprunggelenks, diese machten jedoch keine Therapie mit Cortison oder einem
Basistherapeutikum notwendig. Es sind keine schwangerschaftsassoziierten Erkrankungen oder

sonstige Komplikationen aufgetreten. In der 40. SSW gebar die Patientin einen gesunden Jungen
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mit 3400g, 52cm lang.

3.11. Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Diese retrospektive Analyse beschreibt den Verlauf und das Outcome von 68 Schwangerschaften
bei 59 Patientinnen mit entztndlich-rheumatischen Erkrankungen. Beziiglich der Diagnosen wa-
ren die meisten Schwangerschaften (n=48) bei einer Patientin mit einer Kollagenose (29 SLE, 7
kutaner Lupus erythematodes, 6 Sjogren-Syndrom, 3 SSc, 3 sonstige Kollagenosen). Die zweite
Diagnosengruppe bilden die entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen mit 18 Schwanger-
schaften (8 RA, 3JIA, 4 AS, 2 PsA, 1 SAPHO-Syndrom). AuBBerdem wurden auch 2 Patientinnen
mit sonstigen Erkrankungen (Cogan-Syndrom, Sarkoidose) in die Analyse eingeschlossen.

Bei den Kollagenosen ist es bei 29,2% zu einer Krankheitsaktivierung wahrend der Schwanger-
schaft gekommen, bei 43,8% ist eine Komplikation aufgetreten. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied zu den entzundlich-rheumatischen Erkrankungen. Bei diesen ist es bei 38,9% zu einer
Krankheitsaktivierung wéhrend der Schwangerschaft gekommen, bei 25% sind Komplikationen
aufgetreten.

Eine Krankheitsaktivierung ist signifikant am haufigsten im 2. Trimenon aufgetreten. Es bestand
eine schwache Korrelation mit Krankheitsaktivierung im 2. Trimenon und Absetzen eines Medi-
kamentes im 1. Trimenon.

In dieser Studie gab es eine Lebendgeburtenrate von 97% mit 66 Lebendgeburten (dabei waren 2
Zwillingsgraviditaten) und 2 Frihaborten. Ohne die Beachtung der Zwillingsgraviditaten gab es
12 Frihgeburten. Das mittlere Geburtsgewicht und die Grof3e waren bei den Kindern der Frauen
mit Kollagenosen signifikant kleiner als bei den Kindern der Frauen mit entzundlich-rheumati-
schen Gelenkerkrankungen.

Insgesamt sind bei 39,1% der Schwangerschaften (ohne die Zwillingsgraviditaten) Komplikatio-
nen aufgetreten, dazu gehorten Aborte (n=2), Friihgeburten (n=12), hypotrophes Geburtsgewicht
(n=5) und schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen (n=14).

In den ersten 6 Monaten nach der Schwangerschaft ist bei 14,3% der Patientinnen mit einer Kol-
lagenose zu einer Krankheitsaktivierung gekommen, bei den entziindlich-rheumatischen Gelen-
kerkrankungen waren es 60,0%. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,001).

Eine Sterilitdtsbehandlung wurde bei 7 (10,6%) Patientinnen durchgefiihrt. Die Frage nach der
TTP wurde von 51 Frauen beantwortet: bei 42 (82,4%) Patientinnen lag die TTP bei <12 Monaten,
bei 9 (17,6%) Patientinnen dartber. 54 Schwangerschaften (81,8%) waren geplant, 12 (18,2%)

waren ungeplant. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen geplanten und ungeplanten
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Schwangerschaften in Bezug auf den Verlauf, das Auftreten von Komplikationen und dem Out-
come der Schwangerschaft.

Die Patientinnen selbst haben ihre Schwangerschaft/Stillzeit und danach eher mit einer Verbesse-
rung oder keinem Unterschied bezogen auf die Grunderkrankung empfunden.

3 Patientinnen gaben Probleme bei der Entwicklung ihrer Kinder an (Herzfehler, Bronchopulmo-
nale Dysplasie, Sprachentwicklungsverzogerung mit V.a. Autismus-Spektrum-Stérung).

Bei 7 Schwangerschaften wurde bei Konzeption ein Biologikum angewendet. In diesen Schwan-
gerschaften sind keine Aborte oder Frithgeburten, noch die Geburt eines hypotrophen Kindes auf-
getreten. Jedoch ist es bei 4 von 7 Patientinnen nach Absetzen des Biologikums zu einer Aktivie-
rung der Grunderkrankung mit einer Zunahme der Beschwerden gekommen.

In diese Studie wurden auch sehr seltene Erkrankungen einbezogen, dazu gehéren ein Cogan-
Syndrom, ein SAPHO-Syndrom und eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit Sarkoidose.

Alle diese Schwangerschaften sind ohne Komplikationen verlaufen.
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4. Diskussion

Diese retrospektive Analyse prasentiert deskriptiv den Verlauf und das Outcome von 68 Schwan-
gerschaften aus einer Spezialsprechstunde flr Schwangere mit entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen. Dabei wurde eine hohe Rate an Lebendgeburten festgestellt, es sind jedoch auch zahlrei-
che Komplikationen aufgetreten.

In dieser Studie wurden sehr unterschiedliche entziindlich-rheumatische Erkrankungen zundchst
zusammen ausgewertet, da es sich bei den einzelnen Diagnosen um sehr geringe Fallzahlen han-
delte. Eine Schwangerschaft bei einer Patientin mit einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung
kommt sehr selten vor. Beispielsweise haben ca. 0,08% aller Frauen, die in den USA stationér
entbinden, einen SLE und 0,035% eine RA (70). Andere entzlindlich-rheumatische Erkrankungen,
wie zum Beispiel das SAPHO-Syndrom sind per se schon selten, eine Schwangerschaft bei einer
Patientin mit einem SAPHO-Syndrom ist daher eine Raritat. Der Wert dieser Studie besteht darin,
Schwangerschaften bei sehr seltenen rheumatischen Erkrankungen zu analysieren und zu vero6f-
fentlichen. Jedoch koénnen durch die niedrigen Fallzahlen kaum signifikante Ergebnisse erzielt
werden. Daher wurden die meisten Ergebnisse rein deskriptiv dargestellt. Auch der Vergleich mit
der Normalbevdlkerung kann nur anhand von Angaben aus der Literatur erfolgen, da in dieser
Studie keine gesunde Vergleichsgruppe vorhanden war.

Zwischen den beiden Vergleichsgruppen Kollagenosen und entzindlich-rheumatische Gelenker-
krankungen liel? sich kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alter, die Erkran-
kungsdauer und die gynakologische Anamnese (inkl. Angaben zur Fertilitat) feststellen. Der Ver-
gleich der beiden Diagnosengruppen untereinander ist jedoch aufgrund unterschiedlicher Fallzah-
len nur bedingt auszuwerten. Bei der Medikamenteneinnahme bei Konzeption bestand ein Unter-
schied, da nur in der Gruppe der entzindlich-rheumatischen Erkrankungen Biologika angewendet

wurden.

4.1. Fertilitit

In dieser Studie haben 12,5% der Frauen langer als 12 Monate gebraucht, um schwanger zu wer-
den. Die in der Einleitung erwéhnten 9% in der Allgemeinbevdlkerung beruhen auf einem Review,
welches 14 unterschiedliche Bevolkerungsstudien zur Sterilitat einbezieht. Die einzelnen Angaben
reichen von 3,5% - 16,7% (21). Damit liegt die Studienpopulation im Bereich der Normalbevol-
kerung. Eine Sterilitatsbehandlung wurde bei 7 (10,6%) Patientinnen durchgeftihrt.

Vergleicht man das mittlere Alter der Frauen, die eine TTP<12 Monate hatten (30,6 Jahre) mit

dem der Frauen, die eine TTP>12 Monate hatten (31,2 Jahre) so wird ein Unterschied erkennbar,
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dieser war jedoch nicht signifikant (p=0,661). Jedoch ist bekannt, dass das Alter ein entscheiden-
der Faktor fir die Rate an Sterilitat ist. Ab 30 Jahre steigt das Risiko flr eine verldngerte TTP,
Sterilitat und spontane Aborte (71). Daher mag das Alter, wenn der Unterschied auch nicht signi-
fikant ist, auch in dieser Studie eine Rolle bei der verlangerten TTP gespielt haben. Deutlich wird
dies auch, wenn man die Frauen in eine Gruppe <30 und >30 Jahre unterteilt. Von 21 Frauen unter
30 Jahren gibt es flir 17 eine Angabe zur TTP. Davon haben 2 (11,8%) eine TTP >12 Monate
angegeben. Bei den Frauen ab 30 Jahren (n=47) gibt es flir 34 eine Angabe zur TTP, davon haben
7 (20,6%) eine TTP >12 Monate angegeben.

Eine Aussage uber die TTP sollte nur sehr eingeschrankt abgeleitet werden, da die Angaben zur
TTP von den Frauen teilweise sehr ungenau waren (z.B. ,,mehrere Monate®). Zwar wurden nur
eindeutige Angaben gewertet, jedoch ist auch hier unklar, ob sich die Frau wirklich genau an die
TTP erinnert und ab welchem Zeitpunkt sie die TTP zéhlt. Fir eine genaue Analyse der TTP ware

eine prospektive Studie methodisch besser auszuwerten.

4.2.  Verlauf der entziindlich-rheumatischen Erkrankung in der Schwangerschaft

Bei 5 (7,4%) der Patientinnen erfolgte die Diagnosenstellung der entziindlich-rheumatischen Er-
krankung erst in der Schwangerschaft. Dabei handelte es sich nur um Kollagenosen: 1 SLE, 1
SCLE und 3 Sjogren-Syndrom. Bei den 3 Patientinnen mit einem neu diagnostizierten Sjogren-
Syndrom bestand die Symptomatik jedoch schon vor der Schwangerschaft, bei beiden Patientin-
nen mit einem Lupus erythematodes trat die Symptomatik erstmals in der Schwangerschaft auf.
Es liegt die Vermutung nahe, dass wéhrend der Schwangerschaft bei Lupuspatientinnen nicht nur
ein Krankheitsschub ausgeldst werden kann, sondern dass die Erkrankung auch wéahrend der
Schwangerschaft ausgeldst werden kann. In einer Studie von Zhao et al. wird eine Rate von 34,5%
aller 139 untersuchten SLE-Patientinnen angegeben, bei denen die Erkrankung wéhrend der
Schwangerschaft oder im Wochenbett aufgetreten ist (72).

Bei ca. einem Drittel der Patientinnen (21 von 68 Schwangerschaften = 30,9%) kam es in dieser
Studie zu einer Aktivierung der Grunderkrankung, die eine Anderung des Therapieregimes erfor-
derte.

Auffallig war, dass Aktivitit erst ab dem 2. Trimenon aufgetreten ist. Uberhaupt ist es nur bei einer
Patientin bereits im 1. Trimenon zu einer therapiebedurftigen Aktivierung der Grunderkrankung
gekommen. Bei dieser Patientin mit RA kam es zu einem Arthritisschub in der 8. SSW, der zu-
néchst mit einem Prednisolonstol3 tiber 20mg und im Verlauf dann stationar behandelt wurde. Es
stellt sich also die Frage, weshalb es erst im Verlauf der Schwangerschaft Aktivitat aufgetreten

ist?
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Eine Erkl&rung fur das vermehrte Auftreten von Aktivitat im 2. Trimenon liefert der Zusammen-
hang mit dem Absetzen der Medikation zu Beginn der Schwangerschaft. 25% der Patientinnen
haben bei Bekanntwerden der Schwangerschaft ihre Medikation abgesetzt. Sorgen um eine mog-
liche Schadigung des Kindes mdgen bei dieser Entscheidung eine groRe Rolle gespielt haben. Je-
doch konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass eine positive Korrelation zwischen dem Abset-
zen der Medikation im 1. Trimenon und dem Auftreten von Krankheitsaktivierung im 2. Trimenon
besteht.

Bei der Betreuung einer Schwangeren mit einer bestehenden Grunderkrankung muss immer die
Abwégung getroffen werden, zwischen der moglichen Schédigung des Kindes durch die einge-
setzte Medikation und der Schadigung sowohl des Kindes als auch der Mutter durch die aktive
Grunderkrankung. Auch wenn viele Medikamente in der Schwangerschaft eingesetzt werden kon-
nen, kann eine 100% Sicherheit nie gewahrleistet werden. Falls ein geschéadigtes Kind geboren
wurde, ist es im Nachhinein schwer zu sagen, ob die Schédigung von der eingesetzten Medikation
stammt oder eventuell auch ohne die Medikation eingetreten ware. So wird haufig von vielen Arz-
ten und Muttern der Weg gewadhlt, besser keine Medikamente in der Schwangerschaft zu verord-
nen bzw. einzunehmen.

Bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen wird die Frage, ab wann die Medikation abgesetzt
werden kann, immer wieder diskutiert. Da es chronische Erkrankungen sind, ist nach dem Abset-
zen der Medikation im Verlauf wieder mit einer Reaktivierung zu rechnen (73). Doch antirheuma-
tische Therapien haben zahlreiche Nebenwirkungen, bei Remission ist also eine Reduktion der
Medikation schon aus diesem Grund von Vorteil. Nur sehr wenige Studien existieren zu dieser
Thematik. Eine Studie an RA Patientinnen, die nach 6 Monaten anhaltender Remission die Medi-
kation absetzten, konnte bei 23% der Patienten eine iber 5 Jahre andauernde Remission zeigen
(74). In der S1-Leitlinie zur Therapie der RA findet sich die Empfehlung, ab 6-12 Monaten anhal-
tender Remission eine Reduktion der Therapie zu erwagen (51). Fir Schwangere sollten die glei-
chen Empfehlungen gelten. Wie auch in dieser Studie gezeigt werden konnte, droht bei Absetzten
der Medikation eine erneute Aktivierung der Grunderkrankung. Dennoch werden in der Schwan-
gerschaft immer 2 Patienten behandelt, die Schwangere und der Fetus, daher scheint es gerecht-
fertigt bei klinischer Remission der Schwangeren eine Reduktion der Medikation zu veranlassen,
hierbei sollten mindestens 6-12 Monate klinische Remission herrschen.

Eine Ausnahme gilt fiir das Medikament Hydroxychloroquin beim SLE, hier konnte gezeigt wer-
den, dass das Absetzen von HCQ vor der Schwangerschaft mit einem erhohten Risiko fir einen

Abort einhergeht (50). AulRerdem kann bei der Anwendung in der Schwangerschaft das Risiko fir
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Frihgeburtlichkeit, intrauterine Wachstumsrestriktion und die Entwicklung eines Schubes gemin-
dert werden (48, 49). Da insbesondere bei einem SLE die Schubrate wéhrend der Schwangerschaft
erhoht ist, scheint es gerechtfertigt trotz anhaltender Remission wahrend der Schwangerschaft ein
Antimalariamittel zu verordnen.

Im 3. Trimenon wurden im Vergleich zum 2. Trimenon nur wenige Patientinnen als aktiv und
therapiebedurftig eingeschatzt. Dies mag auch an dem gewéhlten Kriterium fur die Aktivitatsbe-
urteilung liegen. Aktivitat wurde als positiv gewertet, wenn es zu einer Therapieintensivierung
gekommen ist. Das heil3t, dass alle Patientinnen, die im 2. Trimenon als aktiv eingeschatzt wurden,
auch eine Therapie bekommen haben. Also zeigt das seltenere Vorkommen von Aktivitat im 3.
Trimenon vor allen an, dass die im 2. Trimenon begonnen Therapie nicht weiter intensiviert wer-
den mussten, also wirksam gewesen ist.

In der Literatur gibt es nur sehr wenige und widerspruchliche Angaben zum Zeitpunkt der Akti-
vierung wéhrend der Schwangerschaft. Eine Studie zu SLE und Schwangerschaft zeigte, dass ty-
pische SLE-Symptomatik vor allem im 1. Trimenon aufgetreten ist (75). Eine andere Studie fand
ein erhdhtes Auftreten von Aktivitat vor allem im 2. und 3. Trimenon (76). Und eine dritte Studie
fand keinen Unterschied beztglich der Schubrate zwischen den einzelnen Trimena (77). Fur die
RA wird angegeben, dass es zwischen dem 1. und 3. Trimenon zu einer deutlich Abnahme des
mittleren Aktivitatsscores kommt, damit also die Aktivitat am hochsten im 1. Trimenon ist (35).
Der Vergleich mit anderen Studien sollte &ulerst vorsichtig erfolgen, da alle Studien, die sich mit
der Schubfrequenz beschéftigen, unterschiedliche Kriterien fiir die Bewertung eines Schubes be-
nutzt haben. Das gewahlte Kriterium zur Aktivitatsbeurteilung in dieser Studie, die Therapieein-
leitung bzw. —intensivierung, fuhrt dazu, dass kleinere Aktivierungen der Erkrankung, die keine
Therapie notwendig machten, nicht erfasst wurden. Aber fir die Patientin stellen eventuell selbst
geringfugige Gelenkschmerzen, die noch keine Therapieintensivierung notwendig machen, eine
Einschrankung dar. AuRerdem gilt zu beachten, dass wahrend Schwangerschaft/Stillzeit Therapien
eher vorsichtiger eingeleitet werden. Da nicht bei jeder Patientin eine Konsultation in jedem Tri-
menon erfolgt ist, kann also die Aussage, zum Zeitpunkt des Auftretens von Aktivitat nur sehr
eingeschrankt interpretiert werden. AuBerdem sollte die Angabe, dass Aktivitat vor allem im 2.
Trimenon aufgetreten ist, nicht dazu fuhren, dass Patientinnen wahrend der Schwangerschaft im
1. und 3. Trimenon weniger konsultiert werden. Was diese und andere Studien vor allem zeigen,
ist, dass es wéhrend der Schwangerschaft zu Schiben kommen kann und Patientinnen mit ent-
zlindlich-rheumatischen Erkrankungen daher wéhrend der Schwangerschaft regelmaRig betreut
werden sollten.

In dieser Studie sind kaum schwere Krankheitsaktivierungen aufgetreten, die Schiibe waren eher
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mild. Fir den SLE wird auch in der Literatur berichtet, dass die meisten Krankheitsaktivierungen
in der Schwangerschaft leicht bis moderat sind. Am h&ufigsten treten Hautverdnderungen, Gelenk-
beschwerden und eine Einschrankung des allgemeinen Befindens auf (23). Auch in unserer Studie
sind am héaufigsten Hautverdnderungen und Gelenkbeschwerden aufgetreten.

Diese Ergebnisse sollten jedoch nicht dartiber hinwegtéuschen, dass es auch in der Schwanger-
schaft zu schweren Aktivierungen kommen kann. Die schwerste Aktivierung bei einer Patientin
mit einem neu aufgetretenen SLE war eine Thrombozytopenie, ein Perikarderguss und Anamie,
dadurch war ein stationarer Aufenthalt notwendig geworden. Auch bei einer weiteren Patientin
mit einem SLE ist es wahrend der Schwangerschaft zu einer Thrombozytopenie gekommen.

Wie in einer kirzlich veroffentlichten Studie gezeigt wurde, kam es bei schwangeren Lupuspati-
entinnen mit einer Thrombozytopenie haufiger zu einem Abort, zu schweren Organschaden und
zu einer Préeklampsie als ohne Thrombozytopenie. Die Thrombozytopenie zeigte eine héhere
Krankheitsaktivitat an (78). Auch bei beiden Patientinnen mit einer Thrombozytopenie in dieser
Studie erfolgte die vorzeitige Entbindung unter anderem aufgrund der Thrombozytopenie.
Insbesondere fir die Entbindung, bei der eine Frau zwischen 200-300ml Blut oder mehr verliert,
ist ein funktionierendes Gerinnungssystem von substantieller Bedeutung. Fur die Sectio cesaria
sind Thrombozytenwerte von >50GPT/| erforderlich und fiir eine Peridualanasthesie >80 GPT/I
(79). Daher stellt die Thrombozytopenie bei Schwangeren ein gesondertes Problem in Bezug auf
die Entbindung dar. Bei Schwangeren Patientinnen mit einem SLE sollte daher insbesondere auf
die Thrombozyten geachtet werden, da diese einerseits eine erhohte Krankheitsaktivitat anzeigen
kdnnen und andererseits mit erhohten Risiken fiir das Outcome der Schwangerschaft und die Ent-
bindung einhergehen.

Bei einer weiteren Patientin mit einer Psoriasisarthritis kam es nach Absetzen des Biologikums zu
einer anhaltenden Krankheitsaktivierung. Trotz des Einsatzes von Prednisolon und Ciclosporin
konnte kein befriedigender Behandlungserfolg erzielt werden, sodass die Patientin in der 35. SSW
aufgrund unertréglicher Gelenkbeschwerden per primarer Sectio entbunden wurde.

Wenngleich bei den meisten Patientinnen die Aktivierung der Grunderkrankung in der Schwan-
gerschaft mild verlauft, so kénnen doch auch komplizierende Verlaufe auftreten. Eine Schwan-
gerschaft bei einer Patientin mit einer entziindlich-rheumatischen Erkrankung gilt daher nicht ohne
Grund als Risikoschwangerschaft. Die Betreuung von Rheumatologen in Zusammenarbeit mit den

Gynékologen ist unbedingt zu empfehlen.

4.3. Auftreten von Komplikationen

Als eine wichtige Zielstellung dieser Studie wurde das Auftreten von Komplikationen genauer
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untersucht. Bei 37,9% der Schwangerschaften sind Komplikationen aufgetreten, diese sollen im
Folgenden genauer analysiert werden.

Bei 2 Patientinnen sind in dieser Studie Aborte aufgetreten. Diese ereigneten sich in der Frih-
schwangerschaft (4. und 7. SSW). Die Pravalenz von spontanen Aborten in der Friihschwanger-
schaft ist hoch, es wird von ca. 20,0% oder hoher ausgegangen (80). Ursachen flr frihe Aborte
sind haufig chromosomalen Ursprungs, die Ursachen liegen also beim Fetus. Oftmals ereignen sie
sich so friih, dass sie von den betroffenen Frauen gar nicht bemerkt werden, sondern als verspétete
Regelblutung interpretiert werden. Es ist also nicht auszuschlieRen, dass bei den untersuchten Pa-
tientinnen mehr frihe Aborte aufgetreten sind, die von den Patientinnen nicht bemerkt wurden.
Bei mutterlichen Ursachen, beispielsweise einer Gerinnungsstérung wie dem Antiphospholipid-
syndrom ereignen sich die Aborte spéater (im 2. und 3. Trimenon) (29). Spataborte sind in unserer
Untersuchung nicht aufgetreten.

Die Abortrate war in dieser Studie im Vergleich zu Literaturangaben zur Normalbevdélkerung nicht
erhoht. Ein Zusammenhang mit der Grunderkrankung ist bei den aufgetretenen Aborten nicht aus-
zuschlieRen, jedoch ist bei friihen Aborten eine Ursache beim Fetus wahrscheinlicher. Bei beiden
Frauen in dieser Untersuchung ereignete sich der Abort in der ersten Schwangerschaft, spezielle
Risikofaktoren wie beispielsweise ein APS hatten nicht vorgelegen. Kurz darauf kam es bei beiden
erneut zu einer Schwangerschaft, die erfolgreich beendet werden konnte.

Auch die Rate an vorausgegangenen Aborten war bei den Patientinnen nicht erhoht. In der gyna-
kologischen Anamnese gaben 14,7% der Frauen an, dass bei lhnen bereits in der VVorgeschichte
Aborte aufgetreten sind. (Das Auftreten von Aborten bei Kollagenosen und entzindlich-rheuma-
tischen Gelenkerkrankungen unterschied sich nicht signifikant.) Ahnliche Ergebnisse finden sich
in einer finnischen Bevdlkerungsstudie, bei der 15% der befragten Frauen zwischen 18 und 44
Jahren angaben, mindestens 1 Abort gehabt zu haben (81).

Als weitere Komplikation wurde das Auftreten von Schwangerschaftsassoziierten Erkrankungen
definiert. Bei 20,6% der Schwangerschaften sind diese aufgetreten. Fir die Definition einer Kom-
plikation wurde zwischen den einzelnen Erkrankungen nicht unterschieden, in der Praxis unter-
scheiden sie sich aber stark voneinander.

7 (10,3%) Patientinnen hatten eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung. Hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen treten bei ca. 5-10% der Schwangerschaften auf, sie gehoren zu
den wichtigsten Ursachen fiir maternale Mortalitat weltweit (82).

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, treten hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

vermehrt bei Kollagenosen auf. Auch in dieser Untersuchung sind sowohl beim SLE, beim Sjog-
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ren-Syndrom und der Systemischen Sklerose hypertensive Schwangerschaftserkrankungen aufge-
treten, insgesamt waren sie mit 12,6% leicht erhoht bei den Kollagenosen (im Vergleich zu ent-
zuindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen: 5,6%, Unterschied jedoch nicht signifikant). In an-
deren Studien wird fur den SLE ein erhéhtes Risiko fur Praeklampsie zwischen 13 und 35% an-
gegeben (23).

Der Begriff hypertensive Schwangerschaftserkrankungen steht fir mehrere schwangerschaftsas-
soziierte Erkrankungen, allen gemeinsam ist, dass sie erst in der fortgeschrittenen Schwanger-
schaft (>20.SSW) auftreten. Gemal? der S1-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen® der deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe
von 2013 (83) werden die einzelnen Formen folgendermalen definiert: Beim erstmaligen Auftre-
ten eines Hypertonus >140/90 nach der 20. SSW bei zuvor normotensiven Schwangeren spricht
man von einem Gestationshypertonus. Bei zusatzlicher Proteinurie wird von der Préaeklamspie ge-
sprochen. Im Rahmen einer Praeklampsie kann es zu tonisch-klonischen Krampfanféallen kommen,
diese bezeichnet man als Eklampsie. Die Krampfanfélle sind auch bei fehlender Hypertonie und
Proteinurie moglich. Das HELLP-Syndrom beschreibt die Trias aus Hamolyse, erhdhten Lebe-
renzymen und erniedrigten Thrombozytenwerten. Es kann wie die Eklampsie mit oder ohne vor-
herige Hypertonie und Proteinurie auftreten. Das HELLP-Syndrom und die Eklampsie sind beide
lebensbedrohliche Zustande. Die einzige kausale Therapie stellt die Entbindung dar.

Die Ursache fir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen scheint bei der Plazenta zu liegen.
Nach Beendigung der Schwangerschaft und damit nach der vollstandigen Entfernung der Plazenta,
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen wieder verschwinden. Es wird vermutet, dass eine
fehlerhafte Ausbildung der Plazenta zugrunde liegt. Der Vorgang der Plazentation ist sehr kom-
plex und kann hier nur grob dargestellt werden: Die befruchtete Eizelle (=Zygote) entwickelt sich
durch Zellteilungen tiber mehrere Zwischenstadien zur Blastozyste. Am 6. Tag findet die Nidation
(=Einnistung) der Blastozyste im Uterus statt. Dabei kommt es durch den Trophoblasten (=dufere
Zellschicht der Blastozyste) zu einer Invasion des Endometriums bis in die &uf3eren Schichten des
Myometriums. Es bilden sich bis zur 12. SSW die sogenannten Zotten aus, die als blutgefullte
Raume fur den Austausch des matterlichen und kindlichen Blutes zur Verfugung stehen. Durch
den Synzytiotrophoblasten findet die Invasion der mutterlichen Spiralarterien statt. Bei einem un-
genugenden Umbau der Spiralarterien, die fiir die Versorgung des Fetus Uber die Plazenta zustan-
dig sind, kann es zur Ausbildung einer IUGR und/oder einer Préaeklampsie bzw. anderer hyperten-
siver Schwangerschaftserkrankungen kommen (84, 85).

In der Friihdiagnostik der Praeklampsie werden auch die proangiogenetischen Faktoren PLGF

(Plazentawachstumsfaktor) und VEGF (,,vascular endothelial growth factor®) genutzt, da sie bei
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Patientinnen mit Praeklampsie vermindert nachgewiesen werden konnen. Beim SLE hingegen
kdnnen sie sowohl bei inaktiver als auch bei aktiver Erkrankung erhoht im Serum nachgewiesen
werden (86, 87). Der antiangionetische Faktor SFLT-1 (Iéslicher FLT-1-Rezeptor, an diesen bin-
den VEGF) wird hingegen bei Patientinnen mit einer Praeklampsie als erhoht nachgewiesen, die-
ser Befund bestéatigt sich auch bei Patientinnen mit einem SLE, bei denen im Vergleich zu Patien-
tinnen mit einem SLE ohne Préeklampsie erhéhte Werte von sFLT-1 nachgewiesen wurden (88).
Diese Befunde kdnnen kinftig bei der Diagnose einer Praeklampsie bei Lupuspatientinnen von
Nutzen sein, denn die Differentialdiagnose einer Praeklampsie von einer Aktivierung des SLE
gestaltet sich bisweilen kompliziert. Beide Erkrankungen kénnen die gleichen Symptome, wie
Proteinurie und Hypertonie, prasentieren und erfordern doch ganz unterschiedliche Behandlungs-
strategien. Ein Schub des SLE erfordert eine Immunsupression, die Praeklampsie die stationare
Uberwachung und gegebenenfalls die vorzeitige Entbindung. Praventiv wird bei Risikofaktoren
der Einsatz von ASS bei der Praeklampsie empfohlen (83).

In dieser Studie sind nicht nur bei Patientinnen mit SLE, sondern auch bei Patientinnen mit Syste-
mischer Sklerose und mit Sjogren-Syndrom hypertensive Schwangerschaftserkrankungen aufge-
treten. Da diese neben der entzlndlich-rheumatischen Grunderkrankung die Schwangerschaft zu-
satzlich negativ beeinflussen kdnnen, kann durch eine frihe Diagnose rechtzeitig eine entspre-
chende Betreuung eingeleitet werden. Bei der Systemischen Sklerosen und dem Sjogren-Syndrom
existieren unserem Wissen nach bisher noch keine Studien zu frihen Biomarkern fur die Prée-
klampsie. Eine weitere Forschung in diesem Gebiet kann helfen die Betreuung von Schwangeren
mit Kollagenosen zu verbessern.

Die Praeklampsie scheint sich bereits frih in der Schwangerschaft zu entwickeln, ihre klinische
Symptomatik zeigt sich erst nach der 20. SSW. Bei einer spateren Fehlentwicklung der Plazenta
kann eine Plazentainsuffizienz resultieren, die zu einer Intrauterinen Wachstumsrestriktion fihrt
(85). Auch bei der Praeklampsie liegt eine Plazentainsuffizienz vor. Bei einer Patientin aus dieser
Studie hatte eine Plazentainsuffizienz ohne eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung vor-
gelegen. Bei dieser Patientin wurden in der 38. Schwangerschaftswoche eine Wachstumsrestrik-
tion des Fetus und eine Plazentainsuffizienz festgestellt. Daraufhin wurde die Geburt eingeleitet
und die Patientin gebar einen eutrophen 3030g schweren Jungen. Damit hatte sich die VVerdachts-
diagnose einer Wachstumsrestriktion nicht bestétigt. Jedoch lagen fiir diese Studie keine genaue-
ren Unterlagen aus der Geburtshilfe vor. Das heif3t es ist unklar, ob die Indikation zur Geburtsein-
leitung nach der Schétzung des Geburtsgewichtes erfolgt ist, oder ob das geschétzte Geburtsge-
wicht zwar ausreichend gewesen ist, jedoch Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen ein Wachs-

tumsstillstand aufgefallen war. AuRerdem wird in der Sonographie auch die Struktur der Plazenta
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beurteilt. Eine stark verkalkte Plazenta zeigt ein fortgeschrittenes Reifestadium der Plazenta an,
die Versorgung des Fetus wird mit fortgeschrittenem Reifegrad insuffizient. Obwohl diese Fragen
aufgrund mangelnder Datenlage nicht beantwortet werden kénnen, so wurde doch bei dieser Pati-
entin vermerkt, dass eine Komplikation stattgefunden hatte. Denn schlielRlich erfolgte die Ge-
burtseinleitung aufgrund eines pathologischen sonographischen Befundes.

Bei 2 Patientinnen mit einem SLE erfolgte die Geburtseinleitung in 39. und 40. SSW bei einem
Oligohydramnion. Bei einem Oligohydramnion liegt zu wenig Fruchtwasser vor (<100ml).
Dadurch kann es zu Skelettdeformierungen und der Entwicklung einer Lungenhypoplasie beim
Kind kommen. Mdgliche Ursachen sind ein vorzeitiger Blasensprung, eine Plazentainsuffizienz
oder eine Nierenfehlbildung beim Kind (89). Bei dem Gebrauch von NSAR im 3. Trimenon be-
steht durch eine verminderte Nierendurchblutung auch die Gefahr der Entwicklung eines Olig-
ohydramnions, denn das Fruchtwasser wird zu einem groRen Teil durch die Niere des Fetus pro-
duziert (90). Zusétzlich wird auch durch die Plazenta Fruchtwasser produziert. Bei den Patientin-
nen aus unserer Studie liegen keine Informationen zu einem NSAR-Gebrauch im 3. Trimenon oder
zu Fehlbildung des Kindes vor. Um den Geburtstermin oder bei der Uberschreitung kommt es
haufig zu einer Abnahme des Fruchtwassers aufgrund einer physiologischen Plazentainsuffizienz.
Da auch bei diesen Patientinnen eine Konsequenz aus dem pathologischen Sonographie-Befund
erfolgte, die Einleitung der Geburt, wurde auch bei dieser Patientin das Auftreten einer Kompli-
kation vermerkt. Es ist dennoch davon auszugehen, dass sowohl bei der Patientin mit der Plazen-
tainsuffizienz, als auch bei den Patientinnen mit einem Oligohydramnion Komplikationen vorla-
gen, die auch mit der fortgeschrittenen Schwangerschaft erklarbar wéren. Bei allen erfolgte die
Geburtseinleitung nach der 37. SSW, also nach der Friihgeburtlichkeit.

Als weitere schwangerschaftsassoziierte Erkrankung ist bei 3 (4,6%) der Patientinnen ein Gestati-
onsdiabetes aufgetreten. Der Gestationsdiabetes wird nach der WHO definiert als das Vorliegen
eines Nuchtern-Blutzuckerwertes >125mg/dl (bzw. >7,0mmol/l) bzw. eines 2-h-Wertes nach ei-
nem oralen Glukose Toleranztest >140 mg/dl (bzw. >7,8mmol/l). Die WHO-Kriterien werden
haufig angewendet, jedoch gibt es auch noch andere Referenzwerte fiir die Diagnose eines Gesta-
tionsdiabetes. Je nach gewéhlten Diagnosekriterien wird eine Pravalenz zwischen 6,1 und 6,9 %
angegeben (91, 92). Das Auftreten eines Gestationsdiabetes war in dieser Studie nicht erhoht. In
den beiden zitierten Studien zur Pravalenz gibt es auch Angaben zu Risikofaktoren. Diese sind ein
fortgeschrittenes Alter der Mutter, eine positive Familienanamnese, ein erhohter BMI und eine
kleine KorpergroRe. Da sich diese Studie nicht speziell mit Gestationsdiabetes befasst, wurden
auch keine gesonderten Risikofaktoren wie der BMI erfasst. Daher kann keine Aussage dartber

getroffen werden, ob bei den Patientinnen, die einen Gestationsdiabetes entwickelten, ein erhdhtes
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Risiko vorgelegen hatte. AuRerdem wurden auch die angewandten Diagnosekriterien nicht erfasst.
Bei der Behandlung entzundlich-rheumatischer Erkrankungen in der Schwangerschaft gilt es zu
beachten, dass auch die Anwendung eines Glukokortikoids das Risiko fur das Auftreten eines Ge-
stationsdiabetes erhthen kann (93). In dieser Studie hatte jedoch keine der Patientinnen, die einen
Gestationsdiabetes entwickelten, wéhrend der Schwangerschaft Glukokortikoide bekommen.
Dennoch ist es insbesondere bei einer Therapie mit Glukokortikoiden wahrend der Schwanger-
schaft wichtig, auch auf die Entwicklung eines Gestationsdiabetes zu achten, da die erhdhten Blut-
zuckerwerte zu zahlreichen geburtshilflichen Komplikationen wie Makrosomie, Schulterdystokie,
Préeklampsie und Polyhydramnion fiihren konnen (94).

Das Auftreten einer Schwangerschaftscholestase bei einer Patientin mit einer AS wird unter dem
Abschnitt 4.7 Anwendung eines Biologikums bei Konzeption und wéhrend der Schwangerschaft
diskutiert.

Neben dem Auftreten eines Aborts oder einer schwangerschaftsassoziierten Erkrankung wurde
auch Friihgeburtlichkeit als Komplikation definiert. 18,8% der Entbindungen erfolgte vor Vollen-
dung der 37.SSW bzw. sogar 19,7% wenn man die Zwillingsgraviditaten mitzahlt. Fir das Jahr
2013 wird im Qualitatsreport des Gemeinsamen Bundesausschusses eine Frihgeburtenrate von
8,9% fiir Deutschland angegeben (95). Damit war in dieser Studie die Rate an Frihgeburten min-
destens doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevdlkerung, fur den SLE mit 27,6% sogar dreifach
so hoch. Frihgeburtlichkeit ist weltweit sowohl direkt die wichtigste Ursache fir Mortalitét bei
Neugeborenen, als auch indirekt Uber beispielsweise ein erhdhtes Infektionsrisiko (96). Zahlreiche
Folgeerkrankungen entstehen bei zu friilh geborenen Kindern, dazu gehéren vor allem Entwick-
lungsstérungen des Gehirns und Lunge (auch als bronchopulmonale Dysplasie bezeichnet). Je fri-
her ein Kind geboren wird, desto grofer sind die Folgeschaden (97). Doch auch in der Gruppe der
spaten Frihgeborenen (,,late preterm infants*), die zwischen der 35. und 37. SSW geboren werden,
ist die Mortalitat und Morbiditat im Vergleich zu term geborenen Kindern noch erhoht (98-100).
In der Erhebung des Gemeinsamen Bundesausschusses wird angegeben, dass 80% der Friihgebo-
renen zwischen der 35. und 37. SSW geboren wurden. In dieser Studie waren es 75%.

Ursachen fur Frithgeburten sind vielfaltig und haufig multifaktoriell. Wichtige Risiken einer Friih-
geburt sind Mehrlingsschwangerschaften, vorzeitiger Blasensprung, Infektionen der Mutter, ho-
heres Alter der Mutter, vorrausgegangene Friihgeburten, Fehlbildungen des Kindes und hyperten-
sive Schwangerschaftserkrankungen (101, 102). Diese Ursachen kdnnen zu einer spontanen Friih-
geburt fiihren, aber auch die Indikation fiir eine vorzeitig eingeleitete Entbindung darstellen.

Es gibt zahlreiche Studien die gezeigt haben, dass bei Patientinnen mit entziindlich-rheumatischen

Grunderkrankungen das Auftreten von Friihgeburten erhéht ist, insbesondere beim SLE (24, 103,
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104), bei der SSc (105, 106) und bei der RA (36, 107). Von den 13 aufgetretenen Frilhgeburten in
dieser Studie gab es bei 2 Schwangerschaften eine geburtshilfliche Ursache (frustrane vorzeitige
Wendung bei Steil}lage, vorzeitiger Blasensprung). Bei allen anderen Friihgeburten bestand ein
Zusammenhang mit der Grunderkrankung (Thrombozytopenie bei SLE, unertragliche Gelenk-
schmerzen bei PsA) bzw. ist der Zusammenhang nicht auszuschlieBen (Préeklampsie und Ursache
unklar). Daran wird deutlich, dass Friihgeburtlichkeit ein wichtiges Problem bei Schwangerschaf-
ten mit entzundlich-rheumatischen Erkrankungen darstellt. Aufgrund der méglichen Folgeschaden
flir das Kind sollte in der Betreuung ein hoher Stellenwert auf der VVorsorge von Friihgeburtlichkeit
liegen.

Die wirksamsten Methoden zur Reduktion der Friihgeburtlichkeit sind eine strenge Indikations-
stellung flir Geburtseinleitungen und vorzeitige Entbindungen sowie die Reduktion von Mehr-
lingsschwangerschaften nach In-vitro-Fertilisationen. Auch die Vermeidung von aktiven und pas-
siven Rauchens ist hilfreich. Uber die Wirksamkeit anderer MaRnahmen wie die Anwendung von
Progesteron und die Anlage einer Cerclage oder eines Pessars gibt es keine eindeutigen Ergebnisse
(108).

Eine Frihgeburt kann zu untergewichtigen Kindern fuhren, aber auch bei reif geborenen Kindern
kann das Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile liegen. Da davon auszugehen ist, dass das Ge-
burtsgewicht normalverteilt ist, missten dementsprechend 10% der Neugeborene hypotroph sein.
In dieser Studie waren 5 (7,8%) der Kinder hypotroph. Damit war das Vorkommen von hypotro-

phen Kindern nicht erhoht.

4.4, QOutcome

Das mittlere Geburtsgewicht der Kinder in dieser Studie lag bei 3168,8g. Neuere Daten aus Meck-
lenburg-Vorpommern geben ein mittleres Geburtsgewicht aller Neugeborenen von 3437,8g an
(109). Dass in unserer Studie das mittlere Geburtsgewicht etwas vermindert war, mag an der ho-
heren Rate an Fruhgeborenen liegen.

Zwischen den einzelnen Diagnosengruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied. Die Kinder
von Frauen mit Kollagenosen waren kleiner und leichter als die Kinder von Frauen mit einer ent-
ziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung. Zur Uberpriifung verschiedener Einflussfaktoren auf
das Ergebnis wurden zunéchst alle Raucherinnen rausgerechnet, denn Rauchen in der Schwanger-
schaft fihrt zu einem verminderten Geburtsgewicht beim Kind (110). Dadurch &nderte sich das
Ergebnis nicht. AufRerdem wurden alle Friihgeborenen rausgerechnet und die Félle, in denen bei
der Mutter ein Antiphospholipidsyndrom (APS) diagnostiziert wurde. Das Ergebnis blieb weiter
hoch signifikant (p=0,001).
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Eine italienische Studie von 2012 verglich verschiedene rheumatische Erkrankungen in Bezug auf
das Outcome der prospektiv verfolgten Schwangerschaften. Dabei wurden folgende Gruppen mit-
einander verglichen: 1.rheumatische Erkrankungen (Kollagenosen und Vaskulitiden), 2. priméares
APS, 3. sekundares APS bei rheumatischen Erkrankungen, 4. positive Autoantikdrper ohne die
Diagnosekriterien fur eine rheumatische Erkrankung zu erfllen, 5.rheumatische Erkrankungen
(RA, Spondyloarthritiden, Reaktive Arthritis). Das schlechteste Outcome hatte die Gruppe mit
einem sekundaren APS bei einer rheumatischen Grunderkrankung. Das Ergebnis wurde insbeson-
dere von SLE-Patientinnen mit sekundédrem APS beeinflusst, Kinder dieser Gruppe hatten auch
das geringste Geburtsgewicht und das Gestationsalter war am geringsten (111).

In unserer Studie hat sich gezeigt, dass Kindern von Patientinnen mit Kollagenosen, auch wenn
bei ihnen kein APS vorliegt, ein geringeres mittleres Geburtsgewicht aufweisen, als Kindern von
Frauen mit einer entztindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung.

Die Sectiorate lag bei allen Geburten bei 39,1%. Bei den einzelnen Diagnosengruppen gab es
deutliche Unterschiede, bei den Kollagenosen lag die Sectiorate bei 38,3% und bei den entzlind-
lich-rheumatischen Gelenkerkrankungen bei 46,7%. In ganz Deutschland lag im Jahr 2013 die
Sectiorate bei 31,8%. Es gibt jedoch grof3e regionale Unterschiede. Am hdchsten ist die Kaiser-
schnittrate im Saarland mit 38,1% und am geringsten in Sachsen mit 23,8%. Als Vergleichsgruppe
fur diese Studie konnen die Berliner Zahlen herangezogen werden, diese liegen bei 28,2% (112).
Es wird also deutlich, dass in dieser Studie die Kaiserschnittrate erhéht war. Eine Ursache dafir
war einerseits die erhdhte Rate an Friihgeburten, allein 7 von 12 Friilhgeborenen wurden per Kai-
serschnitt entbunden. Doch auch die entziindlich-rheumatische Grunderkrankung kann eine wei-
tere Ursache fiir die erhdhte Rate an Schnittentbindungen sein. Bei Patientinnen mit RA wird im
Vergleich zu gesunden Kontrollen ein erhéhtes Risiko flr Schnittentbindungen angegeben (107,
113). Als hoch gilt die Sectio-Rate auch bei Patientinnen mit AS, hier besteht durch den entziind-
lichen Umbau des Sakroiliakalgelenkes eine eingeschrankte Beweglichkeit des Beckens. Dadurch
kommt es aus mutterlicher Indikation besonders haufig zu Kaiserschnitten (38, 114, 115). In un-
serer Studie erfolgte bei >40% der RA-Patientinnen und bei 25% der AS-Patientinnen eine Sectio

cesaria.

4.5. Auswertung der Fragebogen

Anhand von Fragebogen wurde ermittelt, ob die ausgewerteten Schwangerschaften geplant oder
ungeplant waren. Der Vorteil einer geplanten Schwangerschaft ist, dass der Zeitpunkt so gewéhlt
werden kann, dass sich die Frau gerade in einer inaktiven Erkrankungsphase befindet. AulRerdem

bleibt genug Zeit um eventuell teratogene Medikation wie MTX abzusetzen oder umzustellen. Fur
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den SLE wurden in einer Studie ungeplante und geplante Schwangerschaften miteinander vergli-
chen, in der Gruppe der ungeplanten Schwangerschaften sind signifikant haufiger Aborte und
Frihgeburten aufgetreten, auBerdem kam es haufiger zu einer Aktivierung des SLE (76). In unse-
rer Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Auftretens von Krankheits-
aktivierung und von Komplikationen sowie des Outcomes zwischen geplanten und ungeplanten
Schwangerschaften. Ein Grund hierfir mag einerseits die geringe Patientenzahl gewesen sein, au-
Rerdem wurde die Analyse unabhéngig von der Diagnose durchgefiihrt. Dennoch wurde dadurch
gezeigt, dass auch ungeplante Schwangerschaften problemlos verlaufen kénnen.

In den Fragebogen wurde auch nach der Entwicklung der Kinder gefragt. 3 Patientinnen gaben
eine gestorte Entwicklung ihrer Kinder an. Dabei waren 2 Patientinnen mit einem SLE. Bei dem
Kind einer Patientin wird aufgrund einer Sprachentwicklungsstérung und eines Aufmerksamkeits-
defizit-Syndroms der V.a. eine Autismus-Spektrum-Storung (ASD) gestellt. Vinet et al. vertffent-
liche 2015 eine bevdlkerungsbasierte Fall-Kontroll-Studie, die bei Kindern von Mdttern mit SLE
ein erhohtes Vorkommen von ASD im Vergleich zu Kontrollen fand (116). Es gibt weitere, klei-
nere Studien, die ein erhohtes Risiko fur Lernbehinderungen bei Kindern von Frauen mit SLE
beobachteten (117, 118). Eine mdgliche Ursache fiir das erhéhte Risiko von ASD bei Mittern mit
SLE konnte bei den vorhandenen Auto-Antikorpern liegen. Diese passieren in der zweiten
Schwangerschaftshalfte die Blut-Plazenta-Schranken und kénnen mit Proteinen des kindlichen
Gehirns interagieren (119).

Eine zweite Patientin mit SLE berichtete, dass bei ihrem Kind ein Herzfehler festgestellt wurde.
Auch bei dieser Patientin ist ein Zusammenhang mit der Grunderkrankung nicht auszuschliel3en,
in der oben genannte Untersuchung von Vinet et al. wurde auch ein erhéhtes Vorkommen von
Herzfehlern bei den Kindern der Lupuspatientinnen beobachtet. Da die Mutter auch SS-A(Ro)-
AK positiv war, wird dieser Fall unter 4.7 diskutiert.

Die 3. Patientin, die Probleme in der Entwicklung ihres Kindes angegeben hat, hatte als Grunder-
krankung eine Systemische Sklerose. Aufgrund pathologischer Dopplerwerte erfolgte die vorzei-
tige Entbindung bereits in der 28. SSW. Fur das Kind folgte eine 3-monatige Behandlung auf der
Neonatalogie, bei der Befragung 4 Jahre nach der Geburt gab die Mutter an, dass das Kind weiter
aufgrund der Komplikationen der Frihgeburtlichkeit beeintrachtigt sei. Nach der Entbindung
wurde bei der Patientin eine Gerinnungsstorung diagnostiziert, diese kann urséchlich fur die pa-
thologischen Dopplerwerte gewesen sein, jedoch ist ein zusétzlicher negativer Effekt durch die
Systemische Sklerose nicht auszuschliel3en.

Bei allen 3 Patientinnen, die Probleme in der Entwicklung ihrer Kinder angaben, ist ein Zusam-

menhang mit der entzlindlich-rheumatischen Grunderkrankung (bei allen eine Kollagenose) der
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Mutter nicht auszuschlieRen. Mit den Ergebnissen dieser und anderer Studien werden Hinweise
darauf geliefert, dass es bei Kindern von Muttern mit Kollagenosen h&aufiger zu neuro-kognitiven
Beeintréachtigungen und Herzfehlern kommt, auerdem stellt das erhéhte Risiko fir Frihgeburten
einen eigenstandigen Risikofaktor fur die Entwicklung der Kinder dar.

Fur das Medikament HCQ konnte gezeigt werden, dass es beim SLE das Risiko fir Frihgeburten
und Aborte mindert. Es wére interessant in weiteren Studien zu tberprifen, ob es auch das Risiko
flr das Auftreten von Herzfehlern und neuro-kognitiven Einschrankungen bei Kindern von Miit-
tern mit SLE mindern kann bzw. welche anderen Faktoren dieses Risiko mindern kénnen.

In den Fragebtgen wurde auch danach gefragt, wie die Frauen selbst ihre Grunderkrankung wéh-
rend der Schwangerschaft und danach wahrgenommen habe. Es zeigte sich, dass nur wenige Pati-
entinnen eine Verschlechterung wéhrend der Schwangerschaft wahrgenommen haben, die meisten
erlebten eine Verbesserung oder keinen Unterschied bezuglich der Grunderkrankung. Unserem
Wissen nach ist diese Studie die erste, die die eigene Wahrnehmung der Erkrankung wéhrend der
Schwangerschaft bei Frauen mit einer rheumatischen Erkrankung untersucht.

4.6. Verlauf der Grunderkrankung nach der Schwangerschaft

Bei Frauen mit entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen ist in den ersten 6 Monaten nach
der Schwangerschaft signifikant hiufiger Aktivitat als bei Frauen mit Kollagenosen aufgetreten
(53,3% vs. 14,3%, p=0,011). Zahlreiche Studien haben bereits gezeigt, dass es bei der RA (35,
120, 121), der JIA (39), der AS (38, 122) und der PsA (123) zu einer Zunahme der Krankheitsak-
tivitat nach der Schwangerschaft kommt. Fur die JIA, die AS und die PsA liegen jeweils nur Stu-
dien mit sehr geringen Patientenzahlen vor. In unserer Studie ist es bei allen Patientinnen mit einer
JIA, AS und PsA, von denen wir eine Information tUber den Verlauf nach der Schwangerschaft
haben, zu einer therapiebedirftigen Krankheitsaktivitat gegkommen. Damit gibt auch unsere Studie
den Hinweis darauf, dass es bei der JIA, der PsA und der AS analog zur RA zu einer Zunahme
von Krankheitsaktivitat postpartum kommt. Wenn auch bisher fir die JIA, AS und PsA nicht wie
bei der RA einer deutlichen Abnahme der Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft ge-
zeigt werden konnte, so gibt es vermehrt Hinweise darauf, dass es bei diesen Erkrankungen zu

einer Zunahme der Krankheitsaktivitat nach der Schwangerschaft kommt.

4.7. Anwendung eines Biologikums bei Konzeption und wéihrend der Schwangerschaft
Alle Schwangerschaften, bei denen in dieser Studie zur Zeitpunkt der Konzeption ein Biologikum
angewendet wurde, hatten ein gutes Outcome. Es sind keine Aborte oder Friihgeburten aufgetre-

ten, noch haben die Frauen tiber Probleme bei der Entwicklung der Kinder berichtet. Damit sind
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diese Ergebnisse vergleichbar mit der Literatur.

Bei einer Patientin mit einer Ankylosierenden Spondylitis ist eine intrahepatischen Schwanger-
schaftscholestase aufgetreten. Diese seltene Erkrankung gehort zu den Lebererkrankungen in der
Schwangerschaft. Es kommt zu Juckreiz, Ikterus, Ubelkeit und rechtsseitigen Oberbauchschmer-
zen bei der Mutter, die Gallensduren und das Bilirubin sind erhoht. Die Erkrankung geht mit einer
erhdhten Morbiditat und Mortalitat fir das Kind einher. Wichtig ist der differentialdiagnostische
Ausschluss einer Cholezytitis (124). Ein erhohtes Risiko besteht bei Multiparitat, familiarer Dis-
position, bei Z.n. In-vitro-Fertilization und bei einem erhéhten Alter der Mutter (125). Ein Zusam-
menhang mit rheumatischen Erkrankungen oder der Einnahme eines Biologikums wurde noch
nicht beschrieben. Das bei dieser Patientin ein Zusammenhang mit der Ankylosierenden Spondy-
litis oder der Biologikatherapie besteht, erscheint unwarscheinlich.

Auf dem Europaischen Rheumatologie Kongress (EULAR) wurde im Juni 2015 in Rom in einem
Kurzvortrag ber die Ergebnisse zu Schwangerschaften aus dem Deutschen Register zur Biologi-
katherapie bei erwachsenen Patienten mit Rheumatoider Arthritis (,,RABBIT*) berichtet (126).
Von 95 Schwangerschaften bei 78 Patientinnen standen 51 unter einer Biologikatherapie zum Zeit-
punkt der Konzeption. Im Vergleich zu 44 Schwangerschaften bei denen die letzte Biologikathe-
rapie 4 Wochen vor Konzeption stattgefunden hatte oder die noch nie Biologika eingenommen
hatten, sind keine erhéhten Abortraten aufgetreten. Mehr als ein Drittel der Patientinnen erhielt in
der Schwangerschaft Prednisolon >10mg, bei diesen Patientinnen sind 8 Friihgeburten aufgetreten
(4 in der Gruppe ohne Biologika und 4 in der Gruppe mit Biologikaeinnahme zum Zeitpunkt der
Konzeption).

Zusammen mit diesen aktuellen Daten aus ,,RABBIT* gibt diese Studie einen weiteren Hinweis
darauf, dass Biologika bei Anwendung zum Zeitpunkt der Konzeption sicher angewendet werden
kdnnen. Bezliglich der Anwendung wahrend der Schwangerschaft bleibt die Studienlage weiter

unzureichend.

4.8. Auswertung der Schwangerschaften bei Kollagenosen

Patientinnen mit Kollagenosen wurden auf das VVorhandensein von Anti-Ro(SS-A) -Antikdrpern,
Anti-La(SS-B) -Antikorpern und Antiphospholipidantikorpern untersucht.

Bei Vorhandensein von Anti-Ro(SS-A) -Antikérpern und Anti-La(SS-B) -Antikdrpern besteht das
Risiko fir die Ausbildung eines neonatalen Lupussydromes. Kardiale Manifestationen des neona-
talen Lupussyndromes umfassen das Auftreten von AV-Blockierungen, QT-Zeit Verlangerungen,
Sinusbradykardien und Kardiomyopathien bei den betroffenen Kindern (127). In unserer Studie
hatten 2 Kinder kardiale Auffalligkeiten, bei beiden Muttern waren Anti-Ro(SS-A)-Antikorper
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und bei einer zusatzlich Anti-La(SS-B)-Antikorper nachweisbar.

Bei dem Kind einer Patientin trat postnatal eine QT-Zeit-Verldngerung auf. Eine weitere Ursache
fur die QT-Zeit-Verlangerung koénnte auch bei der Einnahme von Hydroxychloroquin (HCQ)
200mg/d zu finden sein. Bei der Einnahme von HCQ wurden bereits 2 Falle von einer QT-Zeit-
Verlangerung veroffentlicht (128, 129). Berichte tber die Entwicklung einer QT-Zeit-Verlange-
rung bei Kindern stillender Mutter, die HCQ einnehmen, wurden bisher noch nicht vertffentlicht,
jedoch ist ein Zusammenhang nicht auszuschlieRen. Dafur spricht auch, dass nach Absetzen von
HCQ die QT-Zeit-Verlangerung nicht mehr nachgewiesen werden konnte.

Bei der anderen Patientin wurde pranatal der V.a. auf eine Kardiomyopathie gestellt. Postnatal
zeigte sich ein Atrialer Septumdefekt (ASD) I1° und ein Ventrikelseptumdefekt (VSD) I1°. Vinet
et al. veroffentlichte kirzlich eine Studie, die das erhdohte Vorkommen von angeborenen Herzfeh-
ler, insbesondere Septumdefekten (ASD und VSD) und Klappenfehler, bei Kindern von Miittern
mit SLE beschrieb (5,1% im Vergleich zu 1,9% bei der Vergleichsgruppe ohne SLE, p<0,0001)
(130). Bei der Patientin in dieser Studie sollte daher ein Zusammenhang des angeborenen Herz-
fehlers beim Kind mit der Erkrankung der Mutter in Betracht gezogen werden. In der Studie von
Vinet et al. wurde das Vorhandensein von Anti-Ro(SS-A) -Antikérpern und Anti-La(SS-B)-Anti-
korpern nicht uberpruft.

Bei beiden Kindern mit einer kardialen Pathologie in unserer Studie ist der Zusammenhang mit
der autoinflammatorischen Erkrankung der Mutter nicht ausgeschlossen.

4.8.1. SLE

Die groBte Patientinnengruppe machten in dieser Studie Frauen mit einem SLE aus. Die Ursache
daflir mag sein, dass der SLE vor allem bei Frauen im gebarfahigen Alter auftritt. Bei Uber der
Hélfte dieser Patientinnen ist eine Komplikation aufgetreten und bei ca. 40% kam es zu einer Ak-
tivierung des SLE. Vergleicht man das Auftreten von Komplikationen bei Patientinnen mit SLE
mit allen anderen Patientinnen zusammen, so ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,020). Wie auch zahlreiche andere Studien nahelegten, so geht der SLE mit erhéhten Risiken
fur die Mutter und das Kind wéhrend der Schwangerschaft einher.

Da eine Aktivierung der Grunderkrankung ernsthafte Folgen fir die Mutter bedeuten kann (z.B.
die Ausbildung einer Niereninsuffizienz im Rahmen einer Lupusnephritis), wurde noch vor vielen
Jahren Frauen mit einem SLE eher von einer Schwangerschaft abgeraten. Mit der Zeit wurden
aber immer mehr komplikationslose Schwangerschaften bei Patientinnen mit SLE veroffentlicht.
Auch aufgrund verbesserter Behandlungsmdoglichkeiten, wodurch Lupuspatientinnen tberhaupt

erst in die Situation kommen, schwanger zu werden, ist eine Schwangerschaft bei einer Patientin
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mit einem SLE heute keine Seltenheit mehr. Es hat sich gezeigt, dass durch eine deutliche Verbes-
serung der Therapie von Lupuspatientinnen und Fortschritten im perinatalen Management die
Abortrate bei Lupuspatientinnen in 40 Jahren von 43% auf 17% gesenkt werden konnte (131).
Da es nicht bei allen Schwangerschaften bei Lupuspatientinnen zu einem Schub kommt, wurden
genauere Nachforschungen betrieben, welche Faktoren einen Schub bedingen kdnnen bzw. welche
Patientinnen in der Schwangerschaft besonders geféhrdet sind. Saavedra et al. konnte zeigen, dass
insbesondere Primigraviditat, Z.n. Lupusnephritis und erniedrigtes Komplement mit der Entwick-
lung eines Schubs in der Schwangerschaft assoziiert sind (77). Eine Kleine, kontrollierte Studie an
20 Patientinnen gab auBerdem Hinweise darauf, dass das Antimalariamittel Hydroxychlorquin die
Schubrate verringern kann (49).

Wahrend der Schwangerschaft sollten aufgrund der erhéhten Risiken regelmaRige Konsultationen
bei einem Rheumatologen stattfinden. Als hilfreicher Laborwert zum Erkennen von Krankheits-
aktivitat hat sich auch in der Schwangerschaft die Bestimmung von anti-dsDNA-Antikdrpern und
von C3- und C4-Komplementfaktoren bewahrt. Clowse ME konnte zeigen, dass sowohl eine hohe
Klinische Aktivitat in Kombination mit erniedrigtem Komplement als auch positive anti-dsDNA-
Antikdrpern mit einem erhohten Risiko flr einen Abort oder eine Todgeburt und eine Frithgeburt
einhergehen (132).

Die Komplikationen in dieser Studie bezogen sich auf das Auftreten von schwangerschaftsassozi-
ierte Erkrankungen und das Outcome der Schwangerschaft. So trat bei 30% der Patientinnen eine
Frihgeburt auf, 11% der Kinder waren hypotroph und es ereignete sich 1 Abort in der Frithschwan-
gerschaft. Andere Studien konnten Risikofaktoren flr ein ungunstiges Outcome der Schwanger-
schaft identifizieren, diese sind Z.n. Lupusnephritis, das Vorliegen eines APS-Syndroms und ein
Schub in 6 Monaten vor oder wéhrend der Schwangerschaft (103, 104, 133, 134). Auch aufgrund
der kleinen Fallzahlen und der Methodik dieser Studie, konnten keine Faktoren identifiziert wer-
den, die besonders mit dem Auftreten von Komplikationen oder Krankheitsaktivitat korrelieren.
2 Patientinnen gaben an, dass es zu Problemen in der Entwicklung ihrer Kinder gekommen sei.
Ein Zusammenhang mit der Grunderkrankung der Mutter ist nicht auszuschliel3en, die Félle wer-
den unter 4.5 genauer diskutiert.

Es hat sich gezeigt, dass bei einer Schwangerschaft bei einer Patientin mit einem SLE haufiger
Komplikationen auftreten, als bei allen anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen zusam-
men, die in dieser Studie untersucht worden. Klinisch am bedeutsamsten war bei den Krankheits-
aktivierungen Thrombozytopenien, auBerdem in Bezug auf das Outcome der Schwangerschaften

das Auftreten von Friihgeburtlichkeit.
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4.8.2. Kutaner Lupus erythematodes

Im Vergleich zu den Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem systemischen Lupus erythe-
matodes verliefen die Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem kutanen Lupus erythemato-
des (CLE) ohne schwere Komplikationen. Es kam zu keinen Friihgeburten oder Aborten, bezig-
lich des Outcomes kam es nur bei einer Schwangerschaft zu der Geburt eines hypotrophen Kindes.
Bei einer weiteren Patientin kam es zum Ausbruch der Krankheit wéhrend der Schwangerschaft.

Eine Studie von 2013 kam zu einem vergleichbaren Ergebnis. In dieser Studie wurden erstmalig
die Schwangerschaften von Patientinnen mit einem CLE, einem SLE und einer gesunden Ver-
gleichsgruppe verglichen. Im Ergebnis zeigte sich, dass das Outcome der Schwangerschaften bei
Patientinnen mit einem CLE vergleichbar mit der Normalbevélkerung war im Gegensatz zum
SLE, bei dem eine erhéhte Rate an Aborten, Kindern mit einer IUGR, hypertensive Schwanger-
schaftserkrankungen, Schnittentbindungen und Aufenthalten der Kinder auf der Neonatalogie
nachgewiesen wurde. Eine weitere interessante Untersuchung dieser Studie zeigt, dass bei Patien-
tinnen mit einem CLE seltener Antiphospholipidantikorper bzw. ein positives Lupusantikoagulanz
als bei Patientinnen mit einem SLE vorkommen. Bei Vergleich der Antiphopholipdantikdrper po-
sitiven Patientinnen ergab sich jedoch kein Unterschied zwischen CLE und SLE (135). In unserer
Studie waren bei CLE-Patientinnen keine Antiphospholipidantikdrper nachweisbar.

Diese Studie zeigt den Verlauf von 7 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem CLE, das
Outcome der Schwangerschaften war bis auf die Geburt eines hypotrophen Kindes unauffallig.
Zusammen mit den Ergebnissen einer anderen Studie kann man vermuten, dass bei einem kutanen
Lupus erythematodes weniger Komplikationen als bei einem Systemischen Lupus erythematodes
zu erwarten sind.

4.8.3. Sjogren Syndrom

Ausgewertet wurden 6 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem Sjégren-Syndrom. Dabei
kam es bei 50,0% zu einer Komplikation: 2 entwickelten eine Schwangerschaftsassoziierte Er-
krankung und eine weitere Patientin hatte eine Friihgeburt.

5 Studien konnten identifiziert werden, die Schwangerschaften bei Sjogren-Syndrom untersucht
haben. In 3 Studien wurde eine erhdhte Abortrate nachgewiesen (32, 136, 137). Eine weitere Stu-
die stellte bei 16 Patientinnen mit primdrem Sjégren-Syndrom im Vergleich zu 80 Patientinnen
der Normalbevodlkerung ein niedrigeres Geburtsgewicht der Kinder fest (33). Zum Verlauf der
Grunderkrankung gibt es nur in einer Studie genauere Angaben, bei Priori et al. wird ein Hinweis
darauf gegeben, dass es im ersten Jahr nach der Schwangerschaft zu einem milden Schub der Er-

krankung kommen kann (138).
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In dieser Studie wurde bei 3 Patientinnen das Sjogren-Syndrom erst in der Schwangerschaft diag-
nostiziert. Bei einer Patientin davon ergab sich eine Therapienotwendigkeit mit Prednisolon auf-
grund einer leukozytoklastischen Vaskulitis. Eine leukozytoklastische Vaskulits ist haufigste
Form der Vaskulitis im Bereich der Haut, es kommt zu Ablagerungen von Immunkomplexen an
der GefalRwand. Sie kann priméar oder im Rahmen anderer Erkrankungen wie beispielsweise Kol-
lagenosen auftreten. Klinisch imponiert die leukozytoklastische Vaskulitis als palpable Purpura,
die von petechialen Makulae bis hin zu ausgedehnten Nekrosen reichen kann (139).

Bei jeweils 3 Patientinnen sind aulRerdem eine Sicca-Symptomatik und Arthralgien wahrend der
Schwangerschaft aufgetreten, diese wurden jedoch nicht als Therapiebeddirftig eingeschétzt.
Zusammenfassend kann zu den ausgewerteten Schwangerschaften bei Patientinnen mit einem pri-
maren Sjogren-Syndrom gesagt werden, dass es bei 50% zum Auftreten von Komplikationen
(Friihgeburt, HELLP-Syndrom und Gestationsdiabetes) gekommen ist. Hinsichtlich der Grunder-
krankung war nur bei einer Patientin eine Therapieeinleitung notwendig, sonst war bei 50% eine
milde Symptomatik mit Sicca und Arthralgien aufgetreten.

4.8.4. Systemische Sklerose

In die Auswertung dieser Studie konnten auch 3 Schwangerschaften bei 2 Patientinnen mit einer
Systemischen Sklerose eingeschlossen werden. Dabei ist es bei keiner Patientin zu einer Aktivie-
rung der Grunderkrankung gekommen. Bei einer Patientin ist jedoch eine schwere Komplikation
aufgetreten. Die Schwangerschaft musste aufgrund pathologischer Dopplerwerte in der 28. SSW
beendet werden. Das Kind der Frau ist weiterhin durch eine Bronchopulmonale Dysplasie beein-
trachtigt. Bei dieser Patientin wurde nach der Schwangerschaft eine Gerinnungsstérung diagnos-
tiziert, es muss also angenommen werden, dass die Friihgeburtlichkeit auch mit der Gerinnungs-
stérung in Zusammenhang stand.

Die meisten Studien zu Schwangerschaften bei Systemischer Sklerose beruhen auf kleineren, ret-
rospektiven Analysen, in diesen wurde, wie auch bei anderen Kollagenosen, fiir die Systemische
Sklerose eine erhohte Rate an Kindern mit einer IUGR sowie Frihgeburtlichkeit angegeben (106,
140, 141). Chakravarty et al. veroffentlichte 2008 eine Bevdlkerungsbasierte Studie, bei der ins-
gesamt 504 Schwangerschaften bei Patientinnen mit Systemischer Sklerose analysiert wurden
(34). Es zeigte sich auch hier ein erhohtes Risiko fiir die Geburt eines Kindes mit IUGR. AuRerdem
war bei Patientinnen mit Systemischer Sklerose das Risiko fiir hypertensive Schwangerschaftser-
krankungen (inkl. Praeklampsie) im Vergleich zur Kontrollgruppe um das 2fache erhoht.

In Bezug auf die Grunderkrankung wird von einer Besserung der Raynaud-Symptomatik und dem
Auftreten von akralen Ulzerationen berichtet (106, 140). Dies kdnnte damit in Verbindung stehen,

dass in der Schwangerschaft eine Erhéhung des Herzminutenvolumens und des zirkulierenden
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Blutvolumens stattfindet, bei gleichzeitiger Minderung des peripheren Widerstandes (66).
Zusatzlich kommt es bei Patientinnen mit einer Systemischen Sklerose haufiger zu einer Ver-
schlechterung des gastro-6sophaghagealen Refluxes (140). Da allgemein wahrend der Schwanger-
schaft haufiger ein gastro-6sophagealer Reflux auftritt (142), konnte auch dieses Phdnomen mit
physiologischen Veranderungen der Schwangerschaft erklarbar sein und nicht unbedingt auf eine
erhohte Krankheitsaktivitat zuriick gehen. Dass es bei der Systemischen Sklerose eher nicht zu
einer Verschlechterung der Grunderkrankung kommt, wurde in einer Studie von Ostensen et al.
vermutet. Hier wurde angegeben, dass das Risiko fr eine renale Krise, einer ernsthaften Kompli-
kation der systemischen Sklerose, wahrend der Schwangerschaft nicht erhoht ist (143).

Die 3 Schwangerschaften bei Patientinnen mit Systemischer Sklerose, tiber die wir in dieser Studie
berichten kénnen, verliefen analog zu den Berichten aus der Literatur, ohne eine schwere Aktivie-
rung der Grunderkrankung ab. Bei der aufgetretenen Komplikation ist ursachlich auch eine Gerin-
nungstorung zu vermuten.

4.8.5. Sonstige Kollagenosen

3 Schwangerschaften bei Patientinnen mit sonstigen Kollagenosen konnten in diese Auswertung
einbezogen werden. Bei diesen Schwangerschaften bei 2 Patientinnen mit einer undifferenzierten
Kollagenose (UCTD) und bei 1 Patientin mit einer Mischkollagenose (MCTD) sind weder Kom-
plikationen aufgetreten noch ist es zu einer Aktivierung der Grunderkrankung gekommen.

Bei der MCTD finden sich uberlappend Symptome, die auch bei anderen rheumatischen Erkran-
kungen vorkommen. Daher spricht man auch von einem Overlap-Syndrom. Fir die Diagnosestel-
lung ist die Abgrenzung zu anderen Kollagenosen sehr wichtig. Wie bei allen Kollagenosen kon-
nen positive Antinukledre-Antikorper nachgewiesen werden. In der ENA-Differenzierung zeigen
sich typischerweise Anti-U1-RNP-Antikdrper, der Nachweis dieser Antikdrper ist sehr spezifisch.
Als Symptome zeigen sich haufig ein Raynaud-Symptom, eine Polyarthritis, ein Lungenbefall mit
der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie, 6sophageale Motilitatsstérungen und Myositiden.
Auch SLE-typische Hautveranderungen und eine Sicca-Symptomatik kdnnen auftreten (10).

Das klinische Spektrum bei MCTD é&hnelt sehr hdufig der Systemischen Sklerose. Eine Studie
Verglich das Outcome von 12 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einer Systemischen Skle-
rose mit 8 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einer MCTD (144). Wenngleich auch in dieser
Studie nur sehr geringe Fallzahlen vorlagen, so wurde hier fir MCTD eine hohe Rate an Friihge-
burten (37%) und SGA-Kindern (63%) berichtet. Der Vergleich mit der Systemischen Sklerose
erbrachte keine signifikanten Unterschiede. Bei 2 der Patientinnen mit einer MCTD kam es zu

einem Schub der Arthritiden.
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Obwohl die Schwangerschaft bei einer Patientin mit einer MCTD in unserer Studie komplikati-
onslos und ohne Aktivierung der Grunderkrankung verlaufen ist, sollte aufgrund der klinischen
Ahnlichkeit mit anderen Kollagenosen und aufgrund von Berichten aus der Literatur bei schwan-
geren Patientinnen mit MCTD auf das Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen und
Krankheitsaktivierung besonders geachtet werden.

Der Diagnose ,,undifferenzierte Kollagenose® (UCTD) wird gestellt, wenn typische Symptome
und Laborbefunde einer Kollagenose vorliegen, jedoch die Diagnosekriterien fiir eine bestimmte
Kollagenose nicht erfillt sind. Eine undifferenzierte Kollagenose kann mit der Zeit in eine spezi-
fische Kollagenose-Form tbergehen. Eine italienische Studie wertete das Outcome und den Ver-
lauf von 55 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einer UCTD aus und analysierte im Vergleich
zu nicht-schwangeren Patientinnen mit einer UCTD, ob es wahrend oder kurz nach der Schwan-
gerschaft zur Entwicklung einer spezifischen Kollagenose-Form gekommen ist (145). Das Out-
come war vergleichbar mit der Normalbevolkerung. Es zeigt sich jedoch eine erhohte Rate an
Krankheitsaktivierung wéhrend der Schwangerschaft (30%) im Vergleich zu nicht-schwangeren
Patientinnen mit UCTD, die in einer definierten Zeitspanne von 15 Monaten seltener Krankheits-
aktivitat entwickelten (11%). Von den schwangeren Patientinnen, bei denen es zu Krankheitsakti-
vitdt gekommen war, entwickelten nach der Schwangerschaft 4 Patientinnen eine RA und 2 einen
SLE. Bei beiden Patientinnen in unserer Studie erfolgte die Vorstellung in der Rheumaambulanz
nur wahrend der Schwangerschaft, danach sind sie nicht mehr erschienen. Daher kann keine Aus-
sage daruber getroffen werden, ob es im Zusammenhang mit der Schwangerschaft zu der Entwick-
lung einer definitiven Kollagenose gekommen ist.

Die Studienlage gibt jedoch einen Anhalt dafiir, dass bei UCTD ein erhohtes Risiko fir die Ent-

wicklung eines Schubes besteht.

4.9. Auswertung der Schwangerschaften bei entziindlich-rheumatischen Gelenkerkran-
kungen

49.1. RA

In dieser Studie wurden der Verlauf und das Outcome von 8 Schwangerschaften bei Patientinnen

mit RA ausgewertet. Es ist bei 3 Schwangerschaften (37,5%) zu einer Krankheitsaktivierung ge-

kommen, die eine Therapieeinleitung bzw. —intensivierung notwendig machte. Aullerdem sind bei

2 Schwangerschaften (25,0%) Komplikationen aufgetreten, diese waren ein Friihabort und eine

Fruhgeburt bei Praeklampsie mit der Geburt eines hypotrophen Kindes.

In der Literatur gab es bereits vor vielen Jahren Verdffentlichungen, die eine Besserung der Symp-

tomatik wahrend der Schwangerschaft zeigten (121, 146). 2 Studien aus den letzten Jahren konnten
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dies bestatigen, jedoch war der Effekt nicht so hoch wie in &lteren Studien angenommen. Barrett
et al. Veroffentlichte 1999 eine prospektive Studie von 140 Patientinnen mit RA. Anhand von
Fragebogen konnte eine signifikante Abnahme der Behinderung durch die rheumatische Erkran-
kung wahrend der Schwangerschaft verzeichnet werden, bei 16% kam es zu einer kompletten Re-
mission. Nach der Geburt kam es zu einer signifikanten Zunahme der geschwollenen Gelenke im
Vergleich zur Schwangerschaft (120). In der PARA-Studie (Pregnancy-induced Amelioration of
Rheumatoid Arthritis) konnte anhand des Disease Activity Score in 28 joints (DAS28) bei 84 Pa-
tientinnen ein signifikanter Rickgang der Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft ge-
zeigt werden. Bei 39% kam es postpartum zu einem mindestens moderaten Schub (35).

Ebenfalls mit den Daten der PARA-Studie wurde beschrieben, dass es bei Frauen, bei denen keine
Autoantikdrper (in diesem Fall Rheumafaktoren und ACPA) nachweisbar sind, haufiger zu einer
Verbesserung der RA-Symptomatik wéhrend der Schwangerschaft kommt, als bei Frauen, die po-
sitive Rheumafaktoren und/oder ACPAs besitzen (147).

Bei den untersuchten Schwangerschaften in unserer Studie waren nur bei einer Patientin mit einer
RA weder Rheumafaktoren noch ACPA’s nachweisbar. Bei dieser Patientin kam es im 1. Tri-
menon zu einem Arthritisschub, der einen stationaren Aufenthalt sowie die Einleitung einer Pred-
nisolontherapie notwendig machte. Eine Therapie hatte zuvor nicht stattgefunden. Die Erstvorstel-
lung erfolgte wahrend der Schwangerschaft.

Dass es in unserer Studie bei fast 40% der Patientinnen zu einem Schub der RA gekommen ist,
mag ein zufélliges Ergebnis aufgrund der geringen Patientenzahlen sein, belegen doch zahlreiche
Studien, dass es haufig zu einer Symptomverbesserung kommt. Das Ergebnis dieser Studie zeigt
aber, dass auch bei der RA wahrend der Schwangerschaft mit einem Schub gerechnet werden
muss. Die Krankheitskontrolle ist letztendlich auch wichtig fur das Outcome. In der subjektiven
Wahrnehmung der Patientinnen gaben aber 5 von 7 Patientinnen eine Verbesserung wahrend der
Schwangerschaft, 1 Patientin gab keinen Unterschied an und nur 1 Patientin eine Verschlechte-
rung, diese Patientin hatte einen stationaren Aufenthalt in der 11. SSW aufgrund eines Arthritis-
schubes.

In groRer angelegten, teilweisen Bevolkerungsbasierten Studien konnte gezeigt werden, dass
Schwangerschaften bei Frauen mit RA mit vermehrten Auftreten von Schwangerschaftskompli-
kationen verbunden sind. Dazu gehort ein leicht erhdhtes Risiko fir Aborte (148), ein erhdhtes
Risiko fir Frihgeburtlichkeit (36, 107), Sectio caesaria (37, 107) und die Geburt eines Kindes mit
einem geringen Geburtsgewicht (36). Allgemein bekommen Frauen mit einer RA leichtere Kinder
im Vergleich zu Kontrollen ohne RA (37). De Man YA konnte zeigen, dass ein negativer Zusam-

menhang zwischen Krankheitsaktivitdt und Geburtsgewicht besteht, das heil3t das bei hoher
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Krankheitsaktivitat das Geburtsgewicht kleiner ausfallt. Im Gegensatz dazu ist bei geringer Krank-
heitsaktivitat das Outcome vergleichbar mit der Normalbevolkerung (149). Bharti et al. konnte
2015 bestatigen, dass eine hohe Krankheitsaktivitat, insbesondere zu Beginn der Schwangerschaft
mit einer erhohten Rate an Friihgeburtlichkeit und hypotrophen Kindern assoziiert ist (150).
4.9.2. Juvenile Idiopathische Arthritis

3 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einer Juvenilen Idiopathischen Arthritis im Erwachse-
nenalter wurden in dieser Studie ausgewertet. Bei einer Patientin kam es zu einer relevanten Ak-
tivierung der Grunderkrankung nach Absetzten des Biologikums Etanercept. Bei einer anderen
Patientin kam es zu einer spontanen Fruhgeburt in der 36+4 SSW.

Die Studienlage zu Schwangerschaften bei Frauen mit einer JIA ist eher gering. Es konnte eine
australische Studie identifiziert werden, die aus dem Geburtenregister das Outcome von 78 Ge-
burten bei Frauen mit einer JIA im Vergleich zur allen anderen Geburten in diesem Zeitraum aus-
wertet. Es zeigte sich eine erhohte Rate an Schnittentbindungen (63%), Frihgeburten (25,6%),
Préeklampsien und postpartalen Blutungen bei Frauen mit einer JIA im Erwachsenenalter (151).
In einer Studie von Ostensen et al. auf Basis von Befragungen, wurde im Vergleich zu gesunden
Kontrollen eine erhohte Rate an Aborten bei Frauen mit JIA angegeben (152). Zur Krankheitsak-
tivitat gibt es eine &ltere Studie auch von Ostensen et al. Auf Basis einer retrospektiven Datenana-
lyse von 76 Schwangerschaften wurde berichtet, dass es bei Frauen mit einer inaktiven Erkrankung
nicht zu einer Reaktivierung durch die Schwangerschaft gekommen ist. Bei Patientinnen mit einer
milden bis hoch-aktiven Erkrankung, erfolgte in den meisten Fallen eine Besserung der Sympto-
matik (153). In einer retrospektiven und prospektiven Studie von derselben Autorin, die Schwan-
gerschaften bei Patientinnen mit AS, PSA und JIA auswertete, kam es auch bei einer inaktiven
Erkrankung zu keiner Aktivierung und bei 60% der bei Konzeption aktiven Patientinnen trat eine
Besserung ein (39). Der Verlauf bei der JIA scheint der RA sehr dhnlich zu sein.

Mit unserer Studie kénnen 3 weitere Schwangerschaften bei Patientinnen mit JIA berichtet wer-
den. Es sind keine schweren Komplikationen wie sehr frihe Friihgeburten oder Aborte, noch
schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen aufgetreten. Bei einer Patientin kam es zu einer thera-
pierelevanten Aktivierung der Erkrankung.

Da alle bisher vertffentlichen Daten auf retrospektiven Analysen basieren, wéren prospektive Stu-
dien winschenswert, um validere Aussagen zum Verlauf und Outcome von Schwangerschaften
bei Patientinnen mit einer JIA im Erwachsenenalter treffen zu kénnen.

4.9.3. Spondyloarthritiden

2 Schwangerschaften bei Patientinnen mit einer Psoriasisarthritis (PsA) wurden ausgewertet. Bei

beiden Patientinnen sind massive Gelenkbeschwerden in der Schwangerschaft aufgetreten. Die

85



Beschwerdezunahme erfolgte jeweils nach dem Absetzen des Biologikums. Bei der 1. Patientin
erfolgte nach einem stationaren Aufenthalt bei Exazerbation der PsA die Einleitung einer Therapie
mit Ciclosporin, die Entbindung erfolgte vorzeitig in der 35. SSW aufgrund unertréglicher Ge-
lenkbeschwerden. Die 2. Patientin wendete aufgrund massiver Beschwerden bei Absetzen von
Etanercept das Biologikum selbststdndig weiter an. Die Vorstellung in der Rheumaambulanz er-
folgte erstmalig in der 23. SSW mit akzeptablen Beschwerden unter Etanercept. Beide Patientin-
nen wurden per Sectio cesaria entbunden. Nach der Entbindung kam es bei beiden Patientinnen zu
einer deutlichen Zunahme der Beschwerden, sodass die Biologika-Therapie erneut begonnen
wurde.

Die Studienlage zu PsA in der Schwangerschaft ist sehr gering. Ostensen et al. beschrieb die Ver-
besserung oder Remission bei 80% (39). McHugh stellte 1989 die Vermutung auf, dass eine
Schwangerschaft eine Psoriasisarthritis auslosen kann. In seiner Studie war bei 8 von 33 Patien-
tinnen die Erkrankung wahrend oder kurz nach der Schwangerschaft ausgebrochen (154). 2002
wurde eine Studie veroffentlicht, die jedoch eine Minderung des Risikos fiir die Entwicklung einer
Anrthritis bei Psoriasis im Vergleich zur reinen Psoriasis durch Schwangerschaft beschrieb (155).
Mit unserer Studie kénnen wir die Félle von 2 Schwangerschaften bei Frauen mit einer PsA auf-
zeigen, bei denen es zu einer massiven Beschwerdezunahme nach Absetzen des Biologikums zu
Beginn der Schwangerschaft gekommen ist. Der Einsatz eines TNFa-Blockers bei der PSA setzt
einen schweren Verlauf und/oder die fehlende Wirkung eines DMARD’s voraus (156). Es bleibt
also bei beiden Patientinnen unklar, ob die Krankheitsaktivierung eine Folge der Schwangerschaft
war und/oder aufgrund des Absetzens des Biologikums bei einer schweren Verlaufsform der PSA
erfolgt ist. Da aktuell der Einsatz von Biologika in der Schwangerschaft nicht empfohlen wird,
sollte bei Absetzen eines Biologikums evaluiert werden, ob stattdessen ein DMARD, welches in
der Schwangerschaft eingesetzt werden kann (bei der PsA bspw. Sulfasalazin plus Folsaure) an-
gewendet wird.

Nach dem Absetzen des Biologikums kam es auch bei 2 Patientinnen mit einer Ankylosierenden
Spondylitis (AS) zu einer Aktivierung der Grunderkrankung. Es konnten 4 Schwangerschaften bei
Frauen mit einer AS fiur diese Studie ausgewertet werden. Komplikationen sind bis auf eine
Schwangerschaftscholestase keine aufgetreten, das Outcome der Schwangerschaften war unauf-
fallig.

In der Literatur konnte im Gegensatz zur RA bei der AS kein starker Effekt der Schwangerschaft
auf die Grunderkrankung festgestellt werden. Ostensen et al. verdffentlichte 2004 eine Studie, die
10 schwangere Patientinnen mit RA mit 9 Patientinnen mit AS verglich. Im Vergleich zur RA

gaben die Patientinnen mit AS deutliche hohere Schmerzscores wahrend der Schwangerschaft an,
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im 2. Trimenon wurden die hochsten Scores erzielt, im 3. die niedrigsten (114). Eine andere Studie
der Autorin zeigte bei 80% der AS Patientinnen keine Anderung der Symptomatik oder eine Ver-
schlechterung (39). Auch Forger et al. beschrieb persistierende Schmerzen bei 10 Patientinnen
mit AS im Vergleich zu vor der Schwangerschaft (157). Bei Lui et al. hingegen, der eine Studie
an 35 Patientinnen veroffentlichte, gaben 51% eine Verbesserung der Beschwerden an, jedoch
bezog sich die Verbesserung v.a. auf Schmerzen, an der Steifheit der Wirbelsdule hatte sich wenig
geéndert (122).

Ein negativer Effekt auf das Outcome der Schwangerschaft wurde bei der AS bisher nicht beo-
bachtet. Eine hohe Rate an Kaiserschnitten wird aus mutterlicher Indikation jedoch angegeben (38,
114, 115).

In unserer Studie gaben 3 von 4 Patientinnen an, dass es zu einer Verschlechterung der Grunder-
krankung wahrend der Schwangerschaft gekommen ist. Wenngleich bisher nur wenige Studien
mit kleinen Fallzahlen zu Schwangerschaften bei Frauen mit einer AS vorliegen, so scheint auch
mit den Ergebnissen dieser Studie, dass es eher nicht zu einer Verbesserung der Symptomatik wie
bei der RA kommt. Das Outcome der Schwangerschaft wird in unserer Studie und in der Literatur
als unaufféllig angegeben.

Schmerzen im unteren Riicken, wie sie bei der AS vorkommen, treten haufig auch bei gesunden
Schwangeren auf. Durch hormonelle Veranderung und das Gewicht des vergroRerten Uterus
kommt es wahrend der Schwangerschaft zu einer verstarkten Lordose der Lendenwirbelséule
(LWS) und zu einer Anteversion des Beckens. Dadurch entsteht eine starkere mechanische Belas-
tung des lliosakralgelenkes (1ISG), aufgrund hormoneller Faktoren verlieren auch die Bénder an
Festigkeit. In einer Studie an 30 Frauen im 8. Schwangerschaftsmonat wurde von 76% Schmerzen
im lumbosacralen Bereich angegeben, eine Beeintrichtigung des ISG’s wurde nach einem Provo-
kationstest bei 36% der Frauen angegeben (158).

In der Literatur und in unserer Studie wurde fur die Mehrheit der Patientinnen mit AS eine Ver-
schlechterung der Symptomatik wéhrend der Schwangerschaft angegeben. Als mégliche Ursache
dafur mussen auch biomechanische Verdnderungen des Beckens wahrend der Schwangerschaft
beachtet werden.

4.9.4. SAPHO-Syndrom

Der Begriff SAPHO ist ein Akronym und steht fiir Synovitis, Akne, Pustolosis, Hyperostosis und
Osteitis. Damit werden die wichtigsten Symptome dieses Krankheitsbildes beschrieben. Es kommt
also zu osteoartikulédren Manifestationen wie Osteiits an der vorderen Thoraxwand und seltener
auch an der Wirbelsdaule und zu Hautmanifestationen wie palmoplantarer Pustolosis. Auch eine
Anrthritis kann entstehen. Die Prévalenz wird mit 1-4/10.000 bei Kaukasiern beschrieben (159).
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Bisher gibt es nur 2 Fallbeschreibungen einer Schwangerschaft bei einer Patientin mit einem
SAPHO-Syndrom (160, 161). Ein Fall beschreibt die Schwangerschaft bei einer 29-jahrigen Pa-
tientin im Jahr 1992 in Frankreich. Bei der Patientin kam es zu einer Verbesserung der Sympto-
matik wahrend der Schwangerschaft, mit einem Rickgang der cutanen Manifestationen und der
subjektiven Gelenkbeschwerden. Die Therapie mit Indomethacin wurde wéhrend der Schwanger-
schaft pausiert. Die Patientin bekam in der 37.SSW ein leicht untergewichtiges Mé&dchen mit
2430g. Bei der pathologischen Aufarbeitung der Plazenta wurden Anzeichen einer Ischdmie ent-
deckt.

Der 2. Fall stammt ebenfalls aus Frankreich aus dem Jahr 2006. Auch in diesem Fall trat kein
Schub der Erkrankung wéhrend und kurz nach der Erkrankung auf. Die Geburt erfolgte in der 41.
SSW. Sie wurde bei eingeschréankten Herztonen vaginal-operativ beendet. Das entbundene Mad-
chen war 32409 schwer und nach kurzer neonatalogischer Therapie entwickelte es sich gut.

Mit unserem Ergebnis kann ein weiterer Fall einer Schwangerschaft bei einem SAPHO-Syndrom
dargestellt werden. Auch bei diesem Fall kam es zu keinem ernsthaften Krankheitsschub wéhrend
der Schwangerschaft. Jedoch kam es bei dieser Patientin nach der Entbindung sowohl bei der 1.
als auch bei der 2. Schwangerschaft zu einer leichten Aktivierung.

Ein Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen der Literatur wird in Tab. 23 deutlich.

Tab. 23: Vergleich der bisher veroffentlichen Schwangerschaften bei SAPHO-Syndrom mit
eigenem Ergebnis

Pons, J.-C. et al. Ha, D.E. et al. eigenes Ergebnis
1996* 2006* 2015*
Alter (in Jahren) 29 27 31
Graviditat keine Angabe 2. 2.
wéhrend Schwangerschaft:
Medikation keine keine Paracetamol b.B.
Riickgang der cutanen e i
Symptome, leichte Be- keine Gelenkbeschwerden, Morgenstelflgke_lt, A”hff""
. ; P gien, Schmerzen im Bereich
Symptome schwerden im Bereich des  geringfligige Verbesserung . .
; S . des SIG, insgesamt subjek-
SIG, insgesamt subjektive der Hauterscheinungen .
tive Symptomverbesserung
Symptomverbesserung
Geburt:
Gestationsalter (in SSW) 37. 41. 40.
Geburtsmodus Sectio cesaria vaginal Sectio cesaria
Geburtsgewicht (in g) 2430 3240 3880

* Jahr der Veroffentlichung

Die Fallzahl von insgesamt 3 Schwangerschaften ist zu klein, um Aussagen flr weitere Félle tref-
fen zu kdnnen. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bisher keine ernsthaften Komplikati-
onen und schwere Krankheitsschiuibe in der Schwangerschaft aufgetreten sind.

Es bleibt weiterhin wichtig, Schwangerschaften bei seltenen Erkrankungen zu beobachten und
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wissenschaftlich zu analysieren. Eine gute Moglichkeit stellt das Schwangerschaftsregister Rhe-
kiss des Deutschen Rheumaforschungszentrums und des Rheumazentrums Rhein Ruhr dar, wel-
ches als prospektives Schwangerschaftsregister in ganz Deutschland dienen soll und im September
2015 startete.

4.10. Auswertung der Schwangerschaften bei sonstigen Erkrankungen

4.10.1. Cogan-Syndrom

Ein Cogan-Syndrom ist eine Erkrankung ungeklarter Genese. Es wird bisher von einer autoimmu-
nen Genese ausgegangen. Es kommt bei dieser Erkrankung zu dem gleichzeitigen Auftreten von
okuléaren und vestibuloaurikuldaren Symptomen wie Keratis, Horminderung und Schwindel. Zu-
satzlich kénnen auch systemische Manifestationen in Form von Fieber, Lymphadenopathie,
Arthralgien und Myalgien auftreten (162).

Der Fall einer 31-jahrigen Patientin mit einem Cogan-Syndrom bildet eine weitere Fallbeschrei-
bung der Schwangerschaft dieses seltenen Krankheitsbildes. Bei unserer Patientin war das Out-
come der Schwangerschaft vollig unauffallig und es trat nur eine leichte Aktivierung im 2. Tri-
menon auf. Bei 3 in der Literatur beschriebenen Fallen kam es bei 1 Fall zu keiner Anderung der
Symptome, in 1 Fall zu dem Auftreten einer interstitiellen Keratitis in der 12. SSW und bei dem
3. Fall zu einer subjektiven Verbesserung der visuellen und auditiven Symptome. Als Parameter
flr das Outcome wurde das Geburtsgewicht angegeben, dieses lag immer ber 2500g und war
damit unauffallig (161).

Damit ergibt sich aus den bisher vertffentlichen Fallen und unserem Fall die Aussage, dass in den
beobachteten Schwangerschaften bei einem Cogan-Syndrom keine Komplikationen in Form von
einer schwerwiegenden Symptomverschlechterung und einer Auswirkung auf das Schwanger-
schaftsoutcome aufgetreten sind.

4.10.2. Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine Erkrankung unklarer Atiologie bei der es zum Auftreten nicht-verkésender,
epitheloidzelliger Granulome kommt. Sie kann den gesamten Korper betreffen, manifestiert sich
aber am hadufigsten an der Lunge. Die Akute Sarkoidose wird auch als Léfgren-Syndrom bezeich-
net, bei der es zum gleichzeitigen Auftreten einer bihilaren Lymphadenopathie der Lunge, Eryth-
ema nodosa und einer Sprunggelenksarthritis kommt. Die Sarkoidose tritt in ca. 40/100.000 Fallen
auf (163).

2015 wurde eine groRangelegte retrospektive Bevolkerungsstudie verdffentlicht, die 678 Falle von

Sarkoidose in der Schwangerschaft mit 7.094.400 Kontrollen aus 8 Jahren verglich. Dabei konnte
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gezeigt werden, dass bei Patientinnen mit Sarkoidose hdaufiger Préeklampsie, tiefe Venenthrom-
bosen, Lungenarterienembolien und Frihgeburten auftraten (164). Bei der Patientin aus unserer
Studie sind keine Komplikationen in der Schwangerschaft aufgetreten.

Zum Verlauf der Grunderkrankung finden sich bisher nur Fallberichte, dabei wird sowohl von
einer Verbesserung, als auch einer Verschlechterung der Symptome berichtet (165). In unserem
Fall kam es zum Auftreten von Beschwerden in den Sprunggelenken, die keiner Therapie bedurf-
ten. Damit kann von einem weiteren Fall einer unkomplizierten Schwangerschaft bei einer Pati-

entin mit Sarkoidose berichtet werden.

4.11. Schlussfolgerung

In dieser retrospektiven Studie wurden 68 Schwangerschaften bei 59 Patientinnen mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen analysiert.

Die Fertilitat, gemessen anhand der TTP (Zeitpunkt bis zur Konzeption), war allgemein nicht ein-
geschrénkt.

Bei ca. einem Drittel der Patientinnen kam es zu einer Krankheitsaktivierung wahrend der Schwan-
gerschaft, diese trat am haufigsten im 2. Trimenon auf. Krankheitsaktivierung war assoziiert mit
dem Absetzen eines Medikamentes im 1. Trimenon. Die Reduktion oder das Absetzen der Medi-
kation bei Eintritt der Schwangerschaft sollte in jedem Einzelfall gut Gberlegt sein. Es empfiehlt
sich vorher eine anhaltende Remission von mindestens 6-12 Monate. Die Einnahme des Medika-
ments Hydroxychloroquin beim SLE scheint von Vorteil wahrend der Schwangerschaft zu sein.
Bei der Einnahme eines Biologikums bei Konzeption war das Outcome der Schwangerschaft nicht
beeintrachtig, jedoch ist es bei vielen Patientinnen nach dem Absetzen zu einem Schub der Er-
krankung gekommen. Bei einem hohen Risiko fiir eine Reaktivierung der Erkrankung nach dem
Absetzen eines Biologikums sollte evaluiert werden, ob wahrend der Schwangerschaft auf ein ge-
eignetes DMARD umgestellt werden kann.

Die aufgetretenen Krankheitsschiube waren in den meisten Féllen eher mild und machten keine
Krankenhausaufenthalte notwendig. Beim SLE kam es auch zum Auftreten von Thrombozytope-
nien, diese gehen mit erhdhten Risiken fir das Outcome der Schwangerschaft und die Entbindung
einher.

Bei Patientinnen mit entzindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen sollte insbesondere nach
der Schwangerschaft auf eine Krankheitsaktivierung geachtet werden.

Fruhgeburtlichkeit und schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen stellten die haufigsten Kompli-
kationen in dieser Studie dar. Die Friihgeburtenrate war doppelt so hoch wie in der Allgemeinbe-

volkerung, beim SLE sogar dreifach so hoch. Da Friihgeburtlichkeit mit vielen Risiken fir das
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Kind einhergeht, sollten préventive Malinahmen einen hohen Stellenwert in der Betreuung
schwangerer Patientinnen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen besitzen.

Allgemein sind bei Schwangerschaften von Patientinnen mit einem SLE signifikant haufiger Kom-
plikationen aufgetreten, als bei allen anderen Erkrankungen zusammen. Schwangerschaften bei
Patientinnen mit einem Hautlupus verliefen im Gegensatz dazu ohne schwere Komplikationen.
Die Kinder von Patientinnen mit Kollagenosen waren signifikant kleiner und leichter als die Kin-
der von Patientinnen mit entzlndlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen. Bei 3 Kindern von Pa-
tientinnen mit Kollagenosen wurden aufierdem Stdrungen in der Entwicklung beschrieben, bei
diesen ist ein Zusammenhang mit der Grunderkrankung nicht auszuschliel3en. Es gibt also Hin-
weise darauf, dass Kinder von Patientinnen mit Kollagenosen auch Beeintrdchtigungen zeigen
konnen.

Zusammenfassend hat diese Studie gezeigt, dass trotz einer hohen Lebendgeburtenrate bei
Schwangerschaften von Patientinnen mit entzlndlich-rheumatischen Erkrankungen vermehrt
Komplikationen auftreten. Eine engmaschige Betreuung unter Zusammenarbeit von Rheumatolo-

gen und Geburtshelfern ist dabei empfehlenswert.
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Anhang 1: Ethikvotum der Ethikkomission (Ethikaussschuss 4 am Campus Benjamin Fran-

klin, Vorsitzender: Prof. Dr. Ralf Stahlmann) vom 16.04.2014
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Charité | 10117 Berlin Ethikkommission
Ethik huss 4 am Campus Benjamin Franklin
Vorsitzender: Prof. Dr. Ralf Stahimann

Frau Geschaftsfuhrung: Dr. med. Katja Orzechowski
Prof. Dr. med. Marina Backhaus ethikkommission@charite.de

Med. Klinik, Rheumatologie/Klinische Korrespondenzadresse: Charitéplatz 1, 10117 Berlin
Immunologie Tel.: 030/450-517222
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http://ethikkommission.charite.de

CCM

Datum: 16.04.2014

Retrospektive Analyse des Outcomes und der Krankheitsaktivitat aller Schwangerschaften bei
Patientinnen mit entztindlich-rheumatischen Erkrankungen, die zwischen 2000 und 2013 in der
Rheumatologischen Fachambulanz der Charité Universitatsmedizin Berlin betreut worden sind

Antragsnummer: EA4/146/13
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Anlagen:

« Ethikantrag, Version vom 14.04.2014
« Anschreiben an die Patienten, Version vom 14.04.2014
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Durchfithrung o.g. Studie.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. med. R. Stahimann
Vorsitzender
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Schumannstr. 20221 | 10098 Berlin | Telefon +49 30 450-0 | www.charite.de
Bankinstitut| BLZ Bankleitzah! | Konto Kontonummer

101



Anhang 2:  Anschreiben zur Teilnahme an einer retrospektiven Studie, Version 14.04.2014

@HARITE

CharitéCentrum fiir Innere Medizin und Dermatologie

Charitd | Campus Mitle | Charitéolatz 1 | 10117 Berlin Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Rheumatologie und Klinische Immunologie
Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Gerd-R. Burmester

Rheumatologische Ny
Fachambulanz R
(Dispensaire) —_——
Prof. Dr. med. Marina Backhaus =
- T
Tel. +49 30 450 513 247
Fax +49 30 450 513 939 a—‘-:l‘l--'.r
http://rheumatologie.charite.de in Sheuienteny
DR TEN OSSO TR
I S
-

Anschreiben zur Teilnahme an einer retrospektiven Studie
Sehr geehrte Patientin,

Die Rheumatologische Fachambulanz der Charité mdchte eine retrospektive Studie zum Thema
Schwangerschaft und Rheuma durchfithren. Da Sie wihrend Threr Schwangerschaft auch in der
Rheumatologischen Fachambulanz betreut wurden, mdchten wir Sie bitten an einer Umfrage
teilzunehmen und uns Thre Daten in pseudonymisierter Form zur Verfligung zu stellen.
(Pseudonymisierung bedeutet, dass die Auswertung der Daten nur mit einer Kennziffer und ohne
Nennung Thres Namens, Ihrer Initialen, Thres Geburtsdatums oder Ihrer Anschrift erfolgt.)

Als Anlage erhalten Sie einen verschlossenen Umschlag, in dem sich eine Patienteninformation,
eine Einverstiindniserkldrung, ein Fragebogen sowie ein frankierter Riickumschlag befinden.

Sollten Sie nicht an der Studie teilnehmen wollen, kénnen Sie diesen Umschlag ungedffnet
vernichten. Im Falle einer Nichtteilnahme haben Sie keine Nachteile zu erwarten.

Wir bedanken uns herzlich bei Ihnen.

Auftraggeber der Studie:
Rheumatologische Fachambulanz
(Dispensaire)
Prof. Dr. med. Marina Backhaus
Charitéplatz 1
10117 Berlin
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Anhang 3:

Patienteninformation und Einwilligungserklirung zur Teilnahme an einer

Retrospektiven Studie, Version vom 22.10.2013

@HARITE

CharitéCentrum fiir Innere Medizin und Dermatologie

S| Oampass Mile | Cadinpiite. 1110717 08 Medizinische Klinik mit Schwerpunkt
Rheumatologie und Klinische Immunologie
Klinikdirektor: Prof. Dr. med. Gerd-R. Burmester

Rheumatologische -
Fachambulanz -
(Dispensaire)
Prof. Dr. med. Marina Backhaus
gy - T
Tel. +49 30 450 513 247
Fax +49 30 450 513 939 e..‘.ﬂg-.
http://rheumatologie.charite.de b~ o
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Patienteninformation und Einwilligungserkliirung zur Teilnahme an einer
Retrospektiven Studie:

Retrospektive Studie zu Schwangerschaft und Rheuma

Auftraggeber der Studie:
Rheumatologische Fachambulanz
(Dispensaire)
Prof. Dr. med. Marina Backhaus
Charitéplatz 1
10117 Berlin

Sehr geehrte Patientin,

Sie wurden (bzw. werden) wihrend IThrer Schwangerschaft wegen Ihrer entziindlich-rheumatischen
Erkrankung in der Rheumatologischen Fachambulanz der Charité Berlin behandelt. Wir méchten
Sie um Ihre Bereitschaft bitten, uns Thre Daten fiir eine retrospektive Studie zur Verfligung zu
stellen. (Retrospektiv bedeutet, dass nur zuriickliegende Daten erfasst werden.)

Bitte nehmen Sie sich die Zeit, die folgenden Informationen aufmerksam durchzulesen und fragen
Sie Thren behandelnden Arzt, falls Sie weitere Informationen dazu wiinschen.

Ziel der Studie

Internationale Studien zeigen, dass eine Schwangerschaft die entziindlich-rheumatische
Grunderkrankung beeinflussen kann. Dabei kann es sowohl zu einer Verbesserung als auch zu einer
Verschlechterung der Symptome kommen. AuBlerdem sind Patientinnen mit rheumatischen
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Erkrankungen hiiufiger von Schwangerschaftskomplikationen, wie Frithgeburtlichkeit, betroffen.

In dieser Studie soll der Verlauf aller Schwangerschaften, die in den letzten Jahren in der
Rheumatologischen Fachambulanz mitbetreut wurden, erfasst werden. Das Ziel liegt darin, einen
Uberblick iber folgende Fragestellungen zu gewinnen:

Bei welchen Patientinnen treten hiiufiger Schwangerschaftskomplikationen auf?
Bei welchen Patientinnen kommt es eher zu einer Verbesserung der Symptome, bei
welchen zu einer Verschlechterung wiihrend der Schwangerschaft?

e Wenn  Schwangerschaftskomplikationen und  Verschlechterungen  der
Grunderkrankungen auftreten, was konnten die Griinde dafiir sein (Laborwerte,
Klinische Zeichen)?

Die Ergebnisse konnen fiir die Optimierung zukiinftiger Behandlungen genutzt werden.

Ablauf der Studie

Wenn Sie in die Teilnahme einwilligen, wird Thr Arzt, der Sie withrend der Schwangerschatft betreut
hat (Prof. Marina Backhaus), die Daten iiber ihren Gesundheitszustand und TherapiemaBnahmen in
den letzten 1,5 Jahren vor, withrend und in den niichsten 1,5 Jahren nach ihrer Schwangerschaft aus
ihrer elektronischen Patientenakte heraussuchen und dem Studienpersonal (s.u.) zur Verfligung
stellen. Das Studienpersonal wird dann die erforderlichen Daten unter einem Pseudonym (genaue
Erklirungen dazu unter Informationen zum Datenschutz®) in einem elektronischen
Datenerfassungssystem zusammentragen.

Falls Sie auch in der Dermatologie der Charité und/oder in der Gerinnungssprechstunde bei Prof.
Domer behandelt wurden und/oder in der Geburtsmedizin der Charité waren, so wird das
Studienpersonal die vorliegenden Daten mit Threr Zustimmung anfordern. Mit einer gesonderten
Unterschrift erlauben Sie die Herausgabe der vorliegenden Daten zum Zweck der Studie.

Zusitzlich zu dieser Patienteninformation erhalten Sie einen Fragebogen, in dem spezielle Fragen
zu ihrer Schwangerschaft gestellt werden. Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen aus und schicken ihn
im beiliegenden Freiumschlag an die Rheumatologische Fachambulanz zuriick.

Falls uns noch wichtige Daten {iber den Verlauf und Ausgang Ihrer Schwangerschaft fehlen sollten,
wiirden wir Sie, mit Threm Einverstdndnis, noch einmal telefonisch (oder personlich bei Ihrem
niichsten reguléiren Termin) kontaktieren.

Teilnahme

Thre Teilnahme an der Studie ist freiwillig, erfordert keinerlei weitere MaBnahmen oder zusétzliche
Untersuchungen und hat keinen Einfluss auf Thre Behandlung. Ein direkter Nutzen ist fiir Sie aus
der Teilnahme nicht zu erwarten, kann aber helfen, die Betreuung von Schwangeren mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen in der Zukunft zu verbessern.

Sie konnen Thre Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen, ohne dass [hnen
daraus Nachteile fiir Thre weitere Behandlung entstehen. Fiir den Fall eventueller Riickfragen
beziiglich der Studie kénnen Sie sich telefonisch mit 0.g. Arzt in Verbindung setzen.

Kosten

Thnen entstehen keine Kosten durch die Teilnahme an dieser Studie. Es handelt sich um ein selbst
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Auswertung der Daten

Die Daten werden wissenschaftlich ausgewertet, die Ergebnisse aller Teilnehmer in einem
Abschlussbericht zusammengefasst und in (inter)nationalen Kongressen und Zeitschriften
présentiert. Persdnliche Daten werden nicht verdffentlicht.

Informationen zum Datenschutz

Fiir den Zweck der Studie werden erforderliche Daten aus [hrer Behandlungsdokumentation
erhoben, einem Pseudonym zugeordnet und als Studiendaten verarbeitet.

Pseudonymisierung bedeutet, dass die Auswertung der Daten nur mit einer Kennziffer
(Patientennummer) und ohne Nennung Thres Namens, Threr Initialen, Thres Geburtsdatums oder
Ihrer Anschrift erfolgt.

In Thre beim behandelnden Arzt vorhandenen personenbezogenen Daten diirfen nur durch den
Studienleiter autorisierte Mitarbeiter/innen Einsicht nehmen. Alle Mitarbeiter/innen an der Studie
(Studienpersonal) unterliegen den Verpflichtungen des Berliner Datenschutzgesetzes und der
drztlichen Schweigepflicht.

Das Studienpersonal besteht aus:

Studienleiterin: Prof. Dr. med. Marina Backhaus
Studiendrztinnen: Dr. med. Sarah Ohrndorf
Doktorandin: Hannah Giinther
Studienschwester:  Gabriela Schmittat

Die im Rahmen der Studie erfassten personenbezogenen Daten (Einwilligungserkldrung und
Pseudonymzuordnung) werden bei der Studienleiterin unter Verschluss aufbewahrt und nach 10
Jahren datenschutzgerecht vernichtet. Sollten Sie in diesem Zeitrahmen Ihrer Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zuriickziehen, wird der Personenbezug, d.h. Pseudonymzuordnung und
Einwilligungserklidrung geldscht.

(Name des Kiinikdirektors - in Druckbuchstaben)
(Ort, Datum) ; T IVTOETERPS und Unterschrift g€ Klinikdircktors)
(Name der Studienlciterin- in Druckbuchstaben)

@ w7 (Sempel RS TR
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Ans rtner:
Frau Prof. Dr. med. M. Backhaus (Studienleiterin),
Frau Dr. Sarah Ohrndorf (Studienarztin):

Hannah Ganther (Promovg_ndin - Stqdentin der Humanmedizin):
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Einwilligungserkliirung zur Teilnahme

Ich erklére, dass ich freiwillig bereit bin, an der wissenschaftlichen Studie teilzunehmen. Mir wurde
zugesichert, dass ich meine Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen kann,
ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ich erkliire mich damit einverstanden,

1. dass meine personenbezogen Daten einschlieBlich medizinischer Befunde aus meiner
Krankenakte fiir den Zweck der o.g. Studie entnommen werden, hierfiir entbinde ich meinen
behandelnden Arzt von der iirztlichen Schweigepflicht.

3. dass im Rahmen dieser Studie mich betreffende personenbezogene Daten/Angaben durch
das Studienpersonal pseudonymisiert aufgezeichnet und verarbeitet werden diirfen, auch auf
elektronischen Datentriigern.

5. dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen Riickschluss auf meine Person
zuliisst, veriffentlicht werden.

Sollten in den vorliegenden Daten noch wichtige Informationen fehlen, so erlaube ich dem
Studienpersonal, mich telefonisch unter u.g. Telefonnummer bzw. persdnlich bei meiner néichsten
reguliiren Konsultation zu kontaktieren.

(Name der Patientin - in Druckbuchstaben) (Telefonnummer fir Rickfragen)

(Bevorzugtes Zeitfenster flir cinen Rockruf )

(Ort, Datum) (Unterschrift der Patientin)

CHARlTE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
reien Universitat Berlin und der Humboldt-Universitat zu Berlin
cmmommnmmaouo-solmma

Patienteninformation und Einwilligungserkldrung: Retrospektive Studie zu Schwangerschaft und Rheuma
Version vom 22.10.2013 -5-

107




Wenn Sie auch in anderen Abteilungen der Charité behandelt wurden (Dermatologie,
Geburtsmedizin, Gerinnungssprechstunde), so bitten wir Sie um die Erlaubnis, dass die
betreffenden Abteilungen uns die vorliegenden Daten {iber Sie zum Zweck der Studie zur
Verfiigung stellen. Sie brauchen nur in zutreffenden Fiillen unterschreiben.

In den 1,5 Jahren vor, wihrend oder nach meiner Schwangerschaft bin ich auch in der
Dermatologie der Charité behandelt wurden. Ich erlaube hiermit zum Zweck der o.g. Studie die
Herausgabe der vorliegenden aufgezeichneten Daten an das Studienpersonal.

(Ort, Datum) (Unterschrift der Patientin)

In den 1,5 Jahren vor, withrend oder nach meiner Schwangerschaft bin ich auch in der
Gerinnungssprechstunde bei Prof. Dérner behandelt wurden. Ich erlaube hiermit zum Zweck der
0.g. Studie die Herausgabe der vorliegenden aufgezeichneten Daten an das Studienpersonal.

(Name der Patientin - in Druckbuchstaben)

o {Unterschrift der Paticntin)

Wiihrend meiner Schwangerschaft war ich als Patientin auch in der Geburtsmedizin der Charite.
Ich erlaube hiermit zum Zweck der o.g. Studie die Herausgabe der vorliegenden aufgezeichneten
Daten an das Studienpersonal.

(Name der Patientin — in Druckbuchstaben)

(Ort, Datum) (U hrift der Patientin)
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Anhang 4:

Patientenfragebogen, Version vom 16.09.2013

(Pati de — vom Studienp I suszufillen)

Patientenfragebogen

In diesem Fragebogen geht es um Einzelheiten beziiglich Threr Schwangerschaft und Ihre eigene
Einschitzung des Krankheitsverlaufes.

Bitte filllen Sie den Fragebogen aus und geben ihn anschlieBend dem Studienpersonal zuriick. Bitte
kreuzen Sie fiir jede der folgenden Fragen das Kiistchen  der Antwortmdglichkeit an, die am
besten auf Sie zutrifft bzw. beantworten die Frage mit einem Freitext, falls erforderlich. Falls Sie
bei mehreren Schwangerschaften in der Rheumatologischen Fachambulanz betreut wurden,
verwenden Sie bitte fiir jede Schwangerschaft einen neuen Fragebogen.

Allgemeines zur Schwangerschaft

1. In welchem Jahr waren Sie schwanger?

2. Die wievielte Schwangerschaft war es?

3. Haben Sie vor dieser Schwangerschaft schon einmal ungewollt ein Kind verloren (durch
Frithabort, Fehlgeburt, Totgeburt)?
ja nein
4. Wenn ja, in welcher Schwangerschaftswoche (Wenn Sie das nicht mehr genau wissen, kdnnen
Sie auch den Monat angeben)?

Krankheitsverlauf

1. Haben Sie eine Verbesserung oder Verschlechterung ihrer Entziindlich-Rheumatischen
Grunderkrankung bemerkt (falls Sie nicht gestillt haben, so lassen Sie Frage ,,b* weg)?

a. Wiihrend der Schwangerschaft

Verbesserung Verschlechterung
Kein Unterschied

b. Wiihrend der Stillzeit
Verbesserung Verschlechterung

Kein Unterschied
¢. Nach der Schwangerschaft/Stillzeit
Verbesserung Verschlechterung

Kein Unterschied

Schwangerschaftsverlauf

1. War die Schwangerschaft geplant?
ja nein

CHARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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2. Wenn ja, wie lange hat es gedauert, bis Sie schwanger geworden sind?

3. Waren Sie auf reproduktionsmedizinische Verfahren (Hormontherapie, Insemination, kiinstl.
Befruchtung...) angewiesen?
ja nein
4. Wenn ja, welche?

5. Haben Sie withrend der Schwangerschaft geraucht?
ja nein
6. Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag?

7. Falls Sie mit Rauchen aufgehdrt haben, ab welcher Schwangerschaftswoche?

8. Sind bei Thnen withrend der Schwangerschaft folgende Erkrankungen aufgetreten?

Preeklampsie/Eklampsie HELLP-Syndrom
Schwangerschaftsbluthochdruck Schwangerschaftsdiabetes
Plazentainsuffizienz Karpaltunnelsyndrom
Sonstige:

Entwicklung des Kindes

1. Gab es Probleme in der Entwicklung Ihres Kindes?

ja nein
2. Wenn ja welche? (Bitte nur vom Arzt/Psychologen gestellte Diagnosen und keine Vermutungen
angeben, also z.B. Immunschwiichen etc.)

Vielen Dank fiir das Ausfiillen dieses Fragebogens. Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Hannah
Giinther (Promovendin) hannah-margarete-g.guenther@charite.de.

Wenn Thnen noch etwas Besonderes aufgefallen ist, was Ihre Schwangerschaft betrifft, konnen Sie
es hier gerne noch hinzufiigen:
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Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Hannah Margarete Gertraud Eisfeld, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Un-
terschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,Retrospektive Analyse von 68
Schwangerschaften bei 59 Patientinnen aus einer Spezialsprechstunde fiir Schwangere mit ent-
zundlich- rheumatischen Erkrankungen® selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter
verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder VVortragen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for Manuscripts
(URM)* des ICMIJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbeson-
dere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbe-
sondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM (s.0) und werden von mir
verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der un-
tenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Samtliche Publi-
kationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin, entspre-

chen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwah-
ren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und be-

wusst.

Datum Unterschrift
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Anteilserklirung an etwaigen erfolgten Publikationen

Hannah Eisfeld hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: Eisfeld H, Glimm A, Ohrndorf S, Burmester GR, Backhaus M, Retrospektive Ana-
lyse von 66 Schwangerschaften aus einer Spezialsprechstunde fiir Schwangere mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen, Posterbeitrag zum 43. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Rheumatologie (DGRh), 2015

Beitrag im Einzelnen: Posterprasentation am 03.09.2015 in der Sitzung ,,Epidemiologie & Versor-

gungsforschung I

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden Hochschul-

lehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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