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Vorwort

Im Jahr 2007 publizierten Frau Dr. med. Anja Strangfeld et al. auf dem Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie in Hamburg Ergebnisse aus dem RABBIT-Register
zum Thema ,,Schwangerschaften bei RA-Patientinnen unter einer Therapie mit Biologika®. (1)
Dieses Thema wurde in der vorliegenden Dissertation fortgefiihrt und vertieft, indem neue und
detailliertere Daten fiir alle bis 2012 an das Register gemeldeten Schwangerschaften gewonnen
wurden.

Wiihrend der Arbeit an der Promotion wurden Interims-Ergebnisse hierzu auf dem EULAR
Kongress 2015 in London in einer Prédsentation vorgestellt, sowie spiter auf dem DGRH
Kongress in Bremen und auf dem ACR Kongress in San Francisco als Poster. (2) (3) (4)

Die Dissertation greift mit dem Thema ,Schwangerschaften bei Patientinnen mit
rheumatoider Arthritis unter Biologika-Therapie. Schwangerschaftskomplikationen und
Schwangerschaftsverlauf im Vergleich zu Patientinnen unter konventionell synthetischer
DMARD-Therapie.“ ein gemeinsames aktuelles Thema der Fachgebiete Rheumatologie und
Gynikologie auf.

Es werden durch die Arbeit Beitrige zu den Erkenntnissen moéglicher Therapieoptionen und
—risiken einer rheumatoiden Arthritis wihrend eines Kinderwunsches, einer Schwangerschaft

und einer Stillzeit geleistet.




Inhaltsverzeichnis | 4

Inhaltsverzeichnis

AbDbildUngSVerZeiChIIS ...cccvveieeruricssrisssenisssaresssancssssnessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassses 6
TabellenVerzeiChIiS .......cucieiineiissiiisiisinisniisnisnenstisssecsnicssesssssssnssssnssssssssssssessssssssssssssssases 7
ADKUIZUNGSVETrZEICHIIS...ccveiirruricssricssarisssaresssanessssnesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssassses 9
1 ADSEract DeULSC a..uucuuiieineisuiisiineisticeinnissicsnisncssicssnssncssnssssssnsssessssssssssssssssssssssssssssssssesns 11
2 ADSLract ENGLSCR c.ccouuiiciveicnrnicnsanicnsancsssancsssancssnsesssnsessassesssssessssssssasssssasssssasssssasssssasssssasas 13
3 EINIEITUNG ccuveiiiiiirrniicssssnnicssssansecsssssssesssssssessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssss 14
3.1 Geschichte und Definition der rheumatoiden Arthritis ...........ccoeevveeviiieniieinnieiniieene, 14
3.2 Von der homoopathischen Rheumatherapie zum Zeitalter der Biologika .................... 17
3.3 Die Schwang@ersChaft ...........cooiiiiiiiiiii e 23
3.3.1 Schwangerschaftsverlauf............c.coooiiieiiiiiiiie e 24
3.3.2 Vorzeitiges Ende einer Schwangerschaft.............ccccoveeriiiiniieiniiiieceeeeeen 24
3.3.3 Routinediagnostik wéahrend der Schwangerschaft ............ccccoevviieeiiiieniieeniieene. 25

3.4 Krankheitsverlauf bei rheumatoider Arthritis wiahrend Schwangerschaft und Stillzeit26

3.5 Therapie der rheumatoiden Arthritis in Schwangerschaft und Stillzeit......................... 27
3.5.1 Konventionelle synthetische disease-modifying anti-rheumatic drugs................. 31
3.5.2 Original biotechnologische disease-modifying anti-rheumatic drugs................... 33

3.5.3 Auf spezifische Molekularstrukturen abzielende disease-modifying anti-rheumatic

ATUES ettt ettt e et e ettt e et e et e e e s bt e e ab e e e ab e e e bt e e e bt e e ebbeesabaeenabeeas 36
3.5.4 ZusatzIiche TheTapIen ..........c.cooiuiiiiiiiiiiieeieeee ettt 36

4 Fragestellung der DiSSertation .........cccecveeccssercsssancssnscsssscssssscssssscssassossasssssasssssasssssasssssases 38
4.1 AKtuelle StUdICNIaZe. .......eeeeouiiieiieeiiieeeiee ettt ettt e st e et e e et eeesabeeeaaeeenaeesbeeens 38
4.1.1 Biologikatherapie wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit..............c..cc.......... 38

4.2 ProblemStEIIUNG .....cccvvieeiiieeiieeeiie ettt ettt st e e e te e e s beeessbeeessaeessaeeensneesnseeenns 41

S Material uUnd Methoden ..........cueiceeiueiiseiisinnsnnnssninsnnesseisssncsssnsssecsssnsssssssssssssssssssssssssssssss 43
5.1 Das deutsche Biologika-Register RABBIT .........cccccoiiiiiiiiiiiiiieceeeeeeeee e 43

5.2 StUAIENACSIZN. .. .eveieiiieeiiieeie ettt e e eiee et e e et eesaaee e sbeeesaeeesseessseessseeesnseeessseeenns 44




Inhaltsverzeichnis | 5

5.3 Beschreibung der INStrUmMENte ..........ceovuiiiiiiiiiiieeiieece e 44
5.3.1 RABBIT-StUIENVISIEEN .....eeuviiiiieiiieiieeiieeieeit ettt 44
5.3.2 TElEfONINIEIVIEW ...cuviiiiiiiiiiiiiiece ettt ettt et rees 46

5.4 Abgeleitete Variablen .......c.c.eeiiiiiiiiiiiiiiiieiecieee et 47

5.5 GruppeneinteIlUNG ........c.eeeiiiiiiiiiieiiee ettt ettt e st e st e st e e sbee e 47

5.6 Erfassung und Aufbewahrung der Daten sowie Software...........ccccevveenienicincenennnen. 49

5.7 Statistische MEethOEN ........coueiiiiiiiiiiiiiieee et 49

6 EXZEDISSE «.ccccuveieirunicssnnicssanisssanesssanesssssesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssasss 50

6.1 Merkmale zu BaSeline ........cc.coviiiiiiiiiiiiiiee e 50

6.2 Schwangerschaften mit Outcome Fehlgeburt............ccocoevviiiiiiiiiiiiiieiiiceeeeeeeeeee 53

6.3 Schwangerschaften mit Outcome GebUIt ............ccocviieriieeriiieeieeeiee e 57
6.3.1 Reife Geburt und Frith@eburt ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiice e 62
6.3.2 Gesundheit der Neugeborenen ...........ccoccueeeiieiiiiiniiiiiiieeieeeee e 65
6.3.3 NACh der GEDUIT ....cueeiiiiiiiiieeieeeceee e e 69
6.3.4 Krankheitsaktivitidt im LANZSSChNItL.........cooviiiiiiiiiiiiiiiicceccccee e 71

7 DISKUSSION cuuceuveernicsensncssecsnnsncssecssnsnsssncsssssnsssessssssnsssessssssssssssssessasssasssssssssssssssssssssasssassasssns 74
8 LimIatiONeN.cuuuciceeeiseeisenssnnisaeessnnssaesssnesssessssssssssssassssessssssssssssassssassssssssssssassssasssssssassssassns 85
9 ZUSAMMENTASSUINZ c..uvveierraricssaresssasesssssesssasesssasesssssesssssesssssessssssssssssssasssssasssssasssssasssssasssssanas 87
LiteraturverzZeiChmiS... .. eciiiieiiiiiiineisninnnnsnnninnisnisssncssisssnssssnsssesssssssssssssssssessssssssssssssssss 88
Eidesstattliche VersiCherung.........cceicccvrcnssercsssnncssnicssancsssencssssscsssssssssssssssssssssssssssssssases 98
Anteilserklirung an etwaigen erfolgten Publikationen ..........cccccceeeccscnnccssnnccssancssanccsnanes 99
Lebenslauf .......eiiiiiiiiiiiiiiitiitinninnnisnecninsssaisstessessssssssssssssssssssesssssssassasssssans 101
PUDHKAtIONSIISTE ..uuueeieeiiiiiiiiiiiiiniiniiisniisnnsinicstisssnisnnsssnesssicssnssssnsssesssssssssssssssssssssssssasss 103

DANKSAZUNG....ccvvuierrnicssnicssnesssaresssanesssssesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssas 104




Abbildungsverzeichnis | 6

Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Therapie-Algorithmus rheumatoide Arthritis (Empfehlungen der

DGRH 2012, modifiziert nach EULAR 2017). 21
Abb. 2: Flussdiagramm Gruppeneinteilung. 48
Abb. 3: Verteilung letzte Medikation vor Eintritt der Schwangerschaft, n=74. 53
Abb. 4: Schwangerschaftsoutcome nach Gruppe, n= 74. 56
Abb. 5: Flussdiagramm Fallzahlen. 57
Abb. 6: DAS28-BSG vor, wihrend und nach der SS nach Expositionsgruppe. 58
Abb. 7: Flussdiagramm Schwangerschaftsoutcome. 62
Abb. 8: Schmerzstirke [0-10] in der Schwangerschaft nach Outcome. 64
Abb. 9: PRDA in zwei RABBIT-Studienvisiten nach Outcome. 65

Abb. 10: Héufigkeit GroBenperzentile je Gruppe. 67




Tabellenverzeichnis | 7

Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

1:

10:

Klassifikationskriterien der rheumatoiden Arthritis. 16

ACR/EULAR Definition der Remission der rheumatoiden Arthritis. 22

Risikogruppen der medikamentdsen Therapie in der

Schwangerschaft in Deutschland nach der Roten Liste. 29

Risikogruppen der medikamentdsen Therapie in der Schwangerschaft

in den USA nach der FDA. 30
Variablen aus RABBIT-Studienvisiten. 45
Baselinemerkmale nach Exposition, n=74 Schwangerschaften -

Zwillingsschwangerschaften zdhlen einfach. K-W Test nach Kruskal-

Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen. 51

Baselinemerkmale bei Schwangerschaften mit Outcome Fehlgeburt,

n=10. 54

Baselinemerkmale bei Fehlgeburt im Vergleich zum Outcome Geburt.
M-W U-Test nach Mann-Whitney fiir den Mittelwertvergleich von

2 Gruppen. 55

Klinischer Status vor Schwangerschaft und Interviewdaten
nach Expositionsgruppe, n=64, K-W Test nach Kruskal-Wallis
fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen. 59

Klinischer Status in der Schwangerschaft und Outcome nach
Expositionsgruppe, n=64, K-W Test nach Kruskal-Wallis
fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen. 61




Tabellenverzeichnis | 8

Tab. 11:

Tab. 12:

Tab. 13:

Tab. 14:

Tab. 15:

Einlingsschwangerschaften mit Outcome reife Geburt vs. Frithgeburt,

n=63. M-W U-Test nach Mann-Whitney. 63

Merkmale der n=63 Geborenen - ohne Zwillinge. K-W Test nach
Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen. 68

Merkmale post partum, n=64 Schwangerschaften mit Outcome Geburt
(Zwillinge zéhlen einfach). K-W Test nach Kruskal-Wallis
fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen. 70

Krankheitsaktivitit im Langsschnitt, n=64 Schwangerschaften mit
Outcome Geburt (Zwillinge zédhlen einfach). Friedman-Test

fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Messzeitpunkten. 72

Krankheitsaktivitiat im Langsschnitt, n.=10 Schwangerschaften mit
Outcome Geburt und zwei Studienvisiten. Wilcoxon- Vorzeichen-

Rang-Test. 73




Abkiirzungsverzeichnis | 9

ABA
Abb.
ACR
ADA
ANAK
AZA
BfArM
BSG
ca.

COMET

CPM
csDMARDs

boDMARDs

bsDMARDs
CRP
CZP
DAS28
DMARD
ETA
EULAR
FDA
FFBH
GC

ggf.
GOL

Gr

HCQ

IL

Abkiirzungsverzeichnis

Abatacept

Abbildung

American College of Rheumatology

Adalimumab

Anakinra

Azathioprin

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Blutsenkungsgeschwindigkeit

circa

Comparison of methotrexate monotherapy with a combination of
methotrexate and etanercept in active, early, moderate to severe
rheumatoid arthritis

Cyclophosphamid

konventionelle synthetische (traditionale) disease-modifying anti-
rheumatic drugs

originale biotechnologisch (biologic original) hergestellte disease-
modifying anti-rheumatic drugs

biosimilar disease-modifying anti-rheumatic drugs

C-reaktives Protein

Certolizumab

Disease Activity Score 28

disease-modifying anti-rheumatic drugs

Etanercept

European League Against Rheumatism

Food and Drug Administration

Funktionskapazitdt nach dem Funktionsfragebogen Hannover
Glukokortikoide

gegebenenfalls

Golimumab

Gruppe

Hydroxychloroquin

Interleukin




Abkiirzungsverzeichnis | 10

INF
IQR
IUGR
LEF
mind.
min
Mm
MW
MTX
NSAIDs
PGH
PRC
PRDA
RA
RABBIT
RTX
SD
SSW
SSZ
Syst.
Tab.
TNF-a
TOC
tsDMARDs

UCB

VS.

Infliximab

Interquartile Range

intrauterine growth retardation/restriction
Leflunomid

mindestens

Minute

Musculi

Mittelwert

Methotrexat

nichtsteroidale Antirheumatika
Patient-reported global health

Pregnancy risk Categories
physician-reported disease activity
Rheumatoide Arthritis

Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie
Rituximab

Standardabweichung
Schwangerschaftswoche

Sulfasalazin

systemische

Tabelle

Tumornekrosefaktor-alpha

Tocilizumab

auf spezialisierte Molekularstrukturen abzielende (,,target")
disease-modifying anti-rheumatic drugs
Union Chimique Belge

VErsus




1 Abstract Deutsch | 11

1 Abstract Deutsch

Hintergrund: Immer mehr Frauen konnen mit einer rheumatoiden Arthritis (RA) auf Grund
neuer effektiver Therapien schwanger werden. Von hochster Wichtigkeit ist die RA-Therapie
mit dem Ziel der Krankheitskontrolle bei der Mutter mit hochster Sicherheit fiir das Ungeborene.
Durch die Auswertung von erhobenen Daten bei RA-Patientinnen aus dem deutschen Biologika-
Register RABBIT und zusitzlich durchgefiihrten Telefoninterviews wurden Schwangerschaften
unter Biologika-Therapie mit Schwangerschaften unter konventionell synthetischer
(cs)DMARD-Therapie in Hinblick auf Schwangerschaftskomplikationen und -verlauf
verglichen. Von Interesse war die Beurteilung der Krankheitsaktivitiat zum Konzeptionszeitpunkt
sowie des Krankheitsverlaufes wihrend der Schwangerschaft, nach der Entbindung und wihrend
der Stillzeit in Abhéngigkeit von der antirheumatischen Medikation.

Methodik: Zur Abschitzung des Risikos fiir Schwangerschaftskomplikationen bei RA-
Patientinnen unter Biologika-Therapie im Vergleich unter csDMARD-Therapie zu erhalten,
wurden im Zeitraum von Mai 2001 bis Oktober 2012 alle Meldungen einer Schwangerschaft
oder der Abbruch einer Therapie auf Grund eines Schwangerschaftswunsches in RABBIT
untersucht. Insgesamt waren eine oder mehrere Schwangerschaften von 71 Patientinnen durch
die behandelnden Rheumatologen gemeldet worden. Es wurden Daten aus einem
Telefoninterview und den RABBIT-Studienvisiten verwendet. Die Einteilung erfolgte in vier
Gruppen anhand der Medikationsexposition zum Konzeptionszeitpunkt.

Ergebnisse: An den Interviews nahmen 55 Patientinnen teil (77% Response). Von allen
erfassten Schwangerschaften wurden n=76 verwendet. Zwei Patientinnen unter Rituximab-
Therapie hatten wihrend des Beobachtungszeitraumes einen elektiven
Schwangerschaftsabbruch. Die Ergebnisdarstellung bezieht sich auf 74 Schwangerschaften mit
dem Outcome Geburt oder Fehlgeburt. 10 der 74 Schwangerschaften bei 9 Frauen endeten in
einer Fehlgeburt. Mit 16,7% waren die Biologika-exponierten Schwangerschaften am hiufigsten
betroffen. Von 64 Geburten waren 8 Frithgeburten. Subjektiv und objektiv erlebten Miitter mit
einer Frithgeburt eine hohere Krankheitsaktivitit wéihrend der Schwangerschaft. Mit einer
durchgiingigen systemischen Glukokortikoiddosis von iiber 10 mg tdglich endeten 100 % dieser
Geburten in einer Frithgeburt. Die vom Arzt berichtete Krankheitsaktivitéit betrug im Mittel 7,2
bei den Frithgeburten und 2,8 bei den reifen Geburten. Alle Neugeborenen kamen gesund und
ohne Fehlbildungen zur Welt.

Zusammenfassung: Die Daten geben keinen Hinweis darauf, dass eine anti-TNF-alpha-

Therapie wihrend der Konzeption und der Schwangerschaft mit einem erhdhten Risiko fiir
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unerwiinschte Schwangerschaftsoutcomes oder Fehlbildungen verkniipft ist. Langzeiteffekte sind
bisher unbekannt. Die Einnahme von TNF-alpha-Blockern - vor allem von Adalimumab,
Etanercept, Infliximab und Certolizumab - bis zum positiven Schwangerschaftstest sollte sicher
sein. Daten zu Rituximab, Abatacept, Anakinra und Tocilizumab sind limitiert und deren Einsatz
wihrend des Konzeptionszeitpunktes und wihrend der Schwangerschaft oder Stillzeit nicht
sicher zu beurteilen. Insgesamt besteht eine klare Notwendigkeit fiir weitere Studien und
Langzeitbeobachtungen, um evidenzbasierte Informationen zu diesem groflen Themengebiet

sicher zu stellen.
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2 Abstract Englisch

Background: Thanks to new effective treatments and therefore less severe symptoms more
women with rheumatoid arthritis (RA) are able to conceive. Disease management for the mother
with the highest safety for the unborn is the most important therapy target. Through analysing
the data from the German biologics-register RABBIT and additional data from phone interviews
the pregnancies and pregnancy related complications with biological-therapy were compared
with the conventional synthetic (cs)DMARD-therapy. Special emphasis was put on evaluating
the disease activity and etiopathology during time of conception, pregnancy, postpartum and the
breastfeeding period depending on the anti-rheumatic treatment.

Methods: To assess the risk for pregnancy associated complications for RA-patients treated with
biologicals compared to those treated with csDMARD-therapy all reports of pregnancies or
discontinuation of treatment due to wanting to conceive to RABBIT from May 2001 till October
2012 were examined. The first or following pregnancies of 71 women were reported by their
rheumatologist. Data from RABBIT and additionally from the phone interviews were used. The
patients were divided into 4 groups according to medication exposure at the time of conception.
Results: A total of 55 patients participated in the interview (=77% response). All the registered
pregnancies n=76 have been used. During the observation two patients with rituximab-infusions
had an elective pregnancy termination. The result presentation references 74 pregnancies with
outcome birth or miscarriage. 10 out the 74 pregnancies in 9 women ended in miscarriage. With
16.7% the biological-therapy exposed pregnancies were most affected. Out of the 64 live-births,
8 were prematurities. The mothers with prematurities subjectively and objectively had a higher
disease activity during their pregnancy. With a continued systemic glucocortocoid therapy of 10
mg a day, 100% of births were premature. On average the physician reported disease activity
reached 7.2 among prematurities and 2.8 among term deliveries. All newborns were delivered
healthy and without congenital malformations.

Summary: The data do not give any indication that therapy with TNF alpha inhibitors is
associated with an increased risk of malformations or other adverse pregnancy outcomes. Long
term effects are not known yet. Exposure to TNF-alpha inhibitors - especially adalimumab,
etanercept, infliximab and certolizumab - can be assumed safe until the first positive pregnancy
test. Data concerning rituximab, abatacept, anakinra and tocilizumab are limited and their use
during conception, pregnancy and breastfeeding cannot be assessed certainly. Summarized, it is
necessary to conduct more studies and longterm observations to provide evidence-based

informations on this topic.
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3 Einleitung

3.1 Geschichte und Definition der rheumatoiden Arthritis

,Falls (das Gelenk) durch Schleim krank ist, gebe man dem Kranken nach einem Dampfbad
knidische Seidelbastbeeren oder stachelige Wolfsmilch; nach der Reinigung aber muf3 man
dieselben Krankensuppen, Getrinke und Milchgetrianke verordnen. Wihrend der Zwischentage
befolge er eine moglichst leichte Didt. Wenn ihm diese Mittel helfen, (so ist es gut), wenn nicht,
so brenne man den Kranken, und zwar (brenne man) die knochenreichen Teile mit Hilfe von
Dochten, an den fleischreichen Teilen hingegen brenne man mit Gliiheisen an vielen und tiefen
Stellen. Falls (das Gelenk) durch Blut krank ist, gebe man dem Kranken ein Dampfbad, lege den
Schréptkopf an und 6ffne die Andern in den Kniekehlen...* (5)

Bereits in der Spitantike vor iiber 2500 Jahren beschrieb Hippokrates die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis. Dabei konzentrierte er sich bei der Erkldrung der Erkrankung eher auf
das Philosophische als auf das Wissenschaftliche. Hippokrates priagte die Begriffe ,,rheo = ich
flieBe, daraus entwickelte sich der Begriff ,,Rheuma®, ,arthron* = das Gelenk, dies findet sich
heute in ,,Arthritis* und ,,Arthrose”. Sogar bei Grabungen in Mitteleuropa in der Nihe von
Nordjiitland wurden spondylotisch verdnderte Wirbelkorper aus der Jungsteinzeit und beim Cro-
Magnon-Menschen entdeckt. Im Laufe der Jahrhunderte sind die Erkrankungen des
rheumatischen Formenkreises, besonders die rheumatoide Arthritis, oft in den Fokus des
Interesses einiger beriihmter Arzte der Geschichte geraten. Dazu zihlten Galenos von Pergamon
(Galen), Rudolf Virchow, Bombastus Theophrastus von Hohenheim (Paracelsus) sowie Charcot.
Mit der Entdeckung der Rontgenstrahlen 1895 kam es durch Wilhelm Conrad Rontgen und
seiner Ehefrau zu einer grofen Revolution in der medizinischen sowie folglich auch in der
rheumatologischen Diagnostik. (5) ,Die Arthrose wird damit zu der am weitesten
zuriickverfolgbaren Krankheit des Menschengeschlechts!* (H. Grimm). (5)

Die rheumatoide Arthritis, frither auch bekannt als chronische Polyarthritis, ist eine chronisch
entziindliche Systemerkrankung des mesodermalen Gewebes, welche durch eine Synovialitis zu
Arthritis, Bursitis und Tendovaginitis fithrt. Dabei ist die Atiologie noch weitestgehend
unbekannt. Neben einer genetischen Disposition und damit einer familidren Haufung geht man
bei der Pathogenese auch von einer Autoimmunerkrankung mit Infiltration der Synovialis durch
autoreaktive T-Helferlymphozyten, B-Lymphozyten, Plasmazellen - sogenannten dendritic cells

aus. Die Privalenz liegt bei 1%. Damit ist die RA die hidufigste entziindlich rheumatische
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Erkrankung. Das Hauptmanifestationsalter ist das dritte bis fiinfte Lebensjahrzehnt und Frauen
sind dreimal hdufiger als Minner betroffen. Erste friilhe Symptome beginnen meist schleichend
und konnen Schmerzen mit oder ohne Schwellungen in einzelnen Gelenken sowie Kraftlosigkeit
und Gelenkergiisse sein. Zudem konnen auch Paridsthesien und Morgensteifigkeit bestehen.
Knopflochdeformitéten, Schwanenhalsdeformitiiten, die Atrophie des Mm. interossei sowie die
Streck- und Faustschlussunfihigkeit gehdren zu den charakteristischen Verdnderungen der
Hiénde. Die rheumatoide Arthritis kann jedoch alle Gelenke des Korpers betreffen und bezieht
meist auch die Gelenkumgebung mit ein. Es kann zur Zerstérung der Knorpel, Weichteile und
Knochen mit Auftreibungen, Fehlstellungen, Lockerungen, Deformierungen sowie
Subluxationen kommen. Seltener ist die extraartikuldrer Manifestation, wie unter anderem die
Perikarditis, die An#Zmie, die Neuropathie, die Episkleritis, die Pleuritis und neben
Rheumaknoten der Haut auch Rheumaknoten des Herzens und der Lunge. (6) Neben der
paraklinischen Diagnostik durch Labor, Synovialanalyse und Bildgebender Verfahren nimmt die
klinische Diagnostik die Hauptrolle bei der Diagnosenfindung der rheumatoiden Arthritis ein.
2010 wurden die ACR-Klassifikationskriterien durch die ACR und die EULAR revidiert. Ziel
war dabei die Frithdiagnostik zu erleichtern. Grundlage bildet ein Score — dargestellt in Tabelle 1
— bestehend aus der Gelenkbeteiligung, der Serologie, den Akutphase-Parametern und der Dauer
der Symptome. Die Summe der Kriterien ergibt einen Score von 0 — 10. Ein Score > 6 erfiillt

dabei die Bedingungen fiir eine definitive rheumatoide Arthritis. (7)
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Tab. 1: Klassifikationskriterien der rheumatoiden Arthritis. (7)

Score
Gelenk- 1 groBBes Gelenk (Schulter, Ellenbogen, Hiifte, Knie, Sprunggelenk) 0
beteiligung | 2 — 10 groBBe Gelenke 1
1 — 3 kleine Gelenke (MCP, PIP, Daumen — IP, MTP, Handgelenke) 2
4 — 10 kleine Gelenke 3
>10 Gelenke (mindestens 1 kleines Gelenk) 5
Serologie | Negativer RF und negative Anti-CCP-Antikorper 0
Niedrig positiver RF oder niedrig positiver Anti-CCP-Antikorper (< 3- 2

facher ONW)

Hoch positive RF oder hoch positive Anti-CCP-Antikorper (> 3-facher 3

ONW)
Akutphase- | Normales CRP und normale BSG 0
parameter | Abnormales CRP oder abnormale BSG 1
Symptom- | <6 Wochen 0
dauer > 6 Wochen 1

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit, CCP = zyklisches citrulliniertes Peptid, CRP = C-raktives
Protein, IP = Interphalangealgelenk, MCP = Metakarpophalangealgelenk, MTP =
Metatarsophalangealgelenk, ONW = oberer Normwert, PIP = proximales Interphalangealgelenk,
RF = Rheumafaktor
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3.2 Von der homoopathischen Rheumatherapie zum Zeitalter der Biologika

Zu Zeiten von Hippokrates, als man Krankheiten noch nicht zum Korper gehorig definierte,
stand fiir Rheumakranke die homd&opathische Therapie im Mittelpunkt. Dies wandelte sich im
Laufe der Jahrhunderte und es entwickelten sich fortwidhrend neue Therapien gegen die
rheumatischen Symptome. Neben Massagen und galvanischem Strom galt Mitte des 17.
Jahrhunderts Opium als Mittel der Wahl zur Bekdmpfung der rheumatischen Beschwerden. Mit
der Industrialisierung kam es zum zunehmenden Interesse an den Naturwissenschaften und damit
auch der Fortschritt in der Diagnostik und der Therapie verschiedener Krankheiten. Seit der
Identifizierung der Salicylsdure aus der Rinde des Weidenbaumes und dem Beginn der
GroBproduktion im Jahre 1897 sind im Laufe der Jahre einige weitere nichtsteroideale
Antirheumatika (NSAIDs), wie unter anderem Indometacin und Diclofenac hinzugekommen, zu
Beginn des Jahrtausends die Coxibe. Obwohl NSAIDs durch ihre antiinflammatorische
Eigenschaft wirksam in der symptomatischen Behandlung sind, vermdgen sie es jedoch nicht
den Krankheitsverlauf aufzuhalten.

Die Isolation von Glukokortikoiden aus der Nebennierenrinde durch Kendall, Hench und
Reichstein war eine Revolution. Der Wirkstoff fiihrte zunichst durch seine tolle Wirksamkeit zu
groem Enthusiasmus und weiter Verbreitung, erst spéter realisierte man die unerwiinschten
Nebenwirkungen. Nichtsdestotrotz bleiben sie in den aktuellen Therapieempfehlungen erhalten
und sollten maximal sechs Monate im Rahmen einer Kombinationstherapie mit einem
csDMARD gegeben werden.

1983 wurde das urspriinglich in der Transplantationsmedizin eingesetzte Ciclosporin in der
Therapie der rheumatoiden Arthritis eingefiihrt. Ein Meilenstein der Rheumaforschung war 1988
die Zulassung von Methotrexat durch die FDA. Zuvor wurde es seit 1948 vorrangig in der
Krebstherapie eingesetzt. Methotrexat gehort wie unterer anderem auch Sulfasalazin,
Azathioprin, Cylosporin, Hydroxychloroquine, Chloroquin, Leflunomid und Gold zu den
langwirksamen Antirheumatika. Sie bilden die Gruppe der konventionell synthetischen
DMRADs mit positivem Einfluss auf den Krankheitsverlauf und —prozess, in Abgrenzung zu den
spater eingesetzten biotechnologisch hergestellten DMARDs (original biologic (ob)DMARDSs).
Schuermann publizierte Untersuchungen zur Rolle der T-Lymphozyten bei rheumatoider
Arthritis. ,,In den 70er Jahren nahm das Phdnomen der Immunitit in der Biochemie eine zentrale
Stellung ein und brachte so Zellbiologen und Immunochemiker (mit ihren Kultivierungs-
techniken) sowie Genetiker und Molekularbiologen (mit ihren Sequenzuntersuchungen)

zusammen. Die immunologische Forschung nahm einen rasanten Aufstieg: ,,Zwischen 1970 und
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1988 wurden nicht weniger als 47 neue immunologische Fachzeitschriften gegriindet!“. (5) Dies
wiederum fiihrte zu einem besseren Verstindnis der immunologischen Pathogenese. Man
erkannte, dass besonders der Tumornekrosefaktor-a die grofite Rolle bei der Entstehung der
rheumatoiden Arthritis zu spielen scheint. TNF-a gehort zu der Gruppe der immunologischen
Zytokine und steht in enger Wechselwirkung mit Granulozyten, Endothelzellen, Fett- und
Muskelzellen, Monozyten und Makrophagen. Diese Zellen produzieren unter Einwirkung von
TNF-a Mediatoren, welche die Gelenkentziindung und den Abbau von Knorpel- und
Knochensubstanz fordern. Kommt es, wie im Falle der rheumatoiden Arthritis, zu einer
chronischen Mehrproduktion von TNF-a in der Synovialfliissigkeit und im Synovialgewebe,
fithrt dies zur Synovitis sowie zu einer erosiven Gelenkveridnderung. Mit dieser Erkenntnis war
die Basis neuer Therapieformen geschaffen: die TNF-o-Antikorper. Durch die Blockade von
TNF-a als zentrale Schaltstelle im Kreislauf der Zytokine werden verschiedene Abldufe und die
Produktion weiterer Mediatoren, wie zum Beispiel IL-1, IL-6 und IL-8, gehemmt. (8) Diese
Wirkstoffe bilden die Gruppe der original biotechnologisch (biologic original) hergestellten
DMRAD:s.

Infliximab (Remicade®) erhielt als erstes Biologikum die Zulassung fiir die Rheumatherapie
in Europa. Dabei handelt es sich um einen chiméiren monoklonalen IgG1-Antikdrper sowie um
einen der ersten TNF-alpha-Blocker. Gefolgt wurde dies in Deutschland von Etanercept
(Enbrel®) und Adalimumab (Humira®). Adalimumab wirkt als humaner monoklonaler
Antikorper gegen TNF-o. Etanercept ist ein humanes Fusionsprotein, welches das
proinflammatorische TNF-a und IgG bindet und ihre Effekte hemmt. Biologika kommen bei
einem unzureichenden Ansprechen oder Unvertriglichkeit auf verschiedene Basistherapeutika
als Monotherapie oder in Kombination mit ihnen zum Einsatz. Mittlerweile gibt es neun
verschiedene Biologika, welche die Behandlung der rheumatoiden Arthritis sichern: Anakinra
(Kineret®) - ein humaner IL-1-Rezeptorantagonist, Rituximab (MabThera®) - ein chimérer
monoklonaler anti-CD20-Antikorper, der zur selektiven B-Zell-Depletion fiihrt, Abatacept
(Orencia®) - ein vollhumanes Fusionsprotein aus CTLA-4 und IgGl-Anteil, welche die
Interaktion von CD28 mit CD 80/86 verhindert und eine verminderte T-Zell-Aktivierung zur
Folge hat, Tocilizumab (RoActemra®) - ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikorper
gegen den IL-6-Rezeptor, Certolizumab (Cimzia®) — ein humanisiertes pegyliertes Fab-
Fragment gegen TNF-a sowie Golimumab (Simponi®) — ein humaner monoklonaler 1gG1-
Antikorper gegen TNF- a. (9) (10)

Mit Ablauf des Patentschutzes kamen die biosimilaren (bs) DMARDs auf den Markt.

Biosimilars sind Nachahmerprodukte bereits zugelassener Biologika, die dquivalent, aber nicht
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vollstindig identisch mit dem Originalprodukt sind. Die Priparate sind oftmals deutlich
giinstiger als die Originale. Von Infliximab (Remicade®) wurden drei Biosimilars - Inflectra,
Remsima und Flixabi - zugelassen. Rituximab hat die Kopie Truxima und von Etanercept heil3t
das Generikum Benepali.

Zu den Nebenwirkungen der Biologika gehort durch die immunsuppressive Wirkung unter
anderem die Gefahr fiir schwerwiegende Infektionen. Dies hat das RABBIT Register als eines
der ersten Register im Jahre 2005 und 2011 untersucht. (11) (12) Es besteht auch ein erhohtes
Risiko fiir die Reaktivierung von Tuberkulosen, Hepatitiden und Herpes zoster unter einer
Biologika-Therapie im Vergleich zu konventionell synthetischer Therapie. (13) (14)

Um die Sicherheit und Langzeitwirksamkeit der Biologika nach der Zulassung genauer
untersuchen zu konnen, wurden in vielen europdischen Léndern seit 2001 sogenannte
Biologikaregister gegriindet. RABBIT ist eines der éltesten Register und mit derzeit fast 18.000
registrierten Patienten sowie iiber 300 teilnehmenden Rheumatologen zu eines der groften
Biologikaregister weltweit. Mit der Zulassung der ersten Biologika wurde eine neue Ara in der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingeldutet. Mittlerweile ist der mogliche Einsatzbereich
auf die juvenile rheumatoide Arthritis, den Morbus Bechterew, die Psoriasisarthritis, den Morbus
Crohn und die Colitis ulcerosa erweitert worden. Eine Untersuchung aus dem deutschen
Biologikaregister RABBIT ergab, dass eine Verbesserung von psychischer und physischer
Gesundheit unter Biologikatherapie moglich ist, auch bei schwerer rheumatoiden Arthritis mit
mehreren Versagen verschiedener boDMARD-Therapien. (15) Trotz der erhohten Rate an
Infektionen steigern Biologika nicht die Morbiditéts- und Mortalititsrate, nachweislich aber die
Lebensqualitit der an rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten. (15) (16) (17) Listing et al.
veroffentlichten dazu aus dem RABBIT-Register eine Studie, die zeigte, dass vor allem die
dauerhaft hohe Krankheitsaktivitit mit einer erhohten Mortalitédtsrate einhergeht. Dabei sind die
TNF-alpha-Blocker und Rituximab den nbDMARD:s iiberlegen. (18) In der COMET-Studie aus
dem Jahr 2008 zeigten sich gemessen am DAS28 eine klinische Remission sowie der
radiologischen Nachweis einer aufgehaltenen Progression einer rheumatoiden Arthritis unter der
Kombinationstherapie = von  Etanercept und MTX im  Vergleich zu einer
Methotrexatmonotherapie. Von 542 untersuchten MTX-naiven Patienten mit moderater bis
schwerer frither RA erhielten 274 die Kombinationstherapie und 268 MTX alleine. Nach 52
Wochen wurde die Remission gemessen. 132 von 265 Patienten mit kombinierter Therapie
erreichten im Gegensatz zu 73 von 263 Patienten mit Monotherapie die klinische Remission.

(19)
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Im Jahr 2017 erhielten zwei JAK-Inhibitoren zur Therapie der DMARD-refraktiren
rheumatoiden Arthritis in Deutschland ihre Zulassung. Die Januskinasen (JAK) sind an der
Signalweiterleitung von Zytokinen beteiligt und bilden eine Untergruppe der Tyrosinkinasen. Sie
wirken durch die Unterbrechung des Zytokinsignalweges immunmodulatorisch. Baricitinib
(Olumiant®) hat als Zielstrukturen JAK1 und JAK2. Bei Tofacitinib (Xeljanz®) handelt es sich
um JAKI1 und JAK3. Zu den hdufigsten Nebenwirkungen dieser neuen Substanzen zidhlen
Atemwegsinfektionen, Lipiderhohung (LDL), Ubelkeit, Herpes zoster  und
Blutbildverdnderungen. (13) Auf Grund der positiven Erkenntnisse im Zusammenhang mit den
neuen Therapiemoglichkeiten wurde die 2010 erstellten S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Rheumatologie zum Management der rheumatoiden Arthritis anhand der EULAR-
Empfehlungen 2017 erneut von der EULAR iiberarbeitet. Die Grundlage bilden dabei
systematische Literaturrecherchen sowie Expertenmeinungen und die neuesten Erkenntnisse aus
Studien, Klinik und Pharmakologie. (20) Die neuen Leitlinien fordern nach durchgefiihrter
Diagnostik  einen raschen Therapiebeginn um  dauerhafte  Gelenkzerstorung und
Funktionseinbuflen zu vermeiden. Es gilt dabei die Treat-to-Target (T2T) — Strategie. Neben
einem raschen Therapiebeginn sind weitere Ziele dieser Strategie die Individualisierung der
Therapie mit maximaler Wirkung bei minimalen Nebenwirkungen und Erreichen einer
Remission. (7) (21) Dabei soll ein frithzeitiger Einsatz von csDMARDs, insbesondere von
Methotrexat, innerhalb der ersten drei Monate nach Symptombeginn die Prognose der
rheumatoiden Arthritis positiv beeinflussen — Phase 1. Eine Therapie mit Steroiden als
Initaltherapie oder in Kombination mit einem DMARD sollte auf maximal sechs Monate
begrenzt werden, Bei unzureichendem Ansprechen sollte die Therapie um ein weiteres
csDMARD erginzt werden. Wenn diese Behandlung weiterhin keinen Erfolg zeigen sollte oder
eine ungiinstige Prognose besteht, ist die Kombination von Methotrexat mit einem Biologikum
oder einem JAK — Inhibitor einzuleiten — Phase II. (22) Wenn auch dadurch keine Besserung
nach drei Monaten und das Therapieziel nach sechs Monaten erreicht werden, sollte in Wechsel
des Biologkums oder des JAK — Inhibitors erfolgen — Phase III. (13) (7) (21) Natiirlich sind
weiterhin, wie schon zu Zeiten von Hippokrates, neben der medikamentosen Therapie eine
ambulante und stationdre multidisziplindre Behandlung sowie die Rehabilitation von grof3er

Bedeutung.
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Abb. 1: Therapie-Algorithmus rheumatoide Arthritis (Empfehlungen der DGRH 2012,
modifiziert nach EULAR 2017). (13) (21)

(2) Rheumafaktor/Anti-CCP (v.a. hohe Titer), hohe Krankheitsaktivitit, frither Gelenkschaden
(3) Biologikum = biolog. DMARDs: TNF-Inhibitoren (Adalimumab, Certolizumab, Etanercept,
Golimumab, Infliximab, entsprechende Biosimilars), Abatacept, IL-6-Inhibitor (Tocilizumab)

oder Rituximab)
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Um das Therapieziel der geringen Krankheitsaktivitit oder der Remission beurteilen zu
konnen, stehen verschiedene Scores zur Verfiigung. Definiert ist dabei die komplette Remission
als ,das vollstindige Fehlen der artikuliren und extraartikuliren Entziindung sowie der
immunhistologischen Aktivitit der rheumatoiden Arthritis.” (7) Viele Patienten erreichen jedoch
nie eine komplette Remission. Laut den &dlteren EULAR-Kriterien besteht eine Remission bei
einem DAS unter 2,6. Eine geringe Krankheitsaktivitit ist definiert durch einen DAS 28 von 2,6
bis 3,2, eine moderate Krankheitsaktivitit von 3,2 bis 5,1 und bei einem DAS 28 {iiber 5,1 liegt
eine hohe Krankheitsaktivitit vor. (23) Dieser zusammengesetzte Score ist auf Grund des starken
Gewichts der klinischen Gelenkuntersuchung nicht ganz perfekt. Neuere Skalen wie der
Simplified Disease Activity Index (SDAI) und der Clinical Disease Activity Index (CDAI)
sichern neben dem DAS 28 eine kontinuierliche Einstufung der Krankheitsaktivitdt und finden
zunehmend in der klinischen Praxis Anwendung. Laut der neuen ACR-/ EULAR- Definition
liegt eine Remission der rheumatoiden Arthritis vor, wenn alle Kriterien aus Tabelle 2 erfiillt

sind oder ein SDAI unter 3,3 berechnet wird. (7) (21) (24)

Tab. 2: ACR-/ EULAR-Definition der Remission der rheumatoiden Arthritis. (7) (21) (24)

Zu jedem Zeitpunkt muss der Patient folgende Kriterien erfiillen:

Anzahl schmerzender Gelenke <1

Anzahl geschwollener Gelenke <1

C-reaktives Protein =1 mg/dl

Globales Patientenurteil <1 (Skala0-10)

Oder

Zu jedem Zeitpunkt muss der Simplified Disease Activity Index des Patienten <3,3
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Zusammenfassend kann man sagen, dass mit der Einfilhrung der Biologikatherapie eine
Revolution in der Behandlung der rheumatoiden Arthritis und weiterer entziindlich
rheumatischer Erkrankungen stattgefunden hat. (25)

Trotz mittlerweile sehr gut untersuchten Wirkungs- und Sicherheitsprofiles der Biologika,
existiert derzeit eine zwar ansteigende, aber immer noch zu geringe Datenlage zu dem Einfluss
der TNF-a-Blocker auf den Schwangerschaftsverlauf und —ausgang. Diese Tatsache erschwert
die Beratung und Realisierung des Kinderwunsches von an rheumatoider Arthritis erkrankter

Patientinnen.

3.3 Die Schwangerschaft

Zu einer regelgerechten Anlage und Entwicklung einer Schwangerschaft gehort die
Empfiangnis mit einer befruchtungsfihigen Eizelle und einem reifen Spermatozoon.
Voraussetzung dabei sind die Vorgidnge der Oogenese, Follikelreifung und Spermatogenese. Der
Zeitpunkt der moglichen Befruchtung ist dabei der 14. Tag des weiblichen Zyklus. Dann findet
die Ovulation, das Springen des Follikels, fiir 12 bis 24 Stunden statt.

Das Alter einer Schwangerschaft wird in der Embryologie und der Klinik unterschiedlich
ermittelt. Die Berechnung in der Embryologie erfolgt vom Zeitpunkt der Befruchtung (post
conceptionem = p.c.) aus. Im Gegensatz dazu wird in der Klinik das Schwangerschaftsalter post
menstruationem (= p.m.) vom ersten Tag der letzten Regel datiert. Fiir die Prdimplantationsphase
(bis ca. 10 Tage nach der Befruchtung) sowie die Embryonalphase (bis 10 Wochen nach der
Befruchtung) erfolgen die Angaben in Tagen, danach fiir die Fetalzeit in Wochen. (26)

Der voraussichtliche Geburtstermin kann mit Hilfe von zwei Formeln ermittelt werden.
Einmal bei bekanntem Konzeptionstermin am genausten mit einer mittleren tatsdchlichen
Schwangerschaftsdauer von 267 Tagen (= 38 Wochen) bis zum Tag der Geburt. Dabei wird
folgende Formel genutzt: Konzeptionstermin — 7 Tage — 3 Monate + Jahr = Entbindungstermin.
Zum anderen mit der erweiterten Naegele-Regel ausgehend vom ersten Tag der letzten
Menstruationsblutung. Bei regelmifigem 28-tdgigem Zyklus ergibt sich eine mittlere
Schwangerschaftsdauer von 281 Tagen (= 40 Wochen). Bei der Berechnung miissen unbedingt
bestehende Abweichungen vom 28-Tage-Zyklus beachtet werden. Datum (1. Tag der letzten
Regel) + 7 Tage — 3 Monate + 1 Jahr +/- Tage, Abweichung vom 28-Tage-Zyklus. (26) ,,Nur ca.
4 % aller Kinder kommen am errechneten Termin zur Welt, zwei Drittel werden innerhalb von 3

Wochen (+/- 10 Tage) um den Termin geboren.* (26)
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3.3.1 Schwangerschaftsverlauf

Erstes Trimenon

Das erste Trimester umfasst die Schwangerschaftswochen 1 bis 12 p.m. In dieser Zeit finden
die groften hormonellen Umstellungen fiir die Schwangere statt und der Embryo entwickelt sich
besonders rasch. In Woche 3 bis 4 finden die Befruchtung und die Einnistung statt. Ab Woche 5
p.m. féllt die Menstruation aus und durch einen positiven Nachweis von beta-HCG im Urin oder
Blut kann die Schwangerschaft betitigt werden. In der sechsten Woche kann mit dem Ultraschall
Herzaktivitit nachgewiesen werden. Wirbelsdule, Gehirn, Riickenmark und Gliedmalen bilden
sich. Es werden nach und nach alle Organe und Organsysteme angelegt. In dieser Zeit ist der
Embryo besonders empfindlich fiir dulere Einfliisse wie Noxen und Toxine. Ende des ersten
Trimesters nach der 8. Schwangerschaftswoche p.m. geht die Embryonalphase in die Fetogenese

tiber. (27) (28)

Zweites Trimenon

Die zweite Hélfte der Schwangerschaft umfasst die Wochen 13 bis 24 p.m. Die anfinglichen
Komplikationen wie Ubelkeit und das Risiko einer Fehlgeburt nehmen deutlich ab. Der Fotus
wichst in dieser Zeit rasch und die Organausbildung schreitet voran. Die ersten
Kindsbewegungen werden fiir die Mutter spiirbar. Zwischen der 19. und 22.

Schwangerschaftswochen findet das Organscreening bzw. Feinultraschall stand. (27) (28)

Drittes Trimenon

Ab der 25. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt spricht man vom letzten oder auch dritten
Trimenon. In diesem Abschnitt ist im Falle einer Frithgeburt ein Uberleben des Kindes durch
neuste intensivmedizinische Fortschritte moglich. Das Ungeborene nimmt noch einmal deutlich
an Korpergroe und —gewicht zu. Ab der 35. SSW ist die Lungenreifung abgeschlossen. (27)
(28)

3.3.2 Vorzeitiges Ende einer Schwangerschaft

Der Schwangerschaftsabbruch ist in Deutschland nach § 218 des Strafgesetzbuches geregelt.
Er ist gesetzwidrig und auch strafbar, bleibt aber unter bestimmten Voraussetzungen straffrei (§
218 a Abs.1, § 219 Strafgesetzbuch). Ein Abbruch muss innerhalb von 12 Wochen p.c. bzw. 14

Wochen p.m. durchgefiihrt werden. Straffrei bleibt dieser, wenn die Frau an einem
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Beratungsgespriach in einer staatlich anerkannten Schwangerschaftskonfliktberatungsstelle
teilnimmt und die Bescheinigung dem Arzt, der nicht an dem Gesprich teilgenommen hat,
vorlegt. Dabei wird zwischen einer medizinischen und kriminologischen Indikation nach dem
Beratungsmodell unterschieden. Die Krankenkassen iibernehmen nach diesen Indikationen die
Kosten fiir die Durchfiihrung. (26) (27)

,Beim Abort handelt es sich um eine vorzeitige Beendigung der Graviditit mit oder ohne
AusstofBung der toten Frucht mit einem Geburtsgewicht unter 500 g.* (26)

Die Fehlgeburt wird nach dem Zeitpunkt in Frithabort bis zur 12. Schwangerschaftswoche
und Spitabort von der 13. bis 24. Schwangerschaftswoche eingeteilt. Frithaborte sind dabei
hiufiger als Spitaborte. Von einer Tot- oder Frithgeburt wird ab der 24. Woche gesprochen. Ein
Abort ist ein multifaktorielles Geschehen. Genaue epidemiologische Zahlen iiber die Haufigkeit
von Aborten liegen jedoch nicht vor. Schitzungsweise sterben 40-70% der befruchteten Eizellen

der 20-29-jdhrigen Frauen ab. (26)

3.3.3 Routinediagnostik wihrend der Schwangerschaft

Im Allgemeinen finden bis zur 32. Schwangerschaftswoche gynidkologische Untersuchungen
aller vier Wochen statt. Danach verkiirzt sich der Rhythmus auf alle zwei Wochen. Auf Grund
dessen ergeben sich 10 bis 12 Termine fiir die Patientin, an denen der Blutdruck, das Blut, der
Urin, das Gewicht und das Kind kontrolliert werden.

In der Schwangerschaft sollten entsprechend der Mutterschaftsrichtlinien mindestens 3 grof3e
Ultraschalluntersuchungen etwa um die 10., die 20. und die 30. Schwangerschaftswoche
stattfinden. Wichtig ist dabei der Ausschluss von fetalen Entwicklungsstorungen und
Mangelentwicklungen, die Bestimmung von Fruchtwassermenge, Plazentastruktur, -grofle und
-sitz sowie Wachstum und anatomischer Bau des Fetus. Unter gewissen Umstidnden konnen
auch mehr Sonographien durchgefiihrt werden.

Ab der 26. Schwangerschaftswoche kommt zusitzlich zur Ultraschalldiagnostik die
Kardiotokographie — kurz CTG - dazu. Dabei handelt es sich um eine biophysikalische
Diagnostik. Sie bietet eine direkte, kontinuierliche und nicht invasive aktuelle Analyse des
fetalen Befindens. Indikationen fiir die CTG sind der Verdacht auf fetale Mangelentwicklung,
die schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, die vorzeitige Wehentdtigkeit und alle
gesundheitskritischen Situationen fiir das Ungeborene. (26)

Die Amniozentese dient der Karyotypisierung aus Amnion- und Superfizialzellen des Fetus.

Dabei wird in der 14. bis 16. Schwangerschaftswoche unter sonographischer Sicht mittels
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transabdomineller Punktion der Amnionhohle Fruchtwasser gewonnen. Sie dient dazu bestimmte
Fehlentwicklungen des zentralen Nervensystems (ZNS) zu diagnostizieren, sowie einige
Erbkrankheiten und einige chromosomale Besonderheiten. Die Untersuchung dient auch der
Bestimmung von AFP, AChE und Bilirubin bei Blutgruppenunvertriglichkeit und dem
Erregernachweis bei fetalen Infektionen. Das Ergebnis der Punktion liegt nach 12 bis 21 Tagen
vor. Danach wird je nach Befund individuell iiber einen Abbruch der Schwangerschaft
entschieden. (26)

Alternativ zur Amniozentese kann im ersten Trimenon, etwa in der 10. bis 12.
Schwangerschaftswoche, die Chorionzottenbiospie durchgefiihrt werden. Auch hier wird unter
sonographischer Sicht punktiert und durch transkzervikale Aspiration Chorionzotten aus der
Plazenta gewonnen. Von Vorteil ist, dass bereits am Untersuchungstag an nicht kultivierten
Trophoblastenzellen eine numerische Aberration und grobe Strukturanomalien detektiert werden
konnen. Ein daraus gegebenenfalls resultierender Schwangerschaftsabbruch kann bis zur 12.
Schwangerschaftswoche mittels Saugkiirettage erfolgen und ist im Gegensatz zur

Weheninduktion nach der 14. Woche weniger belastend fiir die Schwangere. (26)

3.4 Krankheitsverlauf bei rheumatoider Arthritis wihrend Schwangerschaft

und Stillzeit

Mit Hilfe des DAS28 studierten de Man et al. (2008) die Krankheitsaktivitdt vor Konzeption,
wihrend der drei Schwangerschaftstrimester sowie 6, 12 und 26 Wochen nach Entbindung
zusammen mit der Therapie bei an rheumatoider Arthritis erkrankter Patientinnen. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Krankheitsaktivitit signifikant wéahrend der Schwangerschaft fallt
und nach der Geburt wieder ansteigt. Zudem wurden weniger medikamentdse Therapien
wihrend der Schwangerschaft als zuvor und nach der Geburt bendotigt. (23) Zwei Jahre spéter
untersuchten de Man et al. den Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Antikérpern
(anti-CCP, IgM-RF, IgG-RF and IgA-RF) und der Krankheitsaktivitidt. Eine signifikante Anzahl
an Frauen ohne Antikorper (negativ fiir anti-CCP und RF) erlebten eine Verbesserung ihrer
Krankheitsaktivitit wihrend der Schwangerschaft im Vergleich zu Antikorper-positiven-
Schwangeren. Postpartal gab es keinen Unterschied mehr zwischen den Patientinnen und dem
Krankheitsverlauf. (96) Insgesamt benotigen iiber 60% der Erkrankten wihrend der
Schwangerschaft eine antirheumatische Therapie. Zusitzlich kommt es nach der Entbindung
hiufig zu einer Reaktivierung der rheumatoiden Arthritis was im Umkehrschluss einen zeitnahen

erneuten Einsatz der Therapie und damit Beeinflussung des Stillens zur Folge hat. (35)
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In Bezug auf die Fertilitdt hat die Rheumatoide Arthritis an sich und auch die Krankheitsaktivitit
einen negativen Einfluss. So haben Frauen mit einer aktiven Erkrankung eine ldngere Zeitspanne
bis zu einer gewiinschten Konzeption und weniger Kinder. (35) (72) /73) Brouwer et al. kamen
in ihrer prospektiven Studie 2015 zu dem Ergebnis, dass 42 % der 245 RA-Patientinnen zwolf
Monate bis zum Eintritt einer geplanten Schwangerschaft benétigten. Negativen Einfluss auf die
Konzeptionsdauer haben dabei ein hoheres Alter der Frau, Nullipara, hohere Krankheitsaktivitét
und die Einnahme von NSARs oder Prednisolon. (29)

Wallenius et al. (2015) dokumentierten ein erhdhtes Fehlgeburtenrisiko bei Frauen mit RA. (96)
In einer weiteren groflen Studie von Wallenius et al. (2011) konnte vor allem bei Erstgebidrenden
mit chronischen Arthritiden eine erhohte Rate an Frithgeburten, Wachstumsretardierungen,
erniedrigtem Geburtsgewicht, perinataler Sterblichkeit sowie Kaiserschnitten im Vergleich zu
gesunden Frauen festgestellt werden. (91) Wahrscheinlich besteht auch ein Zusammenhang
zwischen Frithgeburtlichkeit und geringerem Geburtsgewicht der Neugeborenen mit der

Krankheitsaktivitit der Mutter. (70) (35)

3.5 Therapie der rheumatoiden Arthritis in Schwangerschaft und Stillzeit

Obwohl der Erkrankungsgipfel der RA im 6. Lebensjahrzehnt liegt, manifestiert sie sich
nicht selten im gebirfahigen Alter. (30) (31) In der Vergangenheit wurde RA-Patientinnen
hiufig von einem Kind abgeraten und oftmals haben sie sich selber dagegen entschieden. Mit
wachsender Sicherheit und besserer Prognose durch die heutigen Behandlungsmoglichkeiten ist
dies nur noch selten der Fall. Die medikamentdse Therapie der rheumatoiden Arthritis wéihrend
dieser Zeit stellt somit eine groBe Herausforderung an Patienten und behandelnde Arzte dar. Die
meisten Wirkstoffe konnen die Plazenta und die Muttermilch iiberwinden. Eine ausfiihrliche
Aufkldarung der Patientin, die Planung der Schwangerschaft mit einer Konzeption in einer
moglichst inaktiven Phase der Erkrankung sowie sorgfiltige Abwidgung von Nutzen und Risiko
einer medikamentdsen Therapie vor, wihrend und nach der Graviditdt und Stillzeit hat grofte
Wichtigkeit. Um zu definieren, was man bei der Anwendung von medikamentoser
antirheumatischer Therapie vor und wihrend einer Schwangerschaft sowie wéhrend der Stillzeit
beachten sollte, wurde eine Taskforce der European League Against Rheumatism (EULAR)
gebildet. Eine klare Beschrinkung gibt es fiir die Anwendung von Medikamenten mit einer
geringen Datenlage zur Sicherheit fiir das Ungeborene sowie fiir die teratogenen Therapien. Gut
vertrdgliche und steroidsparende Medikamente wihrend einer Schwangerschaft und Stillzeit sind

Antimalaria, Sulfasalazin, Azathioprin, Cyclosporin und Tacrolimus. Einen hohen Grad an
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Teratogenitit und damit kontraindiziert sind Methotrexat, Mycophenolate mofetil und
Cyclophosphamide. Diese Therapien sollten mindestens drei Monate vor Konzeption beendet
werden. Steroide konnen mit der wirksamsten, aber nebenwirkungsdarmsten Dosierung gewéhlt
werden. Die beste Sicherheit und die grofften Erfahrungen bestehen bei den TNF-a-Blockern,
den boDMARDs. Vor allem beziiglich der Therapie der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen liegen vielzidhlige Daten und Puplikationen vor. Genaue Aussagen zur
Anwendung von Rituximab, Abatacept, Anakinra, Tocilizumab und den neuen JAK-Inhibitoren
konnen auf Grund der geringen Datenlage nicht getroffen werden. (32) (33)

In Deutschland werden die Arzneimittel durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte in elf Risikogruppen zur Anwendung in der Schwangerschaft eingeteilt. Diese

finden sich im Arzneimittelverzeichnis ,,Rote Liste* wieder. (34)




3 Einleitung | 29

Tab. 3: Risikogruppen der medikamentosen Therapie in der Schwangerschaft in Deutschland

nach der Roten Liste . (34)

Gruppe

Beschreibung

Grl

Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf
eine embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben. Auch der Tierversuch

erbrachte keine Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr2

Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf

eine embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben.

Gr3

Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf
eine embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben. Der Tierversuch
erbrachte jedoch Hinweise auf embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Diese scheinen fiir den Menschen ohne Bedeutung zu sein.

Gr4

Ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim Menschen liegen
nicht vor. Der Tierversuch erbrachte keine Hinweise auf

embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr5

Ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim Menschen liegen

nicht vor.

Gr6

Ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim Menschen liegen
nicht  vor. Der  Tierversuch erbrachte ~ Hinweise auf

embryotoxische/teratogene Wirkungen.

Gr7

Es besteht ein embryotoxisches/teratogenes Risiko beim Menschen

(1. Trimenon).

Gr 8

Es besteht ein fetotoxisches Risiko beim Menschen

(2. und 3. Trimenon).

Gr9

Es besteht ein Risiko perinataler Komplikationen oder Schiddigungen

beim Menschen.

Gr 10

Es besteht das Risiko unerwiinschter hormonspezifischer Wirkungen auf

die Frucht beim Menschen.

Grl1l

Es besteht das Risiko mutagener/karzinogener Wirkung.
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In den USA ist fiir die Einteilung die amerikanische Behorde ,,Food and Drug Administration
(FDA)* zustidndig. Diese hat 1979 eine mittlerweile weltweit anerkannte Kategorisierung zur
Risikobeurteilung der Schiadigungen durch Arzneimittel verdffentlicht. Dabei werden in fiinf

Pregnancy risk Categories (PRC) von A (kein Risiko) bis X (teratogen) unterschieden.

Tab. 4: Risikogruppen der medikamentdsen Therapie in der Schwangerschaft in den USA nach

der FDA. (34)

PRC Beschreibung

A geeignete und kontrollierte Studien haben kein Risiko fiir den Fotus im
ersten Trimenon ergeben (und es gibt keine Hinweise fiir ein Risiko in

spiteren Trimenons).

B Reproduktive Tierversuche haben kein Risiko fiir den Fotus ergeben, es
gibt jedoch nur unzureichende oder keine Studien zum f6talen Risiko

beim Menschen.

C Im Tierversuch wurden Nebenwirkungen auf den Fotus beobachtet, es
gibt nur unzureichende oder keine Studien zum Risiko beim Menschen.
Der potenzielle Nutzen des Arzneistoffes rechtfertigt jedoch
moglicherweise die Anwendung wihrend der Schwangerschaft trotz

moglicher Risiken.

D Durch Auswertungen von Nebenwirkungen, Marktbeobachtungen oder
klinische Studien konnten Hinweise auf ein Risiko fiir den menschlichen
Fotus gesichert werden. Der potenzielle Nutzen des Arzneistoffes
rechtfertigt jedoch moglicherweise die Anwendung wéhrend der

Schwangerschaft trotz moglicher Risiken.

X Durch Tierversuche oder Auswertungen von Nebenwirkungen,
Marktbeobachtungen oder klinische Studien am Menschen konnten
Hinweise auf ein Risiko oder Fehlbildungen beim menschlichen Fétus
gesichert werden. Die Risiken durch eine Anwendung in der

Schwangerschaft iiberwiegen eindeutig den moglichen Nutzen.
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Bei Kinderwunsch sollte vor der Empfingnis die Behandlung auf ihre Notwendigkeit und
ihre Sicherheit wihrend einer moglichen Graviditdt untersucht werden. Die Therapie erfolgt
moglichst mit ldnger erprobten Medikamenten in Monotherapie und niedriger Dosierung. (35)

In Summe ist eine individuelle Therapieentscheidung fiir jede betroffene Schwangere von

groB3ter Bedeutung, die durch multimodale Behandlungsmafinahmen unterstiitzt wird.

3.5.1 Konventionelle synthetische disease-modifying anti-rheumatic drugs

Azathioprin (AZA)- FDA: D; BfArM: 6

Azathioprin ist ein Purinanalogon und wird vor allem zur Therapie der chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen, nach Transplantationen, der rheumatoiden Arthritis und des
Systemischen Lupus erythematodes verwendet. AZA iiberwindet die Plazenta und geht in den
kindlichen Kreislauf iiber. Einige Studien berichteten bei AZA-exponierten Neugeborenen iiber
das Auftreten von intrauteriner Wachstumsverzogerung, Leukopenien, Lymphopenien,
Hypogammaglobuliendmien sowie iiber Infektionen mit CMV und gram-negativen Bakterien.
Diese Erscheinungen sind aber immer konzentrationsabhéngig. Weitere Beobachtungen ergaben
jedoch eine unauffillige Entwicklung der Kinder bis zur Jugend. Im Falle einer Indikation,
besonders bei hoher Krankheitsaktivitit, ist AZA eine medikamentose Moglichkeit wihrend der
Schwangerschaft. Da es jedoch in die Brustmilch iibergeht, sollte Stillen vermieden werden. (36)

(37) (38)

Cyclophosphamid (CPM) — FDA: D; BfArM: 7

CPM gehort der Gruppe der Stickstoff-Senfgas-Verbindungen mit alkylierender Wirkung an.
Verwendung findet es vor allem in der Krebstherapie sowie bei systemischen Lupus
erythematodes, Sklerodermie, Vaskulitiden und der rheumatoiden Arthritis. Es sollte mindestens
drei Monate vor Konzeption beendet werden und auch Stillen unter einer CPM-Therapie sollte
nicht erfolgen. Neben Wachstumsverzogerung wurden bei Neugeborenen nach Exposition

Embryopathien und craniofaciale Defekte festgestellt. (36)

Cyclosporin A — FDA: C; BfArM: 6

Cyclosporin A ist ein Calcineurininhibitor und findet Verwendung bei der Vermeidung von
AbstoBungsreaktionen nach Transplantationen und Therapien der Colitis ulcerosa, des Morbus
Crohn, der Glomerulonephritis, des SLE, der Polymyositis und der rheumatoiden Arthritis.

Studien berichten, dass es beziiglich Missbildungen bei den Kindern keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den expositionierten Schwangerschaften und den Schwangerschaften der
Allgemeinbevolkerung gab. Jedoch werden von abnormalen T-, B- und NK-Zellentwicklungen
sowie -Reifung bei den Siduglingen berichtet. Die Therapie kann wihrend einer
Schwangerschaft bei Notwendigkeit fortgesetzt werden, sollte aber beim Stillen vermieden

werden. (36) (39)

Gold - keine Gruppeneinteilung
Bisher sind keine Daten zur fotalen Wirkung von Gold vorliegend. Die FDA und die BfArM

ordnen dieses Priparat auch keiner Gruppierung zu.

(Hydroxy-)Chloroquin (HCQ) — FDA: keine Zuordnung; BfArM: §

HCQ kommt in der Malariaprophylaxe sowie bei der Therapie der rheumatoiden Artritis und
den Kollagenosen zum Einsatz. Oft auch in Kombination mit MTX und SSZ. Nach den
allgemeinen Empfehlungen kann die Therapie wihrend der Schwangerschaft fortgefiihrt werden
und auch Stillen ist moglich, denn moglicherweise gibt es keine Auswirkungen auf das
ungeborene Kind. Umfangreichere Erfahrungen hat man beim Systemischen Lupus
Erythematodes, dort ist HCQ in der Schwangerschaft zur Prophylaxe von kongenitalen
Herzfehlern empfohlen. (36) (37)

Methotrexate (MTX) — FDA: X; BfArM: 7 und 8

MTX gehort zu den Préparaten, welche teratogen und fetotoxisch sind. Vor einer geplanten
Schwangerschaft sollte es mindestens drei Monate zuvor abgesetzt worden sein. Stillen sollte
nicht erfolgen. Da MTX ein Folsdureantagonist ist, wird bei Kinderwunsch die kontinuierliche
Einnahme von Folsdure vor und wihrend der Schwangerschaft empfohlen. Die Exposition fiihrt
gerade im ersten Trimester zu craniellen Missbildungen, Fehlentwicklungen des ZNS und der
Extremitidten. Nach aktuellen Studien besteht die Maoglichkeit, dass die verabreichte

rheumatologische Dosierung eventuell nicht schidlich ist. (40) (38) (41)

Leflunomid (LEF) — FDA: X; BfArM: 7 und 8

LEF gehort neben MTX auf Grund seiner embryotoxischen Wirkung der gleichen Gruppen
an und sollte wihrend einer Schwangerschaft vermieden werden. So auch in der Stillzeit. Die
Halbwertszeit betrdgt 14 bis 15 Tage und kann durch Umgehung des enterohepatischen
Kreislaufes bis zu 2 Jahren im Organismus bleiben. Bei Kinderwunsch sollte LEF zeitnah

abgesetzt und wenn nétig mit Cholestyramine ausgewaschen werden. (37)
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Sulfasalazin (SSZ) - FDA: B und D; BfArM: 5

SSZ wird in Kombination mit anderen Medikamenten zur Therapie der chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen und der rheumatoiden Arthritis verordnet. Im Vergleich zur
Normalbevolkerung wird kein gehéduftes Auftreten von Fehlgeburten oder Missbildungen bei der
Einnahme wihrend der Schwangerschaft dokumentiert. Bei den Neugeborenen traten jedoch
gehduft Gelbsucht, himolytische Andmie und Kernikterus auf. Mit zusétzlicher Einnahme von

Folsidure ist SSZ wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit sicher. (37)

Tacrolimus — FDA: C; BfArM: 6

Wie Cyclosporin A gehort Tacrolimus zu den Calcineurininhibitoren und findet genauso vor
allem Verwendung bei der Vermeidung von AbstoBungsreaktionen nach Transplantationen und
Therapien der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen sowie der rheumatoiden Arthritis.
Laut den Empfehlungen kann die Therapie mit diesem Medikament wihrend der
Schwangerschaft und der Stillzeit fortgesetzt werden. Jedoch wurden hohere Raten an

Praeklampsie, Frithgeburtlichkeit, niedrigerem Geburtsgewicht und Hyperkaldmie dokumentiert.

(39) (38)

3.5.2 Original biotechnologische disease-modifying anti-rheumatic drugs

Abatacept (ABA) — FDA: keine Zuordnung; BfArM: 5

ABA bindet an CD80/CD86 der Antigen-prisentierenden Zellen und blockiert somit die
Interaktion zwischen diesen Zellen und T-Zellen. Kein erhohtes Risiko ist fiir die Gabe von
ABA in therapeutischer Dosierung wihrend der Schwangerschaft im Tierversuch festgestellt
wurden. Jedoch besteht eine geringe Datenlage. Von einer moglichen erhohten Infektionsgefahr
des Neugeborenen wird ausgegangen. Die Empfehlung ist den Einsatz in der Schwangerschaft
und wihrend der Stillzeit zu vermeiden und eine Verhiitung bis zu 14 Wochen nach der letzten

Gabe fortzufiithren. (37)

Adalimumab (ADA) - FDA: B; BfArM: 4

ADA ist ein humaner IgG1 Antikorper gegen TNF-alpha. Die Empfehlungen lauten, dass
Frauen im gebidhrfihigen Alter die Empfangnisverhiitung wihrend des Therapiezeitraumes und
mindestens fiinf Monate nach der letzten Gabe von ADA fortfithren sollten. Wihrend der
Stillzeit sollte eine Gabe vermieden werden. Durch einen Ubergang iiber die Plazenta in das

Serum des Ungeborenen wihrend der Schwangerschaft besteht in Folge eine erhohte
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Infektionsgefahr fiir das Kind. Dabei besteht ein geringer Transfer wihrend des ersten und ein
hoher wihrend des dritten Trimenons. Zudem wurden unter der Therapie die VACTERL-
Assoziation sowie eine Fehlgeburtlichkeit beschrieben. (38) (37)

Anakinra (ANAK) -FDA: B; BfArM: 4

ANAK ist ein rekombinanter Interleukin-1-Rezeptorantagonist. Es sollte wihrend einer
Schwangerschaft nur bei konkreter Indikationsstellung und nicht wéihrend der Stillzeit
verabreicht werden. Im Tierversuch ergaben sich auch bei menschlichen Dosierungen keine
relevanten Abortezahlen oder Missbildungen der Neugeborenen. Die Datenlage bei schwangeren

Patientinnen ist momentan noch sehr gering. (37) (36)

Certolizumab (CZP) — FDA: B; BfArM: keine Zuordnung

Auch der TNF-Inhibitor-Gruppe zugehorig ist CZP. Dabei handelt es sich um das pegylierte
Fab Fragment eines rekombinanten, humanisierten Antikorpers. Die Pegylierung entsteht durch
die Konjugation mit Polyethylenglykol (PEG) weswegen es auch als Certolizumab pegol
bezeichnet wird. Aktuell besteht keine Zuordnung zu einer Gruppe in der Roten Liste. (42)
Neuesten Erkenntnissen nach kann CZP wihrend der gesamten Schwangerschaft appliziert
werden, wenn es notwendig ist. Clowse et al publizierten 2018 eine prospektive Analyse iiber die
groffte Kohorte mit 1137 CZP - exponierten Schwangerschaften aus der UCB -
Sicherheitsdatenbank. 528 Schwangerschaften (davon 10 Zwillingsschwangerschaften) hatten
538 bekannte Outcomes: 85.3% lebendgeborene Kinder (459), 8,7% Fehlgeburten (47), 5%
elektive Abbriiche (27) und 0,9% Totgeburten (5). Lediglich 1,7% (8) der 459 geborenen Kinder
hatten angeborene Fehlbildungen. Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass es keinen
Anhalt fiir einen teratogenen Effekt von CZP im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung gibt. (43)
Im Gegensatz zu ADA und INF ergaben sich bei Kindern, deren Miitter mit CZP therapiert
worden sind, keine oder nur eine geringe Serumkonzentration des Medikamentes. Ursdchlich
scheint ein Mangel an intrauteriner Exposition des Ungeborenen wéhrend des dritten Trimesters

zu sein. (44) Stillen ist unter strengen Indikationsstellungen moglich. (38)

Etanercept (ETA) - FDA: B; BfArM: 4

Bei ETA handelt es sich um ein 16sliches TNF-Rezeptor Fusionsprotein mit Fc-Teil des
humanen IgGl. Ahnlich den anderen TNF-Inhibitoren besteht bei der Medikation in der
Schwangerschaft eine mogliche erhohte Infektionsgefahr des Neugeborenen, das Auftreten einer

VACTERL-Assoziation und Fehlgeburtlichkeit. Die Empfehlung lautet die Therapie etwa drei
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Wochen vor Konzeption zu beenden und das Stillen zu vermeiden. (36) (38) Das bsDMARD

nennt sich Benepali.

Golimumab (GOL) - FDA: B; BfArM: 4

GOL ist eines der neueren TNF-Inhibitoren. Dabei handelt es sich um einen kompletten
IgG1-Antikorper. Zu moglichen fotalen Wirkungen sowie den Einsétzen in der Schwangerschaft
und Stillzeit besteht nur eine geringe Datenlage. Die Verabreichung dieser Therapie sollte

wihrend einer Schwangerschaft und Stillzeit nicht erfolgen. (35)

Infliximab (INF) - FDA: B; BfArM: 4

Ahnlich ADA besteht bei INF ein erhohter Ubergang des Medikamentes durch die Plazenta
von der Mutter zum Ungeborenen. In Folge dessen besteht auch hier eine erhohte
Infektionsgefahr fiir das Neugeborene. Bei INF handelt es sich um einen kompletten IgG1-
Antikorper sowie um einen der ersten TNF-alpha-Blocker. Laut der allgemeinen Empfehlungen
sollte der Einsatz in der Schwangerschaft vermieden werden und innerhalb von sechs Monaten
nach der letzten Gabe nicht gestillt werden. (36) (39) Die bsDMARDs heilen Inflectra,

Remsima und Flixabi.

Rituximab (RTX) - FDA: C; BfArM: 5

RTX ist ein monoklonaler Antikorper, der gegen das CD20-Antigen der B-Lymphozyten
gerichtet ist. Eine Schwangerschaft unter dieser Therapie sollte nicht erfolgen. Es wird zudem
eine sichere Kontrazeption bis zu 12 Monate nach der letzten Gabe empfohlen. Zu den
moglichen Auswirkungen einer Therapie wihrend der Schwangerschaft gehoren Missbildungen,
Fehlgeburten und eine B-Zelldepletion der Ungeborenen. (38) (39) Die bisher zugelassenen

Biosimilars von RTX heilen Truxima und Rixathon.

Tocilizumab (TOC) - FDA: keine Zuordnung; BfArM: 5

Bei TOC handelt es sich um einen monoklonalen Antikorper der gegen Interleukin-6-
Rezeptoren gerichtet ist und dort die Signalweiterleitung blockiert. Etwa drei Monate vor einer
moglichen Empféangnis sollte die Therapie beendet werden und wihrend einer Schwangerschaft
nicht erfolgen. Wihrend der Stillzeit besteht eine strenge Indikationsstellung. Die Applikation in
dieser Zeit sollte nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen. Die Datenlage iiber
mogliche Folgen und Wirkungen ist sehr gering. Im Tierversuch waren keine teratogen

Schidigungen aufgetreten, jedoch bei hoheren Dosen eine vermehrtes Abortrisiko. (37)




3 Einleitung | 36

3.5.3 Auf spezifische Molekularstrukturen abzielende disease-modifying anti-

rheumatic drugs

Baricitinib — keine Zuordnung

Baricitinib ist in Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert. Experimentell besteht die
Moglichkeit eines Einflusses auf die Zelladhdsion und die Zellpolaritit und damit auf die
embryonale Entwicklung. Eine teratogene Wirkung zeigte Baricitinib im Versuch mit Ratten und
Kaninchen. Vor der Empfingnis sollte Olumiant mindestens eine Woche beendet werden. Ein
Ubergang in die Muttermilch konnte im tierexperimentellen Versuch nachgewiesen werden.

Geniigende Daten zur Anwendung beim Menschen liegen aktuell nicht vor. (45)

Tofacitinib - FDA C; BfArM: 6

Es besteht auch fiir Tofacitinib eine Kontraindikation wihrend einer Schwangerschaft und
wihrend der Stillzeit. Ebenso wie bei Baricitinib zeigten sich im Tierversuch embryotoxische
und teratogene Wirkungen. Die Datenlage beziiglich Auswirkungen beim Menschen ist nicht
ausreichend. Mindestens fiir vier Wochen sollte nach Absetzten noch eine sichere

Verhiitungsmethode angewendet werden. (46)

3.5.4 Zusiitzliche Therapien

Glucocorticoide — FDA: B; BfArM: 10

Glucocorticoide sind die am meisten eingesetzten Medikamente wihrend der
Schwangerschaft zur Therapie rheumatisch entziindlicher Erkrankungen. Die Therapie mit
Corticosteroiden hat eine gute Wirksamkeit und gilt als relativ sicher. Im Gegensatz zu NSARs
sind sie nicht mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Fehlgeburten assoziiert.
Dokumentiert wurden jedoch Lippen-Kiefern-Gaumenspalten bei einer Exposition im ersten
Trimester. Beziiglich Frithgeburtlichkeit, geringem Geburtsgewicht und vorzeitigem
Blasensprung soll ein erhodhtes Risiko, besonders bei einer lingeren Einnahme von mehr als 15
mg tiglich, bestehen. Aus diesem Grund sollte immer die niedrigste Dosierung zur Kontrolle

der Krankheitsaktivitit gewihlt werden. (36) (37) (39)

Nichtsteroidale Antirheumatika — FDA: B; BfArM: 8
NSARs wirken antiinflammatorisch. Thre Wirkungsweise beruht auf der Hemmung von

Cyclooxygenase 1 und 2. Bis zur 32. Schwangerschaftswoche konnen nichtsteroidale
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Antirheumatika in niedriger Dosierung verordnet werden. Missbildungen werden unter dieser
Therapie nicht beschrieben, jedoch im ersten Trimester eine erhohte Fehlgeburtlichkeit. Im
dritten Trimester sollte auf die Einnahme dieser Medikamentengruppe verzichtet werden, da das
Risiko der Hiamorrhagie, des vorzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus sowie des

pulmonalen Hypertonus besteht. Stillen ist moglich. (37) (39)
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4 Fragestellung der Dissertation

4.1 Aktuelle Studienlage

4.1.1 Biologikatherapie wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit

Der mittlerweile grolen Medikamentengruppe der Biologika wird in Zusammenhang mit der
Thematik Schwangerschaft eine grole Aufmerksamkeit der Wissenschaft und Forschung zu teil.
Laut der aktuellen Analyse der European League Against Rheumatism (EULAR) von 2016
liegen 5960 Quellen iiber die antirheumatische Therapie wihrend der Schwangerschaft und
Stillzeit vor. 35 davon sind Kohortenstudien fiir die Biologikatherapie inklusive 6 Abstracts.
Zudem gibt es 18 Fall-Kontroll-Studien (4 Abstracts), 13 Auswertungen von Registerdaten (4
Abstracts) und 79 Fallberichte (19 Abstracts). Biologika mit den meisten Erfahrungen beziiglich
der Verwendung wihrend Schwangerschaft und Stillzeit sind die TNF-alpha-Blocker
(Infliximab, Adalimumab und Etanercept) mit iiber 15 Jahren Zulassung und mit Anwendung
auch auflerhalb der Rheumatologie. Bei den jiingeren Pridparaten mit einer Zulassung unter fiinf

Jahren und nicht-TNF-Inhibitoren liegen teilweise wenige bis gar keine Daten vor. (32)

TNF-alpha-Inhibitoren

Hyrich et al. (2006) berichteten von RA-Patientinnen aus dem ,,British Society of
Rheumatology Biologics Register* (BSRBR) iiber 17 Lebendgeborene aus 23
Schwangerschaften unter Infliximab, Adalimumab und Etanercept. Zudem wurden 6
Spontanaborte dokumentiert. Eine Patientin, welche die Etanercepttherapie bis zum zweiten
Trimenon fortfuihrte, erhielt einen Notkaiserschnitt. In einem Fall wurde die Gabe von ETA
wihrend der gesamten Schwangerschaft nicht pausiert. Sie endete komplizierend mit einer
Blutung nach Kaiserschnitt. Mutter und Kind waren jedoch wohlauf. (47)

Durch Berthelot et al. (2009) wurden 2 komplikationslose Schwangerschaftsverldufe und
Geburten unter Infliximab und Adalimumab bei zwei RA-Patientinnen iiber das
Konzeptionsdatum hinaus (12 Wochen ADA, 15 Wochen INF) beobachtet. Zwei weitere
Schwangerschaften unter Etanercept wurden in Woche 4 und 6 elektiv abgebrochen. (48)

Im Jahr 2006 beschrieben Carter et al. den Fall einer 28-jdhrige Patientin mit Psoriasis und
Psoriasisarthritis, welche wihrend der gesamten Schwangerschaft Etanercept 50 mg zwei Mal
wochentlich erhielt. In der 37. Schwangerschaftswoche gebar sie einen Jungen mit
Trachealatresie, tracheoOsophagealer Fistel, Osophagusatresie, verschlossenem  Anus,

persistierendem Foramen ovale, Hypospadie und einer Wirbelsdulenfehlbildung bei TI2. Die
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Anomalien gehoren zur VACTERL-Assoziation. (49) Ein Review der gleichen Autoren (2009)
der FDA Datenbank von 1999 bis 2005 dokumentierte 61 angeborene Anomalien bei 41 Kinder
TNF-Inhibitor exponierter Miitter (22 Etanercept, 19 Infliximab, 0 Adalimumab). 24 der 41
Kinder (59%) haben eine oder mehrere Fehlbildungen, welche der VACTERL-Assoziation zu
geordnet werden. Jedoch nahmen 41% der Miitter eine Komedikation ein. (50)

Nach Erhalt der bacillus Calmette-Guerin (BCG) Impfung im dritten Lebensmonat starb ein
Saugling im fiinften Lebensmonat. Laut Fallbericht von Cheent et al. (2010) war die Mutter an
Morbus Crohn erkrankt und erhielt Infliximab. (51)

2011 kam es zu einer weiteren groBen Analyse von diesmal 130 Schwangerschaften aus dem
,,British Society of Rheumatology Biologics Register* (BSRBR). Fiinf Patientinnen erhielten
wihrend der gesamten Schwangerschaft eine Therapie mit TNF-Inhibitoren. Leider gibt es zu
diesen Verldufen keine Daten. Jedoch ist die Rate der Spontanborte unter TNFE-Therapie
wihrend der Konzeption erhoht (TNF-Inhibitoren: 24%, niemals TNF-Inhibitoren erhalten:
10%). (52)

Immer wieder untersucht und diskutiert wird auch die Ubertragung der
Serumkonzentrationen der TNF-Inhibitoren von der Mutter auf das Kind und damit verbunden
eine mogliche Immunsuppression des Neugeborenen. Die meisten Daten liegen dabei vor allem
bei Miittern mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung vor. INF-exponierte Kinder nach dem
zweiten Trimenon zeigten hohere Serumkonzentrationen als ihre Miitter mit nachweisbarem
Level bis zu 6 Monaten nach der Geburt. (53) Julsgaard et al. beschrieben 2016 eine Studie mit
80 Schwangeren mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung bei deren Kindern bis zu 12
Monaten postpartum Serumkonzentrationen von INF und ADA nachgewiesen werden konnten.
Die durchschnittliche Eliminationszeit aus dem kindlichen Blut betrug 4 Monate fiir ADA und
7,3 Monate fiir INF. (54) Weder fiir das eine noch das andere Priparat lieBen sich negative
Auswirkungen auf das kindliche Immunsystem nachweisen. (55) (56)

Weber-Schoendorfer et al. (2015) verdffentlichte eine prospektive multizentrische
Kohortenstudie, welche das Schwangerschaftsoutcome nach einer TNF-alpha-Therapie wihrend
des ersten Trimesters beurteilt. In 495 exponierten Schwangerschaften konnte ein erhohtes
Risiko fiir Fehlbildungen und Friihgeburtlichkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt
werden. Auch das Geburtsgewicht soll unter TNF-Einnahme verringert sein. (57) In den CRIB-
(2018) und der CRADLE - Studien (2017) konnte nur ein geringer Ubergang der CZP-
Konzentration durch die Plazenta in das kindliche Blut und der Muttermilch nachgewiesen

werden. (44) (58)
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Die groBte Anzahl an Frauen beendete die Therapie mit TNF-Inhibitoren bereits vor der
Konzeption oder spitestens im ersten Trimenon. (47) (48) (49) (51) Es gibt aber auch Berichte
iber fortgefiihrte Therapien wihrend der gesamten Schwangerschaft. (52) (48) (57) (59) (60) Die
meisten Erkenntnisse iiber die TNF-Therapie wéhrend des dritten Trimenons hat man allerdings
bei Frauen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen. (60)

Beziiglich des Stillens wurden bei bisher wenigen Fillen keine unerwiinschten Wirkungen
beobachtet. (59) (60) (61) Nur ein geringer Teil von TNF-alpha-Inhibitoren konnten in der
Brustmilch nachgewiesen werden, so dass Stillen prinzipiell unter dieser Therapie moglich ist.
(56) In der CRADLE-Studie konnten nur geringe Konzentrationen von CZP in der Brustmilch
von 16 stillenden Miittern nachgewiesen werden, wodurch die Empfehlung von EULAR, das bei
klinischer Indikation ein Stillen unter CZP méglich ist, untermauert wurde. (56) (32) (58) Uber
Stillen mit einer ETA-Therapie sind bisher nur vier Fille bekannt. Bei einem Fall konnte eine
ETA-Konzentration in der Brustmilch und im miitterlichen Serum am 41. und 43. Tag
postpartum nachgewiesen werden. In einem weiteren Fall iiber 12 Wochen lang nach der Geburt.
(61) (62) Das EULAR-Komitee legte auf Grund dessen die Moglichkeit des Stillens unter einer
ETA-Therapie fest. (56) (32)

Nicht-TNF-alpha-Inhibitoren

Zu den nicht-TNF-alpha-Inhibitoren gibt es bisher nur wenige Erfahrungen in Bezug auf
Schwangerschaften und deren Outcome. (61) (57)

Ojeda-Uribe et al. (2013) berichten iiber eine Patientin mit rheumatoider Arthritis, welche
Abatacept und Methotrexat im ersten Trimenon ihrer Schwangerschaft erhalten und die Therapie
dann beendet hat. Ein unauffilliges Kind ohne gesundheitliche Probleme wurde geboren. (98)
Hoeltzenbein et al. (2016) analysierten alle gemeldeten Schwangerschaften in Verbindung mit
Tocilizumab in der ,Tocilizumab global drug safety database (n=501). Bei 180
Schwangerschaften wurden 109 normale Geburten, 39 Spontanaborte, 31 elektive Abbriiche und
eine Totgeburt prospektiv dokumentiert. 4.5% der Geborenen hatten Fehlbildungen. 21.1 % der
Schwangerschaften wurden neben Tocilizumab mit weiteren Medikamenten behandelt. Es zeigte
sich in dieser Studie eine erhohte Rate an Frithgeburtlichkeit, jedoch kein erhohtes Risiko an
Missbildungen. (99) Vier Schwangerschaften unter Tocilizumab wurden von Kaneko et al.
(2016) berichtet. Eine endete in der 11. Schwangerschaftswoche in einer Fehlgeburt. Drei Mal
wurde ein gesundes Kind geboren. (100) Sechzehn gemeldete Schwangerschaften mit
Tocilizumabtherapie bei ,,Embryotox* Berlin endeten in vier Spontanaborten, einem elektiven

Abbruch aus personlichen Griinden und 11 Geburten gesunder Kinder ohne Fehlbildungen. (68)
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Bisher gibt es keine sicheren Informationen zur Gabe dieser Biologika wihrend der Stillzeit. (37)

(61) (60)

Rituximab

Auf Grund der verschiedenen Indikationen von Rituximab auch auflerhalb der
Rheumatologie gibt es nur wenige Fallzahlen und —berichte zu Schwangerschaften bei RA-
Patientinnen. Die Berichte reichen von Beendigung der Therapie mehrere Monate vor
Konzeption bis hin zum dritten Trimenon. (60) Die ,,Rituximab global drug safety database*
berichtete iiber 153 Schwangerschaften. Die Daten zeigten eine erhohte Rate an Spontanaborten
(22%) und Friihgeburtlichkeit (24%). Das Auftreten von Fehlbildungen und der Tod von
Neugeborenen (2,2%) waren nicht hoher als in der Normalbevolkerung. (63) (60)

4.2 Problemstellung

Eine Schwangerschaft sowie eine Geburt sind hochkomplexe Vorginge und schon bei
gesunden Frauen jedes Mal individuelle Ereignisse. Umso anspruchsvoller sind die Planung und
die Zeit einer Schwangerschaft bei an rheumatoider Arthritis erkrankten Patientinnen. Immer
mehr Frauen konnen mit RA auf Grund neuer effektiver Therapien und geringerer
Krankheitsaktivitidt schwanger werden. Entscheidend dabei ist die Anpassung der Therapie mit
dem Ziel der Krankheitskontrolle bei der Mutter in Kombination mit hdchster Sicherheit fiir das
Ungeborene. Nur wenige Antirheumatika erfiillen diese Anspriiche. Unsicherheit herrscht bei
den Patientinnen, aber auch bei den behandelnden Gynikologen und Rheumatologen. Die
Arbeitsgruppe von EULAR veroffentliche 2016 neue Erkenntnisse iiber die Medikation vor und
wihrend einer Schwangerschaft sowie dem Zeitraum der Stillzeit. In der Delphi Abstimmung
gab es bei den Experten 90-100% Ubereinstimmung was die Aussagen iiber die einzelnen
Priparate zur Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit betraf. Der prozentuale Anteil
verringerte sich jedoch bei der tatsdchlichen aktuellen klinischen Anwendung. Unstimmigkeiten
gab es bei den Experten beziiglich der Verwendung wihrend der Stillzeit im Allgemeinen und
im Besonderen fiir einige bestimmte Biologika ohne Erfahrung und Daten (Abatacept und
Tocilizumab). (32) Ackerman et al. (2015) veroffentlichten eine Studie in welcher ein
besonderes Augenmerk auf den Informationsbedarf von Frauen (n=27) mit rheumatoider
Arthritis zu den Themen Schwangerschaft, Betreuung nach der Geburt und frithe Erziehung
gelegt wurde. Die Auswertung ergab, dass vor allem ein Mehr an addquaten Informationen iiber

Schwangerschaftsplanung, Schwangerschaft und Elternzeit bei RA sowie iber die
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antirheumatische Therapie wihrend dieser Zeit gebraucht und gefordert wird. Die meisten
Patientinnen wurden vorrangig durch ihren Rheumatologen wihrend der Schwangerschaft und
Stillzeit betreut. (64)

Das Ziel dieser Arbeit war es, durch die Auswertung von Daten aus dem deutschen
Biologika-Register =~ RABBIT  und  zusédtzlich  durchgefiihrten  Telefoninterviews,
Schwangerschaften bei Patientinnen mit rheumatoider Arthritis unter Biologika-Therapie mit
Schwangerschaften bei Patientinnen unter konventionell synthetischer DMARD-Therapie in
Hinblick auf Schwangerschaftskomplikationen und -verlauf zu vergleichen. Von besonderem
Interesse war die Beurteilung der Krankheitsaktivitidt zum Zeitpunkt der Konzeption sowie des
Krankheitsverlaufes wihrend der Schwangerschaft, nach der Entbindung und wéihrend der
Stillzeit in Abhingigkeit von der antirheumatischen Medikation. Dadurch konnten Riickschliisse
auf die Beeinflussung der Krankheitsaktivitit und den Verlauf sowie das Outcome einer
Schwangerschaft gezogen werden. Zusitzlich wurde die Entwicklung der Kinder sowohl im
Mutterleib als auch bei der U1 und den darauf folgenden Untersuchungen erhoben.

Die Ergebnisse der Arbeit sollen den bisherigen Wissensstand ergédnzen. Nicht zuletzt, um
Patientinnen, Gynédkologen und Rheumatologen mehr Sicherheit und Therapieoptionen mit dem
Ziel der Steigerung der Lebensqualitdt vor, wihrend und nach einer Schwangerschaft einer an

rheumatoider Arthritis erkrankten Frau zu bieten.
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5 Material und Methoden

5.1 Das deutsche Biologika-Register RABBIT

Mit der Zulassung der ersten Biologika entstanden in GroBbritannien, Schweden, den
Niederlanden, der Schweiz, Spanien, Ddnemark, Norwegen und in Deutschland sogenannte
Biologika-Register. Aufgabe dieser Register ist es, iiber mehrere Jahre die langfristigen
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit einer Biologikatherapie im Vergleich zu einer Behandlung mit
csDMARDs bei an rheumatoider Arthritis erkrankten Patienten zu untersuchen. (65) Im Mai
2001 startete unter dem Dach der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) und dem
Berufsverband Deutscher Rheumatologen das RABBIT Register am Deutschen Rheuma-
Forschungszentrum Berlin (DRFZ). Die Leitung und die Durchfithrung der Untersuchungen
obliegen dem Forschungsbereich Epidemiologie. Die Abkiirzung RABBIT steht fiir
,Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie®. Fiir die Teilnahme an RABBIT
gelten folgende Einschlusskriterien:

- gesicherte rheumatoide Arthritis (ACR-Kriterien von 1987)

- Erkrankungsalter ab 16 Jahren

- Beginn einer neuen Therapie oder eines neuen Therapiezyklus

- mit einem Biologikum, bsDMARDs (seit 2016) oder tsDMARDs (seit 2017)
oder
- einem csDMARD, nach Versagen eines anderen csDMARD

Der Beobachtungszeitraum betrdgt mindestens fiinf Jahre mit der Moglichkeit der Verldngerung
auf bis zu zehn Jahre. An der Datenerhebung nehmen aktuell rund 300 Rheumatologen in
niedergelassener Praxis oder ambulanten rheumatologischen Einrichtungen teil. Die
Dokumentation findet regelmiBig, bei Einschluss in die Studie (Baseline), nach drei Monaten
und danach halbjéhrlich statt. Dokumentiert werden zu allen Zeitpunkten vom behandelten Arzt
detaillierte Informationen zum Therapieverlauf (Prédparat, Beginn, Dosierung, Intervall,
Applikation, Wechsel), Krankheitsgeschehen (Laborwerte, DAS28, Einschitzung der
Krankheitsaktivitit) und unerwiinschte Ereignisse. Zur gleichen Zeit berichten die Patienten {iber
ihre subjektiven Erfahrungen unter anderem zur Krankheitslast, Vertriaglichkeit der Therapie,
Funktionsfahigkeit (FFbH), Arbeitsunfihigkeitszeiten, der Lebensqualitit (66).
Zum Startzeitpunkt der Dissertation im Oktober 2012 waren 10.168 Patienten eingeschlossen.
Von diesen hatten 9.610 mindestens den Messzeitpunkt T1 (nach drei Monaten) erreicht. (67)
(68)
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5.2 Studiendesign

Um Daten zur Abschitzung des Risikos fiir Schwangerschaftskomplikationen und des
Schwangerschaftsverlaufes bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter Biologika-Therapie im
Vergleich zu Patienten unter csDMARD-Therapie zu erhalten, wurden im Zeitraum von Mai
2001 bis Oktober 2012 alle Meldungen einer Schwangerschaft oder der Abbruch einer Therapie
auf Grund eines Schwangerschaftswunsches an RABBIT untersucht. Im Oktober 2012 gab es im
Register RABBIT 7.805 weibliche Patientinnen, darunter 1.521 Patientinnen im reproduktiven
Alter (<45 Jahre). Hiervon zéhlten 1.074 zur exponierten Gruppe und 447 zur Kontrollgruppe.

Insgesamt waren bis dahin eine oder mehrere Schwangerschaften von insgesamt 71
Patientinnen durch die behandelnden Rheumatologen gemeldet worden. Diese Patientinnen
erhielten eine schriftliche Anfrage mit der Bitte um Teilnahme an einer telefonischen Befragung.
Sie wurden gebeten, falls sie einer Befragung zustimmten, die Telefonnummer, unter welcher
sie erreichbar wiren, und den moglichen Zeitraum fiir die Durchfithrung des Interviews
anzugeben. Die Interviews fanden jeweils nach abgeschlossener Schwangerschaft statt. Der
zeitliche Abstand der Interviews zur Beendigung der jeweiligen Schwangerschaft lag zwischen 3
Monaten und bis zu 9 Jahren.

Die Interviews wurden in den Jahren 2007 bis 2008 von Anja Strangfeld und in den Jahren

2011 bis 2012 von Madlen Scharff durchgefiihrt.

5.3 Beschreibung der Instrumente

5.3.1 RABBIT-Studienvisiten

Zu den Messzeitpunkten Baseline, drei, sechs und zwolf Monate und im Folgenden
halbjidhrlich dokumentieren der behandelnde Rheumatologe und der Patient in je einem
Arztbogen und einem Patientenbogen pro Visite den Therapieverlauf. Vom behandelnden Arzt
werden die geschwollenen und entziindeten Gelenke, die BSR, CRP, Morgensteifigkeit und die
Biologikatherapie verzeichnet. Die Dokumentation der Biologikatherapie beinhaltet Beginn und
Ende der Therapie sowie Griinde fiir das Absetzen einer Medikation. Des Weiteren werden
Dosierungen einer gleichzeitigen Behandlung mit Glukokortikoiden angegeben, sowie ob es eine
NSAR-Therapie gegeben hat. Umfangreich werden die aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen
erfasst. Die Patienten schitzen selbststindig ihre Schmerzen, den allgemeinen
Gesundheitszustand und die Miidigkeit auf einer numerischen Analogskala von O bis 10 ein

(PGH). Die Funktionseinschrinkungen des alltidglichen Lebens werden mit dem
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Funktionsfragebogen Hannover gemessen. Die Ergebnisse konnen mit dem Health Assessment
Questionnaire verglichen werden. Aus der letzten Visite vor der Konzeption und - soweit

vorhanden - weiteren Visiten wihrend und nach der Schwangerschaft waren die in Tabelle 3

dargestellten Merkmale von besonderem Interesse. (69)

Tab. 5: Variablen aus RABBIT-Studienvisiten.

.. Skala /
Abkiirzung Merkmal MaBeinheit
Aus dem Arztbogen
"Wie aktiv ist die Krankheit im Augenblick?" (Physician- |0 - 10 (10 hoch
PRDA . . .
reported disease activity) aktiv)
Werte <2,6 gelten
als inaktiv (DAS-
Disease activity score (Summenscore aus 4 gewichteten Remission), Werte
DAS28 und transformierten Items: Anzahl geschwollener und bis 3,2 als niedrige
schmerzhafter Gelenke aus 28 Gelenken, BSG und PGH) | Krankheitsaktivitit
und Werte > 5,1
als hoch aktiv
CRP C-reaktives Protein mg/1
BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit mm/h
GC aktuell systemische Glukokortikoide aktuell (pg/c.i Predmsolp -
Aquivalenzdosis
Aus dem Patientenbogen
PGH "Wie wiirden Thren derzeitigen Gesundheitszustand 0-10 (10 sehr
beschreiben?" (Patient-reported global health) schlecht)
"Wie wiirden Sie die Stirke Threr Schmerzen in den 0-10 (10 sehr
Schmerz } N "
vergangenen 7 Tagen einschitzen stark)
FFbH Funktionskapazitit nach dem Funktionsfragebogen % der vollen
Hannover (Score aus 18 Items) Funktion
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5.3.2 Telefoninterview

Alle Patientinnen, die dem Telefoninterview schriftlich zustimmten, wurden zum
vereinbarten Zeitpunkt angerufen. Dem Telefoninterview lag ein Erhebungsbogen zugrunde, der
standardisierte Fragen mit geschlossenen und offenen Antwortmoglichkeiten sowie
Leitfadenelemente enthilt. Die Dauer des Interviews betrug je Patientin ca. 20 bis 30 Minuten.

Die Patientinnen wurden gebeten, wihrend des Gespriches den Mutterpass und das
Kinderuntersuchungsheft bereitzuhalten. Wihrend des Gesprichs konnten von der Interviewerin
einige aus RABBIT bekannte Eckdaten, wie zum Beispiel bisheriger Therapieverlauf,
Komorbiditit, Geburtsjahr oder Dauer der rheumatischen Beschwerden auf Richtigkeit gepriift
werden.

Der Erhebungsbogen umfasste unter anderem Fragen zu vorherigen Schwangerschaften,
einschlieBlich Fehlgeburten und Abbriichen, zum Schwangerschaftswunsch bzw. Planung der
betreffenden Schwangerschaft, zur Dauer vom Ende der Kontrazeption bis zum Eintritt der
Schwangerschaft, zu mutmaBlichen Griinden fiir ein ldngeres Ausbleiben einer Schwangerschaft
sowie zur Therapie vor der Konzeption.

Fragen zum Schwangerschaftsverlauf beinhalteten vorgeburtliche Diagnostik und Angaben
zu Fehlgeburt oder Abbruch. Die Patientinnen wurden zu Krankheitsaktivitit wihrend des
ersten, zweiten und dritten Trimenons befragt mit der Bitte, diese mit einer Zahl einzuschétzen.
Dazu diente eine numerische Analogskala von 0 bis 10, dabei gilt 10 als hochste Aktivitit, oder
unertrdagliche Schmerzen. Dokumentiert wurden Komplikationen, Komorbidititen sowie Schiibe
wihrend der Schwangerschaft und eingenommene Medikamente mit Dosierung. Des Weiteren
wurde der Geburtsverlauf und die Gesundheit des Neugeborenen erfasst. Die Patientin wurde
gebeten, die Information aus dem Mutterpass und dem Kinderuntersuchungsheft zu entnehmen,
hauptsiachlich Gewicht und Groe des Neugeborenen, das Gestationsalter, die APGAR-Werte
sowie Ergebnisse der Ul.

Fiir die Zeit des Wochenbettes wurden eventuelle Krankheitsschiibe, die Krankheitsaktivitit
und die Wiederaufnahme von DMARDs dokumentiert. Die abschlieBenden Fragen beschiftigten
sich mit der weiteren Familienplanung, dem Hauptansprechpartner wihrend der
Schwangerschaft und ob es zu der Thematik ,,Schwangerschaft und rheumatoide Arthritis sowie
Therapieoptionen Empfehlungen fiir andere Patienten gibt oder der Wunsch nach Verbesserung

besteht. Nach dem Interview wurden Datum, Uhrzeit und Gesprichsdauer notiert.
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5.4 Abgeleitete Variablen

Von zentraler Bedeutung fiir die Studie war die bestmogliche Bestimmung des
Konzeptionsdatums um die Exposition gegeniiber der Therapie berechnen zu konnen. Das
Konzeptionsdatum wurde zur Sicherheit auf zwei Wegen nach dem 4-Augen-Prinzip bestimmt;
d. h. es waren immer zwei Personen an der Berechnung beteiligt, um Fehler zu vermeiden. Dabei
wurde in SPSS die Formel ,,Konzeptionsdatum = Geburtsdatum bzw. Ereignisdatum minus
Gestationsalter in Tagen plus 14 umgesetzt.

Eine Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche wurde als Frithgeburt definiert

Die geschlechtsspezifischen Gewichts- und Geburtsperzentilen der Neugeborenen wurden
mit Hilfe eines im Internet verfiigbaren Perzentilenrechners bestimmt und in SPSS erginzt. (70)

Eine weitere abgeleitete Variable war das Alter der Mutter bei Konzeption.

5.5 Gruppeneinteilung

Die Schwangerschaften wurden auf der Grundlage aller zur Verfiigung stehenden
Therapiedaten aus RABBIT, dem Interview in Expositionsgruppen und dem errechneten
Konzeptionsdatum unterteilt. Zunéchst erfolgte diese nach der bestehenden Biologikatherapie
zum Zeitpunkt der Konzeption in Gruppe 1 und eine Gruppe 2. Die Gruppe 1 besteht dabei aus
Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Konzeption keine Biologikatherapie erhalten hatten und die
Gruppe 2 aus Patientinnen mit Biologikatherapie zum Zeitpunkt der Empfingnis oder einem
geringeren Absetzungszeitraum als vier Wochen. Es erfolgt noch eine weitere Unterteilung der
zwei Gruppen in eine Untergruppe A und eine Untergruppe B. In die Gruppe 1A wurden
Patientinnen eingeschlossen, die eine csDMARD-Therapie erhalten hatten und noch nie mit
einem Biologikum behandelt worden waren. Die Gruppe 1B besteht aus Patientinnen, die
mindestens vier Wochen vor dem Konzeptionsdatum die Therapie mit einem Biologikum, bzw.
bei RTX 9 Monate zuvor, abgesetzt hatten. Von Bedeutung ist das Absetzen der Biologika nach
Konzeption. Auf Grund dessen wurde die Gruppe 2 auch noch einmal in die Untergruppen 2A
und 2B aufgeteilt. Im Allgemeinen werden sich Schwangere bis zur 8. SSW, also den ersten 6
Wochen nach der Konzeption, der Schwangerschaft bewusst. Der Ubergang von der
Embryonalzeit zu Fetalzeit findet ebenfalls in der 8. SSW statt. Die Embryonalzeit ist sehr
empfindlich gegeniiber Einfliissen von aulen, wie Chemikalien, Strahlung und Medikamente, da
in dieser Zeit die Organogenese stattfindet, die am Ende der 8. SSW diese weitgehend

abgeschlossen ist. Danach kommt es zur Ausreifung der Organe. Fiir alle Patientinnen, die nicht
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bereits im Vorfeld der Konzeption die bDMARDs pausierten, erdffnet sich praktisch in der

8.SSW die Option, in Anpassung an den neuen Zustand das Biologikum abzusetzen oder

fortzufiihren. Die Gruppe 2A besteht aus Patientinnen, die spitestens in der 8. SSW die Therapie

beendet haben und wéhrend der SS nicht wieder begonnen haben. Bis auf eine Ausnahme: bei

einer Patientin wurde drei Wochen vor Entbindung die Therapie mit dem TNF-alpha-Inhibitor

Etanercept wieder aufgenommen. War die Therapie iiber die 8. Schwangerschaftswoche hinaus

bis zur Geburt fortgefiihrt oder nach Beendigung wéhrend der Schwangerschaft wieder

aufgenommen worden, erfolgte die Zuordnung in die Gruppe 2B. Bei einer Patientin dieser

Gruppe war drei Wochen vor der Konzeption eine RTX-Infusion erfolgt.

Konzeptionszeitpunkt

T~

Gruppe

/

Ohne Biologika zum Konzeptionszeitpunkt

Gruppe 2
Mit Biologika zum Konzeptionszeitpunkt

-

Gruppe 1A
noch nie mit

einem
Biologikum
behandelt,
csDMARD

4 )

N\ J

~

G e 1B

rupp
boDMARD
mind. 4 Wochen
vor Konzeption
bis zum Ende
der
Schwangerschaft

\ pausiert )

Abb. 2: Flussdiagramm Gruppeneinteilung.
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5.6 Erfassung und Aufbewahrung der Daten sowie Software

Die Erhebungsbdgen wurden von personlichen Identifikatoren wie Name und Telefonnummer
getrennt. Zur Identifikation einer Schwangerschaft diente im Folgenden ausschlieBlich die
Identifikationsnummer der Patientin in RABBIT in Kombination mit der laufenden Nummer der
Schwangerschaft. Zur Erfassung der Daten und Verarbeitung des gewonnenen Materials nutzte
man die Programme Excel 2010, Word 2010 und SPSS 19 unter Windows 7. Die anonymisierten
Erhebungsbogen werden von der Arbeitsgruppe Pharmakoepidemiologie im Deutschen Rheuma-

Forschungszentrum Berlin aufbewahrt.

5.7 Statistische Methoden

Es wurden Methoden der deskriptiven Statistik verwendet, vor allem das arithmetische
Mittel, die Standardabweichung (Standard Deviation SD), der Median wund der
Interquartilsabstand (Interquartile Range IQR).

Es wurden nichtparametrische Tests durchgefiihrt, der U-Test nach Mann-Whitney (fiir den
Mittelwertvergleich von 2 Gruppen), der Kruskal-Wallis-Tests (fiir den Mittelwertvergleich von
mehr als 2 Gruppen), der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (fiir den Mittelwertvergleich von
zwei Messzeitpunkten) sowie der Friedman-Test (fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2
Messzeitpunkten). Der Chi2-Test wurde eingesetzt, um die Verteilung kategorialer Merkmale
zwischen 2 oder mehr Gruppen zu vergleichen.

Fiir jeden Test wird der p-Wert berichtet. Zwar wird der p-Wert wegen seiner Abhédngigkeit
von der Stichprobengrofe als irrefithrend kritisiert. Er gibt jedoch Auskunft dariiber, in wieweit
die Daten mit der Null-Hypothese vereinbar sind.

Bei sehr kleinem p-Wert unter 0,05 wird die Null-Hypothese abgelehnt. Diese Ergebnisse
werden in der vorliegenden Arbeit als signifikant bezeichnet.

Als epidemiologisches Effektmall wurde das Relative Risiko mit 95%-Konfidenzgrenzen
verwendet (Confidence Interval CI).

Die Fallzahlen der Expositionsgruppen und der Outcomes sind relativ klein. Signifikante

Testergebnisse sind dementsprechend selten. Multivariable Verfahren wurden nicht verwendet.
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6 Ergebnisse

An den Interviews nahmen insgesamt 55 der angeschriebenen Patientinnen teil (=77%
Response). Von allen erfassten Schwangerschaften - ein bis vier Schwangerschaften pro
Patientin - wurden n=76 in der vorliegenden Arbeit untersucht. Es wurden nur
Schwangerschaften eingeschlossen, deren Konzeptionsdatum innerhalb der RABBIT-
Beobachtung lag. Mit dieser Einschrinkung wurde sichergestellt, dass fiir den Zeitpunkt der
Konzeption Daten aus zwei Quellen, RABBIT und Interview, zur Verfiigung standen.

Zwei Patientinnen im Alter von 31 und 33 Jahren berichteten im Interview von je einem
elektiven  Schwangerschaftsabbruch ~ aus  personlichen  Griinden  wihrend  des
Beobachtungszeitraums in Schwangerschaftswoche 7 bzw. 8. Diese Patientinnen hatten drei
Monate bzw. einen Monat vor dem Konzeptionsdatum Rituximab-Infusionen bekommen. Sie
werden im Ergebnisteil als Einzelfille berichtet. Somit beschrinkt sich die statistische Analyse

auf die 74 Schwangerschaften mit den Outcomes Fehlgeburt, Frithgeburt und reife Geburt.

6.1 Merkmale zu Baseline

Die folgende Ergebnisdarstellung bezieht sich auf 74 Schwangerschaften mit dem Outcome
Geburt oder Fehlgeburt. In der Gruppe 1A wurde eine Zwillingsschwangerschaft erhoben. Diese
wird einfach gezihlt, da die einzelne Schwangerschaft untersucht wird.

Tabelle 6 stellt Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Konzeption nach Exposition dar.
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Tab.  6:  Baselinemerkmale  nach  Exposition, n=74  Schwangerschaften -
Zwillingsschwangerschaften zédhlen einfach. K-W Test nach Kruskal-Wallis fiir den
Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen.
Gruppe 1
Gruppe 1A | Gruppe 1B Gruppe 2 p-Wert

Anzahl Schwangerschaften n 9 23 42

Patientinnen n 6 19 34

Graviditit 1,8 (0,7) 2,2 (1,0) 2,0(1,3) 0,327
Dauer der Erkrankung bei Konzeption 8.7 (5.6) 11.3 (5.6) 102 (5.7) 0.259
[Jahre]

Alter der Mutter bei Konzeption 34.9 (4.4) 32.6 (5.1) 33.5 (3.6) 0.230
[Jahre]

Geplante Schwangerschaft n (%) ja 9 (100) 20 (87) 33(79) 0,259*
Wenn geplant, Dauer vom Ende der

Kontrazeption bis zum Eintritt der

Schwangerschaft [Wochen] Median 12@25-49) |14(8-26) 20 (12-26) 0,799
(IQR)

Verhiitung vor dieser

Schwangerschaft mit oralen 3(33,3) 17 (73,9) 22 (53,7) 0,078*
Kontrazeptiva n (%)

Merkmale aus letzter RABBIT-Studienvisite vor Konzeption

DAS28-BSG 3,8 (1,8) 3,3(1,7) 3,7 (1,5) 0,458
FFbH [% der vollen Funktion] 72,9 (28,9) 86,8 (15,9) 79,2 (21,2) 0,458
BSG [mm/h] 21,0 (18.,5) 16,9 (12,9) 21,3 (15,9) 0,666
GC aktuell [mg/d] 11,9 (10,7) 6,7 (6,5) 5.8 (6,2) 0,145

Werte werden als MW (SD) prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Test nach Krustal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr

als 2 Gruppen, sofern nicht anders angegeben

*Chi2? exakt

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft

pausiert

Gruppe 2: mit Biologika zum Konzeptionszeitpunkt
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Im Durchschnitt waren die Patientinnen bei Konzeption 33 Jahre alt mit einer
Krankheitsdauer von 10 Jahren. Es handelte sich durchschnittlich um die zweite Graviditit der
Patientin. 83,8% der Schwangerschaften waren geplant. Zuvor war in 56,8% der Fille eine orale
Verhiitung  angewandt worden. Die mediane Zeit zwischen Beenden der
schwangerschaftsverhiitenden MaBnahmen und Beginn der Schwangerschaft betrug bei
geplanten Schwangerschaften 18 Wochen. 9 Schwangerschaften bei 6 Patientinnen erhielten
ausschlieBlich eine csDMARD-Therapie - Gruppe 1A. Bei 23 Schwangerschaften in 19
Patientinnen waren die boDMARDs vor der Konzeption abgesetzt worden - Gruppe 1B. 42
Schwangerschaften in 34 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Konzeption gegeniiber
Biologika-exponiert - Gruppe 2. Nach Abzug von 7 Fehlgeburten teilt sich die Gruppe 2 in die
Gruppe 2A mit 26 Schwangerschaften in 25 Frauen, die spitestens bis zur achten
Schwangerschaftswoche die Therapie beendet haben sowie in die Gruppe 2B mit 9
Schwangerschaften in 9 Frauen, welche iiber die achte Schwangerschaftswoche hinaus die
Medikation mit einem Biologikum fortgefiihrt hatten. Patientinnen mit mehreren
Schwangerschaften gehorten teilweise mehreren Expositionsgruppen an. Als csDMARD gaben
die Patientinnen vor beziehungsweise bei Eintritt der Schwangerschaft MTX, Gold, LEF, HCQ
und SASP an. Die letzten Biologika vor und zum Konzeptionszeitpunkt waren ETA, INF, ANA,
ADA, RTX, ABA und TOC. Die Verteilung der Medikation in den einzelnen Gruppen wird in
Abbildung 3 dargestellt.

Der DAS28-BSG betrug durchschnittlich in allen Gruppen 3,6 und weist damit auf miBige
Krankheitsaktivitidt hin. Die durchschnittliche Funktionskapazitit betrug 79,6% der vollen
Funktion. Es lag ein durchschnittliche Blutsenkungsgeschwindigkeit von 19,7 mm/h vor. Im
Mittel wurden 8,1 mg/d Glukokortikoide eingenommen. In keinem der Merkmale zeigten sich
signifikante Mittelwertunterschiede nach Expositionsgruppe, wie die statistischen Tests
(Kruskal-Wallis, Chi2) belegen. Deskriptiv befindet sich die Gruppe 1B in etwas begiinstigter
gesundheitlicher Ausgangslage bei gleichzeitig hohem Anteil geplanter Schwangerschaften und
hohem Anteil oraler Verhiitung. Die Gruppe 1A hingegen hatte trotz geplanter Schwangerschaft
keine besonders guten Ausgangswerte. Sie hatten einen relativ hohen Steroidbedarf von
durchschnittlich 11,9 mg/d. Sie waren mit 34,9 Jahren élter als die anderen Expositionsgruppen,

aber mit 8,7 Jahren kiirzer erkrankt.
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Abb. 3: Verteilung letzte Medikation vor Eintritt der Schwangerschaft, n=74.

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft
pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spiitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt

6.2 Schwangerschaften mit Outcome Fehlgeburt

Insgesamt endeten 10 von 74 Schwangerschaften bei 9 Frauen mit einer Fehlgeburt. Die
Tabelle 7 stellt die Baselinemerkmale bei Schwangerschaften mit Outcome Fehlgeburten dar.
Die Fehlgeburten ereigneten sich im Mittel in der 10. Schwangerschaftswoche. Vier Frauen,
deren Schwangerschaft in einer Fehlgeburt endete, hatten Fehlgeburten oder Abbriiche in der
Anamnese. Mit  16,7%  waren  Biologika-exponierte =~ Schwangerschaften = zum
Konzeptionszeitpunkt etwas hédufiger betroffen als nicht exponierte (9,4%), obwohl Patientinnen
der biologika-naiven Gruppe 1A eine schlechtere Ausgangssituation nach den Merkmalen der
letzten RABBIT-Studienvisite vor Konzeption hatten. Im Vergleich zu den Patientinnen der
anderen Gruppen nahmen sie im Mittel mit 10 mg eine deutlich hohere tdgliche Dosis an
Glukokortikoiden Auch die BSG und folglich der DAS28 waren erhoht, ohne mit einer grof3eren

Rate an Fehlgeburtlichkeit in dieser Gruppe einher zu gehen.
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Tab. 7: Baselinemerkmale bei Schwangerschaften mit Outcome Fehlgeburt, n=10.

Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 1A | Gruppe 1B
Outcome Fehlgeburt n/insgesamt (%) 1/9 (11,1) 2/23 (8,7) 7/42 (16,7)
Fehlgeburt in Schwangerschaftswoche 9() 8,5 (0,7 10,3 (1,4)
Alter bei Konzeption [Jahre] 39 () 28,5 (0,7) 35(3.,8)
Fehlgeburt oder Abbruch in Anamnese 0.(0) 1 (50) 3 (43)
n (%)
Graviditit 2(-) 2,5(0,7) 3(1,8)
Merkmale aus letzter RABBIT-Studienvisite vor Konzeption
DAS28-BSG 5,8 (-) 1,2 (0) 4,0 (1,9)
FFbH [% der vollen Funktion] 52,8 (-) 94,4 (0) 76,4 (25,0)
BSG [mm/h] 49 (-) 2(0) 28,4 (14,7)
GC aktuell [mg/d] 10 (-) 2,5 (0) 4,0 (3,8)

Werte werden als MW (SD) présentiert, sofern nicht anders angegeben

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft
pausiert

Gruppe 2: mit Biologika zum Konzeptionszeitpunkt

Im Vergleich unterscheiden sich die Merkmale der Patientinnen mit Fehlgeburt wenig
(Tabelle 8), auBer dass Patientinnen mit einer Fehlgeburt ein Jahr idlter waren als Patientinnen
mit dem Outcome Geburt und schon hédufiger schwanger gewesen sind. In der Anamnese waren
zudem eine hohere Anzahl an Fehlgeburten und Abbriiche zu eruieren. Diese Ergebnisse sind

nicht signifikant, konnen jedoch einen oder mehrere Risikofaktoren darstellen.
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Tab. 8: Baselinemerkmale bei Fehlgeburt im Vergleich zum Outcome Geburt.

M-W U-Test nach Mann-Whitney fiir den Mittelwertvergleich von 2 Gruppen.

Geburt Fehlgeburt p-Wert

Anzahl Schwangerschaften n 64 10

Alter bei Konzeption 33,3 (4,2) 34,1 (4,5) 0,568
Graviditit 1,9 (1,0) 2,8 (1,5) 0,049
Anzahl Fehlgeburten/Abbriiche in 0.3 (0.6) 1.0 (1.5) 0.096
Anamnese

Letzte RABBIT-Studienvisite vor der Schwangerschaft

PGH * 3,8(2,2) 62 392,39 0,779
Schmerz * 3,7(2,5) 62 4,02,1)9 0,638
DAS28-BSG* 3,6 (1,5) 59 352,1)8 0,692
PRDA * 3,1 (2,557 2,8(2,59 0,617
BSG [mm/h] * 19,3 (14,9) 61 24,4 (19,1) 8 0,573
CRP [mg/1] * 11,0 (18,6) 62 8,3(7,6)9 0,369
GC aktuell [mg/d] * 7,2(7,5) 62 44 (3,78 0,409

Werte werden als MW (SD) présentiert, sofern nicht anders angegeben

* Werte werden als MW (SD) n prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Test nach M-W U-Test nach Mann-Whitney fiir den

Mittelwertvergleich von 2 Gruppen, sofern nicht anders angegeben
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m Frithgeburt

= Fehlgeburt
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insgesamt
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Abb. 4: Schwangerschaftsoutcome nach Gruppe, n= 74.

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD
Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft

pausiert

Gruppe 2: mit Biologika zum Konzeptionszeitpunkt




6 Ergebnisse | 57

6.3 Schwangerschaften mit Outcome Geburt

Wie in Abbildung 5 ersichtlich, reduziert sich aufgrund der Fehlgeburten und Abbriiche die
initiale Anzahl von 76 Schwangerschaften nach dem ersten Trimenon auf 64 Schwangerschaften

mit Outcome Geburt.

Konzeptionen in RABBIT n=76

N induzierte Abbriiche n=2
[ Frithschwangerschaft n=74
P : ~
Gruppe 1A n=9 Guppe 1B n=23 Gruppe 2 n=42
\4 Fehlgeburten n=10
\4

Fortgesetzte Schwangerschaften n=64

4 v v N\

Gruppe 1A n=8 Gruppe 1B n=21 ] Gruppe 2A n=26 Gruppe 2B n=9

Abb. 5: Flussdiagramm Fallzahlen.

Tabellen 9 und 10 stellen die Interviewdaten und die RABBIT-Studienvisiten zu den
Zeitpunkten vor und wihrend der Schwangerschaft bis zur Geburt dar.

Aus Tabelle 9 mit der letzten RABBIT-Studienvisite vor der Konzeption geht hervor, dass
die Patientinnen der Gruppe 2B mit deskriptiv etwas hoherer Krankheitslast in die
Schwangerschaft starteten als die anderen Gruppen. Ihre Entziindungswerte lagen mit einer
mittleren BSG von 28,9 mm/h und einem mittleren CRP von 21 mg/l iiber den Normbereichen
(BSG Frauen bis 20 mm/h; CRP<5). Sie litten stirker an Schmerzen und schitzten ihren
Gesundheitszustand als schlechter ein. Auch der DAS28 (Abbildung 6) und die vom Arzt

eingeschitzte Krankheitsaktivitdt waren in Gruppe 2B hoher als in den anderen drei Gruppen.
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Die durchgefiihrten Tests nach Kruskal-Wallis zeigten keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Expositionsgruppen.

45 = /( =¢=Gruppe 1A

== Gruppe 1B

* A\
Gruppe 2A
s !/ \
\ \ == Gruppe 2B

2,5 T T 1
vor SS wihrend SS nach SS

DAS28-BSG

Abb.6: DAS28-BSG vor, wihrend und nach der SS nach Expositionsgruppe.

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft
pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt

Fiir 52/64 (81%) der Schwangerschaften mit Outcome Geburt wurde in RABBIT mindestens
eine Studienvisite wihrend der Schwangerschaft dokumentiert. Auch wéihrend der
Schwangerschaft zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Deskriptiv iiberraschend ist der im Vergleich niedrige CRP-Wert von durchschnittlich
7,4 in der Gruppe 2B (siehe Tabelle 10).

Die Interviewdaten dokumentieren in der Gruppe 2B eine hohere Krankheitsaktivitit von
mindestens durchschnittlich 5 je Trimenon (geratet von 0 bis 10). Diese Patientinnen starten
bereits auch schon mit schlechterer Ausgangslage in die SS.

Die haufigsten Erkrankungen in der Schwangerschaft waren Schwangerschaftsdiabetes und
Schwangerschaftshypertonus. Einzelnennungen waren bei den Patientinnen rezidivierende
Infekte der oberen Atemwege, Hiiftschnupfen, Nierenbeckenentziindung und restless-leg-

Syndrom.
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Im Interview berichteten die Patientinnen, dass sie in der Schwangerschaft regelmifBig die
Vorsorgeuntersuchungen wahrgenommen hatten. Neben groftenteils unauffilligen Befunden
waren bei der Sonographie unter anderem ein Verdacht auf eine Trisomie 21, eine
Osophagusatresie sowie ein Neuralrohrdefekt aufgefallen. Diese bestiitigte sich im weiteren
Verlauf nicht, und die Kinder kamen gesund zur Welt. Sechs Mal wurden eine Amniozentese
und zwei Mal eine Chorionzottenbiopsie durchgefiihrt, auch diese waren unauftillig.

Wie in Tabelle 10 ersichtlich endeten Einlingsschwangerschaften in 55 Féllen mit
reifgeborenen Kindern und in 8 Fillen mit Frithgeburten. In der Zwillingsschwangerschaft in der
Gruppe 1A kamen 2 Frithgeborene in der 29. SSW zur Welt. Schwangerschaften der Gruppe 2B
wurden alle in einer reifen Geburt beendet. 30 der 64 Schwangerschaften endeten mit einer

spontanen Geburt, 30 mit einer Sectio (primédre und sekundire) und 4 mit einer vaginalen

Operation (VE und Forceps).

Tab. 9: Klinischer Status vor Schwangerschaft und Interviewdaten nach Expositionsgruppe,

n=64, K-W Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1A 1B 2A op | P-Wert
Anzahl Schwangerschaften n 8 21 26 9
Letzte RABBIT-Studienvisite vor der Schwangerschaft
PGH * 35(19)8 |4(2,6)19 [3,5(1,9)26(4,3(2,3)9 {0,233
Schmerz* 3,8(2,9)8 [3,7(2,8)19(3,3(2,1)26[4,8(2,8)9 |0,201
DAS28-BSG* 35(1,7)8 [3,5(1,6) 17 |3,5(1,4) 25 (4,4 (1,59 {0,133
PRDA* 29(2,2)8 [3,5(129)17]2,8(2,5)24|3,6 (2,1)8 |0,217
BSG [mm/h]* é7,5 (16,3) 124 (12,6) ;22 (12,9) 38,9 (21,1) 0.204

* Werte werden als MW (SD) n prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr

als 2 Gruppen sofern nicht anders angegeben

$ Chi2 exakt # 1 Patientin mit Schiiben in jedem Trimenon

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft

pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt
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Tab. 9: Klinischer Status vor Schwangerschaft und Interviewdaten nach Expositionsgruppe,

n=64, K-W Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen.

(Fortsetzung).
Gruppe 1 Gruppe 2
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1A 1B 2A op | P-Wert
Anzahl Schwangerschaften n 8 21 26 9
Letzte RABBIT-Studienvisite vor der Schwangerschaft
CRP [mg/1]* 7,6 (6,5)8 }52 (20,7) ;68 (1.3) 21(32,8)9 (0,383
) 12,2 (11,5) | 7,1 (6,7) 6,2 (6,8) 5,5(6,2)
k
Aktuelle Dosis GC [mg/d] 3 20 75 9 0,795
Interviewdaten zum Schwangerschaftsverlauf
Schmerzen [0-10] 1.Trimenon | 3,1 (2,7) 4,1(2,3) 3.4 (2,7) 5,3(3,3) 0,288
2.Trimenon | 2,8 (2,5) 3.9 (2,3) 3,7 (2,7) 5,0(3,1) 0,426
3.Trimenon | 2,6 (2,5) 4,0 (2,7) 4,0 (3,0) 5,4 (3,2) 0,294
Krankheitsschiibe ja n (%) 3(42,9) 5(23,8) 9 (34,6) 1(11,1) #
1. Trimenon 2 (28,6) 0(0) 2(7,7) 1(11,1)
2. Trimenon 3(42,9) 1 (4,8) 6 (23,1) 1(11,1)
3. Trimenon 0(0) 4 (19,0) 5(19,2) 1(11,1)
durchgéngige syst. GC jan (%) |4 (50,0) 15(71,4) [16(61,5) |7(77,8)
durchgéngige syst. Dosis >= 10
me n (%) 0(0) 9 (42,9) 10 (38,5) [5(55,6) 0,102%
GC-StoBtherapie jan (%) 3(37,5) 1 (4,8) 1(3,8) 0(0)
Erkrankung wéhrend der
Schwangerschaft 2 (25,0) 8 (38,1) 5(19,2) 3(33,3)
jan (%)
Darunter
Schwangerschaftsdiabetes 12,5 4 19,0) 20,7 2(22.2)
parunter 0(0) 2095 [0(0) 0 (0)

Schwangerschaftshypertonus

* Werte werden als MW (SD) n prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr

als 2 Gruppen sofern nicht anders angegeben

$ Chi2 exakt # 1 Patientin mit Schiiben in jedem Trimenon

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft

pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spiitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt
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Tab. 10: Klinischer Status in der Schwangerschaft und Outcome nach Expositionsgruppe, n=64,

K-W Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1A 1B 2A g | P-Wert
Anzahl Schwangerschaften n 8 21 26 9
RABBIT-Studienvisite wihrend der Schwangerschaft
n (%) 6 (75) 16 (76,2) |21 (80,8) |9 (100)
im 1. Trimenon 4 6 8 6
im 2. Trimenon 1 9 11 5
im 3. Trimenon 1 3 7 1
PGH 0-10 * 42196 |3,7(2,3)15(3,9(2,2)20(3,7(1,99 10,928
Schmerz 0-10 * 38246 [|3,6(2,1)15(4(2,7920 |4,1(2,4)9 (0,968
DAS28 - BSG* 4,1(1,8)6 |3,1(1)13 [3,8(1,3)19(4,3(1,3)9 (0,174
PRDA 0-10 * 37276 [25@2,1) 1132420 |34(1,7)8 (0,583
BSG [mm/h] * 30,5 (27,4) 22,8 (16,6) |33,5(22,4) 34,9 (24,8) 0.528
6 13 20 9
CRP [mg/1] * éS,S (18.4) 133 (24.5) 38 (20.4) 7,4(6,9)9 10,217
GC aktuell [mg/d] * 8,2(3,3)6 |55(5)16 [|6(58)21 |7,9(5,6)9 (0,448
- Aktuelle syst. Dosis >=
10 mg n (%) n 3(50)6 4(25)16 [6(28,6)21 |5(55,6)9 (0,362 %
Outcome
reife Geburt n (%) 7 (87,5) 17 (80,9) |22 (84,6) |9 (100)
Frithgeburt n (%) 1(12,5§ |4(19,0 4 (15,4) 0 (0)
Geburtsmodus n (%) Spontan |5 (62,5) 9(42,9) 10 (38,5) |6(66,7)
primére Sectio | 0 (0) 7 (33,3) 6 (23,1) 3(33,3)
sekundire Sectio | 3 (37,5) 4 (19,0) 7 (26,9) 00
VE |0 (0) 1(4,8) 2 (7,69) 0(0)
Forceps | 0 (0) 0 (0) 1@3,8) 00

* Werte werden als MW (SD) n prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr

als 2 Gruppen, sofern nicht anders angegeben

$ Chi2 exakt
§ Zwillinge

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft

pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt
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Abb. 7: Flussdiagramm Schwangerschaftsoutcome.

6.3.1 Reife Geburt und Friihgeburt

In Tabelle 11 sind Charakteristika von 55 reifen Geburten 8 Frithgeburten gegeniiber gestellt.
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Tab. 11: Einlingsschwangerschaften mit Outcome reife Geburt vs. Frithgeburt, n=63. M-W U-

Test nach Mann-Whitney.

Reife Geburt Friihgeburt p-Wert
Anzahl Schwangerschaften n 55 8
Letzte RABBIT-Studienvisite vor der Schwangerschaft
PGH * 3,6 (2,2) 54 5,12,1)7 0,068
Schmerz * 3,5(2,5) 54 47 (1,77 0,140
DAS28 - BSG* 3,6 (1,6) 51 42(1,2)7 0,247
PRDA* 2,8 (2,3) 51 7,2 (0,8)5 0,001
BSG [mm/h] * 18,4 (14,5) 52 25,8(17,3) 8 0,211
CRP [mg/1] * 9,6 (16,7) 54 21,8 (30,3) 7 0,707
GC aktuell [mg/d] * 6,4 (7,2) 53 12,2 (8,6) 8 0,028
Interviewdaten zum Schwangerschaftsverlauf

Schmerzen [0-10] * 1.Trimenon | 3,7 (2,6) 55 5,4(2,6)8 0,114

2.Trimenon | 3,5 (2,4) 55 6,4 (2,58 0,006

3.Trimenon | 3,7 (2,7) 55 7 (2,6) 8 0,005
durchgéngige syst. GC ja n (%) 34 (61,8) 8 (100)
Syst. Dosis GC [mg/d] 5,7 (6,7) 15,6 (6,8) 0,000
durchgéngige syst. Dosis >= 10 mg n (%) 16 (29,1) 8 (100)
GC-StoBtherapie ja n (%) 4(7,3) 1(12,5)
Erkrankung wihrend der Schwangerschaft 16 (29.1) 2 (25)
jan (%)
Schwangerschaftsdiabetes 9(16,4) 00
Schwangerschaftshypertonus 2 (3,6) 1X(0))

RABBIT-Studienvisite wihrend der Schwangerschaft

n (%) 45 (81,8) 6 (75)
im 1. Trimenon 21 2
im 2. Trimenon 23 3
im 3. Trimenon 11 1
PGH * 3,6 (2,1)44 54(1,8)5 0,085
Schmerz * 3,6 (2,3) 44 5,8(2,2)5 0,059
DAS28 -BSG* 3,6 (1,3) 41 43(1,2)5 0,210
PRDA * 2,9 (2,1) 41 5,7(0,6) 3 0,029
BSG [mm/h] * 30,4 (22,9) 41 32(16,9) 6 0,702
CRP [mg/1] * 13 (15,8) 43 39,2 (354)5 0,029
Aktuelle Dosis GC [mg/d] * 5,9 (5) 45 10,8 (5,8) 6 0,062
Aktuelle syst. Dosis >= 10 mg n (%) 14 (31,1) 45 4(66,7) 6

* Werte werden als MW (SD) n présentiert, sofern nicht anders angegebenp-Werte beziehen

sich auf den Test nach Mann-Whitney fiir den Mittelwertvergleich von 2 Gruppen, sofern nicht

anders angegeben
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Die letzte RABBIT-Studienvisite vor der Schwangerschaft zeigt zunidchst deskriptiv, dass
Schwangerschaften, die in einer Friihgeburt endeten, bereits zuvor eine subjektiv und objektiv
hohere Krankheitslast mit stirkeren Entziindungszeichen und hoherer Glukokortikoiddosis
aufwiesen. Alle Patientinnen, deren Schwangerschaft in einer Frithgeburt endete, hatten
Glukokortikoide eingenommen, gegeniiber 61,8% derjenigen, die reife Kinder zur Welt
brachten. Mit einer mittleren Dosis von 12,2 mg/d hatten Frauen mit einer Frithgeburt laut den
RABBIT-Daten einen signifikant doppelt so hohen Steroidbedarf als Frauen mit einer reifen
Geburt. Nach ihrer Selbstauskunft im Interview nahmen in der Gruppe der Frithgeburten alle
Patientinnen durchgiingig hohe Dosen Glukokortikoide ein (im Mittel >=10 mg/d). Die mittlere
Dosis war dabei mit 15,6 mg/d fast dreimal so hoch wie bei reifen Geburten mit 5,7 mg/d.

Die vom Arzt berichtete Krankheitsaktivitit (PRDA) betrug im Mittel 7,2 bei den
Frithgeburten und 2,8 bei den reifen Geburten. Die Daten zum Schwangerschaftsverlauf belegen
starke rheumatische Beschwerden auch wiéhrend der Schwangerschaft in der Gruppe der
Frithgeburten. Im Interview berichteten diese Patientinnen im Mittel von einer hoheren und im
Schwangerschaftsverlauf eher zunehmenden Schmerzaktivitit wie in Abbildung 8 verdeutlicht.

Vor der Schwangerschaft zeigen sich die PRDA und die GC aktuell als statistisch

signifikante Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt.

—
=)

=¢—TFriihgeburt
=i—reife Geburt

Schmerzen [0-10]
© — N WA WL 0O

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon

Messzeitpunkte

Abb. 8: Schmerzstidrke [0-10] in der Schwangerschaft nach Outcome.
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Unter den RABBIT-Merkmalen, die wihrend der Schwangerschaft erhoben wurden,
erweisen sich PRDA (5,7 vs. 2,9) — dargestellt in Abbildung 9 - und der CRP-Wert (39,2 vs. 13)
als signifikante ,,spite* Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt. Die patientenberichteten Merkmale
Schmerz (5,8 vs. 3,6) und Patient-reported global health (5,4 vs. 3,6) weisen dieselbe Tendenz

auf.

10
9
8
S —
5
ﬁ 4 == Friihgeburt
3 T —— | == reife Geburt
2
1
O T 1
vor der Schwangerschaft wihrend der Schwangerschaft

RABBIT- Studienvisite

Abb. 9: PRDA in zwei RABBIT-Studienvisiten nach Outcome.

6.3.2 Gesundheit der Neugeborenen

Aus 76 Konzeptionen bei 55 Frauen entstanden 63 Einlinge und einmal Zwillinge. Bei der
Auswertung der Neugeborenen werden die Zwillinge gesondert betrachtet, unterer anderem
wegen der eingeschrinkten Vergleichbarkeit von Gestationsalter, Geburtsgewicht und -grof3e.
Sie wurden mit einer sekundédren Sectio in der 29. Schwangerschaftswoche mit 1250 g und 870 g
geboren.

Die Tabelle 12 stellt die Merkmale der 63 Neugeborenen ohne Zwillinge dar. Im Mittel
kamen die FEinlinge nach 38 Schwangerschaftswochen mit einem Geburtsgewicht von
durchschnittlich 3063 g zur Welt. Drei der Kinder hatten ein Gewicht unter 2500 g. Bei nur
geringen Unterschieden waren die Neugeborenen der Gruppe 1B am schwersten (3.172 g) und
die der Gruppe 1A am leichtesten (2.956 g).

Bei der Betrachtung der Perzentile handelt es sich um ein Mal} der medizinischen Statistik,
die der Einschidtzung der Entwicklung der Korpergrole nach Geschlecht und Gestationsalter
dient. Dabei ist die 50. Perzentile das NormalmaB. Der Mittelwert der Gruppe 1A war die 29.

Perzentile. Dies bedeutet, dass nur 29% der Kinder im gleichen Alter leichter sind, aber 71%




6 Ergebnisse | 66

schwerer. In Zusammenschau sind die Neugeborenen der Studie im Durchschnitt eher leichter
als Geborene gleichen Alters und Geschlechts der Normalbevolkerung in Deutschland 2014. (88)
Lediglich die Geborenen der Gruppe 1B kommen mit der 42. Perzentile fast an das Normalmaf}
heran. Die Zwillingsgeborenen lagen mit ihrem Gewicht abhédngig von der
Schwangerschaftswoche und des Geschlechts auf der 58. und 14. Perzentile. Drei Kinder wurden
mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g geboren unabhingig von der Medikamentenexposition
der Mutter. Unterhalb der 10. Perzentile und somit ,,small for gestational age* waren jedoch
insgesamt neun Kinder mit ungefihr gleichméBiger Verteilung auf jede Gruppe — dargestellt in
Abbildung 10.

Der APGAR-Score nach 5 min war mit durchschnittlich iiber 9 fiir die Neugeborenen in allen
Gruppen eine optimale Punktzahl. Trotzdem hatten 9 Kinder postpartale Anpassungsstdrungen.
Drei waren ebenso wie die Zwillinge sogar intensivpflichtig. Ursdchlich dafiir waren die
Frithgeburtlichkeit, eine Hypothermie oder eine niedrige Sauerstoffsittigung.

44 der insgesamt 63 Einlinge wurden gestillt. Mehr als 12 Wochen Stillzeit wurden nur bei
20 Neugeborenen berichtet. Zwischen den einzelnen Gruppen stellen sich dabei im Vergleich
zwischen ,,iiberhaupt Stillen* und ,,Dauer der Stillzeit* keine gro3eren Unterschiede dar. Griinde
dafiir, dass einige Kinder nicht oder nur kurz gestillt wurden, waren nach Angaben der Miitter
meist eine erhohte Krankheitsaktivitit, zum Teil auch in Verbindung mit einem erneuten Schub
der Erkrankung oder einer zu geringen Milchproduktion.

Aus den kinderirztlichen Untersuchungen Ul und folgende bis maximal zur U4 wurden
einzelne Auffilligkeiten berichtet. Diese Auffilligkeiten wurden nur in den Gruppen 1B, 2A und
2B gesehen, und zwar unter Exposition bzw. nach Exposition mit den TNF-Inhibitoren ADA,
ETA und INF. Bei den seltener angewendeten boDMARDs RTX, TOC, ABA und ANA wurden
keine Auffilligkeiten angegeben. Es traten u.a. Entwicklungsverzogerungen, Sprachstérung,
Asthma, Neurodermitis und Allergien auf. Ein Kind in Gruppe 2B hatte bei ADA-exponierter
Schwangerschaft einen positiven Rheumafaktor und einen einmaligen Rheumaschub. Der
Verlauf der Schwangerschaften, die Entbindungen sowie das Outcome der Neugeborenen waren
bei beiden Patientinnen mit der erneut begonnener ETA-Therapie ab Schwangerschaftswoche 20

unauffillig.
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Abb. 10: Hiufigkeit GroBenperzentile je Gruppe.

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft
pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt
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Tab. 12: Merkmale der n=63 Geborenen - ohne Zwillinge. K-W Test nach Kruskal-Wallis fiir

den Mittelwertvergleich von mehr als 2 Gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2
Gruppe Gruppe Gruppe | Gruppe
1A 1B 2A g | P-Wert
Geborene n 7 21 26 9
. K-W
Gestationsalter 38,1 (1,4) |[38,4(2,1) 38,6 (2,0) (38,7 (1,0) 0.694
) 2955,7 3172,1 3064,2 3087,8 K-W
Geburtsgewicht [g] (336,7) | (660.3) @45.1)  |(268) 0,675
Anteil <2500 g n (%) 0 (0) 2(9,5) 1(3.,8) 0 (0)
Perzentile Gewicht 28,7 (21,2) 42,4 (27,4) [35,4(24,2) 30,3 K-w
’ ’ ’ ’ ’ ’ (22,6) 0,588
Anteil Small for Gestational
Age, Perzentile Gewicht < 10% |1 (14,3) 3(14,3) 4 (15,4) 1(11,1)
n (%)
K-W
APGAR 5 9,5 (0,6) 9,2 (1,1) 9,7 (0,7) 9,6 (0,5) 0.236
Anpassungsstorungen jan (%) |1 (14,3) 3(14,3) 4 (15,4) 1(11,1)
Gestillt? ja n (%) 5(71,4) 15(71,4) 18 (69,2) |6 (66,7)
Dauer der Stillzeit [Wochen]
(%) bis 12 2 (28,6) 7 (33,3) 11 (42,3) |4 44,9
mehr als 12 |3 (42,8) 8 (38,1) 7 (26,9) 2(22,2)
Auffilligkeiten bei U1 ff. # N $ @

Werte werden als MW (SD) prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr

als 2 Gruppen, sofern nicht anders angegeben

§ 1 kongenitaler Nystagmus (ADA), 1 Entwicklungs-verzdgerung (ADA), 1 sehr schnelle
Zunahme an GroB3e und Gewicht (ADA), 1 HWS-Blockade (ETA), 1 Muskelhypotonie (ETA), 1
sehr klein und diinn (ETA) # keine

$ 1 Allergien (INF), 1 angeborener Leistenbruch (ETA), 1 geistige Entwicklungsverzogerung

(ETA), 1 Hypospadia glandis (ETA), 1 LRS, Sprachentwicklung verzogert, Asthma,

Neurodermitis (ETA)

@ 1 einmaliger Rheumaschub, RF positiv (ADA), 1 Sprachentwicklung gestort (ADA),

1 anfénglich viel Reflux, anfinglich viel Gewichtsverlust, Hyperaktivitit (ETA)

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft

pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spiitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt




6 Ergebnisse | 69

6.3.3 Nach der Geburt

Nach der Geburt berichteten 23 Patientinnen, dass es im Mittel zwei bis drei Wochen nach
der Geburt zu einer schubartigen Verschlechterung der rheumatoiden Arthritis kam. Wie in
Tabelle 13 dargestellt, wurden die Krankheitsaktivitdt/Schmerzen in allen Gruppen im Interview

postpartum als hoher angegeben als im letzten Trimenon.
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Tab. 13: Merkmale post partum, n=64 Schwangerschaften mit Outcome Geburt (Zwillinge
zihlen einfach). K-W Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2

Gruppen.
Gruppe 1 Gruppe 2
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1A 1B 2A 2B p-Wert
Anzahl Schwangerschaften n 8 21 26 9
Interviewangaben iiber die Zeit post partum
Schmerzen [0-10] 6,1 (2,7) 4.4 (3,0) 6,2 (3,0) 6,2 (2,9) 0.183
Krankheitsschiibe ja n (%) 5(62,5) 6 (28,6) 10 (38,5) [2(22,2) 0,298 $
Wenn ja, Dauer Geburt bis
Schub [Wochen] 24G4) 15014 3964 |00
Beginn Biologikatherapie ja (%) |3 (37,5) 8 (85,7) 23 (88,5) 8 (88,9)
Wenn ja, Dauer Geburt bis 97,7
Beginn Biologika [Wochen] (113,3) 22,9 (19.9) |16,6(23,2) | 21,4 (28.8)
Erste RABBIT-Studienvisite nach der Schwangerschaft
PGH * 48 (1,58 [3,3(2,2)19(3,7(2,5)234(1,7)7 0,376
Schmerz * 45123)8 [3,6(2,6)19(4,2(2,3)23(39(1,97 |0,795
DAS28 - BSG* 33(1,6)8 |3(1,4)18 |3,6(1,8)224,6(1,3)7 |0,199
PRDA* 240,78 (2,6(2,7)14(292,3)19(4,7(3)6 0,438
BSG [mm/h] * 15 (10.5) 8 13,7 (12,9) [22,4(17) |31,1(10,4) 0,026
19 23 7

CRP [mg/l] * 6797 [7318)20 1> 13 ;3’6 (10,5
GC aktuell [mg/d] * 5,8(4,3)8 [8(7,6)20 [6,6(6)23 |11,1(7)7 |0,327

Werte werden als MW (SD) prisentiert, sofern nicht anders angegeben

* Werte werden als MW (SD) n prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den K-W Test nach Kruskal-Wallis fiir den Mittelwertvergleich von

mehr als 2 Gruppen, sofern nicht anders angegeben

$ Chi? exakt

Gruppe 1A: noch nie mit einem Biologikum behandelt, csDMARD

Gruppe 1B: boDMARD mind. 4 Wochen vor Konzeption bis zum Ende der Schwangerschaft

pausiert

Gruppe 2A: boDMARD spitestens in der 8. SSW abgesetzt bis zum Ende der Schwangerschaft
Gruppe 2B: boDMARD iiber 8. SSW hinaus ggf. bis zur Geburt
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Bei 42/64 Patientinnen wurde nach der Geburt eine Biologikatherapie wieder aufgenommen,
durchschnittlich nach 24 Wochen. Am hiufigsten wurden Etanercept (29 mal) und Adalimumab
(15 mal) begonnen, gefolgt von RTX (4 mal) und je einmal ABA, CZP, INF und TOC.

Fiir 59/64 (92%) der Schwangerschaften mit Outcome Geburt wurde in RABBIT mindestens
eine Studienvisite nach der Geburt dokumentiert.

Die Glukokortikoiddosis war mit 11,1 mg/d in Gruppe 2B deskriptiv hoher als in den
anderen Gruppen.

Die Entziindungsparameter BSG und CRP waren in den Gruppen 2A und 2B deskriptiv
hoher als in den Gruppen 1A und 1B. Der Kruskal-Wallis-Test weist beziiglich BSG auf
Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen hin (p=0,027).

6.3.4 Krankheitsaktivitiat im Langsschnitt

In den Kapiteln 6.3.1 bis 6.3.3 wurden jeweils Vergleiche zwischen den unabhingigen
Expositionsgruppen gezogen. Die folgenden Auswertungen verlassen dieses Schema und ziehen
Vergleiche zwischen Zeitpunkten. Es werden daher Tests fiir abhingige Stichproben oder
Messwiederholungen angewendet. Sie sollen die Frage beantworten, wie sich die
Krankheitsaktivitdt im Zeitvergleich vor, wihrend und nach der Schwangerschaft veridndert. In
der folgenden Tabelle 14 ist jeweils die frithere von zwei Schwangerschaften verarbeitet.

Die RABBIT-Daten zeigen keine statistisch bedeutsamen Unterschiede der
Krankheitsaktivitit zwischen den drei Messzeitpunkten. Deskriptiv erhoht waren BSG und CRP
wihrend der Schwangerschaft.

In den Interviews wurde ein Anstieg der Schmerzen bzw. der Krankheitsaktivitit nach der
Geburt im Vergleich zum 1. bis 3. Trimenon berichtet. Der Friedman-Test zeigte fiir Schmerzen

einen signifikanten Anstieg an (p = 0,000) an.
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Tab. 14: Krankheitsaktivitit im Lingsschnitt, n=64 Schwangerschaften mit Outcome Geburt

(Zwillinge zédhlen einfach). Friedman-Test fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2

Messzeitpunkten.

Wihrend
Vor der der
RABBIT-Studienvisite Schwanger- Nach der Geburt p-Wert
Schwanger-
schaft
schaft
PGA 3,8(2,2)62 |3,9(2,2)50 |3,7(2,2)57 0,146
Schmerz 3,7(2,5)62 |39(2,4)50 [4,0(2,3)57 0,736
DAS28 - BSG 3,6(1,559 |3,6(1,547 |3,5(1,6)55 0,358
PRDA 3,1(2,557 |13,3(2,3)45 [3,0(2,4)47 0,513
BSG [mm/h] é?3 (14.9) 42126 (22,0) 19,5 (15,1) 57 0,163
CRP [mg/1] é;’o (18,6) 4113,5 0.0 10,5 (10,4) 56 0,350
GC aktuell [mg/d] 7,2(7,5) 62 6,2(5,1)52 |6,4(52)52 0,787
. 1. 2. 3. Nach
Interviewdaten Trimenon | Trimenon |Trimenon| Geburt p-Wert
Schmerzen [0-10] 3.9(2,7) 64 |3.8(2,6) 64 22‘0 (2,9) 2;‘6 30 19,000

Werte werden als MW (SD) n prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Friedman-Test fiir den Mittelwertvergleich von mehr als 2

Messzeitpunkten, sofern nicht anders angegeben

In 10 Fillen waren wihrend der Schwangerschaft zwei Studienvisiten in RABBIT
dokumentiert worden. Fiir diese Fille gibt es im Vergleich zu den anderen Verldufen also mehr
Informationen zum Verlauf der Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft. Sie sind in Tabelle
15 dargestellt. Alle 10 endeten in reifen Geburten. Es waren die Expositionsgruppen 1B, 2A und
2B vertreten. Die BSG war beim zweiten Messzeitpunkt mit 32,6 mm/h statistisch signifikant
hoher als beim ersten mit 12,3 mm/h. Die anderen Merkmale zeigen im Zeitvergleich nur
geringe Unterschiede. Der leichte Anstieg im DAS28 kann Folge des BSG-Anstiegs sein. Die
Rheumatologen dokumentierten eher einen Riickgang der Krankheitsaktivitit (PRDA) von 3,1

auf 1,9 auf der numerischen Ratingskala [0-10].




Tab. 15: Krankheitsaktivitit im Langsschnitt, n=10 Schwangerschaften mit Outcome Geburt und

zwel Studienvisiten wihrend der Schwangerschaft. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

RABBIT-Studienvisite Erste Visite | Zweite Visite p-Wert
PGH 291,910 [2,7(1,3)10 0,660
Schmerz 292,110 [2,8(2,0)10 0,886
DAS28 - BSG 3,1 (1,710 |3,4(1,009 0,110
PRDA 3,1(2,59 1,9(1,6)9 0,131
BSG [mm/h] 12,3 (6,7) 10 |32,6 17,6) 9 | 0,008
CRP [mg/1] 7,8 (12,0) 10 |8,7(9,2) 9 0,500
GC aktuell [mg/d] 3,6(3,2) 10 [4,6(5,0) 10 0,786

Werte werden als MW (SD) n prisentiert, sofern nicht anders angegeben

p-Werte beziehen sich auf den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir den Mittelwertvergleich von

zwei Messzeitpunkten, sofern nicht anders angegeben
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7 Diskussion

Die medikamentose Behandlung einer chronischen Erkrankung wihrend der
Schwangerschaft ist mit Risiken fiir Mutter und Kind verbunden. Auch die Zeit nach der
Schwangerschaft in Kombination mit Stillen geht mit besonderen Herausforderungen an die
Therapiemoglichkeiten einher. Den Risiken einer medikamentosen Therapie wihrend der
Schwangerschaft stehen aber die Risiken hoher rheumatischer Krankheitsaktivitit gegeniiber,
weshalb die Frage nach moglichen Behandlungsoptionen in diesem Zeitraum essentiell ist. Die
besondere ethische Ausgangssituation bei Schwangerschaften erschwert jedoch die
Untersuchung der Folgen einer Medikamentenexposition. Randomisierte klinische Studien
scheiden in der Schwangerschaft aus. Zwar konnen die Meldungen von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen an spezialisierte Stellen, wie unter anderem die FDA, Embryotox und
das BfArM Hinweise auf Risiken von Medikamentenexposition in der Schwangerschaft geben.
Jedoch bestehen bei dieser Art von Datengewinnung vielfiltige Unsicherheiten beziiglich des
,Grundrisikos® und der Reprisentativitit der gemeldeten Fille. Das Wissen iiber die
Medikamentensicherheit in der Schwangerschaft kann durch epidemiologische Kohortenstudien
erhoht werden. (71) Hier zeichnen sich die Biologikaregister durch viele Vorteile aus. Mit der
Zulassung der ersten TNF-alpha-Blocker entstanden diese Register um die Langzeitsicherheit
und Effektivitit zu dokumentieren. Ein  Konsensus beziiglich der Art und Weise der
Dokumentation wurde zwischen dem Britischen, Schwedischen und Deutschen Biologikaregister
vereinbart um eine hohe Qualitiit zu sichern und Vergleichbarkeit zu gewihrleisten. (65)

Laut einer Studie von Géiwert et al. (2011) mit Auswertung des Biologikaregisters RABBIT
werden subjektive Nebenwirkungen eher von Patienten als von den Arzten berichtet. Oftmals
werden auftretende unerwiinschte Wirkungen durch die Patienten gar nicht mit den
Medikamenten assoziiert. Ein dhnliches Phdnomen lidsst sich auch bei den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit beobachten. (72) Wihrend die Rheumatologen eher einen Riickgang der
Krankheitsaktivitit (PRDA) von 3,1 auf 1,9 dokumentierten, berichteten die Patientinnen im
Interview von einer Verschlechterung der Beschwerden im Laufe der Schwangerschaft.

Im Durchschnitt waren die Patientinnen bei Konzeption 33 Jahre alt, dies stimmt mit den
erhobenen Daten mehrerer Studien iiberein. Barrett et al. berichteten iiber ein mittleres Alter bei
Geburt von 32,5 Jahren und de Man et al. bei Geburt von 31,9 Jahren. (73) (23) Damit sind die
Patientinnen laut den Daten des Statistischen Bundesamts von 2016 ilter als die Frauen der
Normalbevolkerung in Deutschland, die im Mittel bei Entbindung 31 Jahre alt sind. (74) Mit

einer Krankheitsdauer von 10 Jahren waren die Interviewteilnehmerinnen der Dissertation ldnger
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erkrankt als RA Patientinnen anderer Studien. (73) Die Vergleichbarkeit der Erkrankungsdauer
ist jedoch schwierig, da verschiedene Zeitpunkte gewihlt wurden: zum einem gibt es den
Moment der ersten Symptome im Gegensatz zum genauen Zeitpunkt der Diagnosestellung, die
meist verzogert stattfindet. Die Fertilitdt der RA-Patientinnen scheint nicht vermindert zu sein.
Im Mittel dauerte es 18 Wochen (2,5 — 26 Wochen) bis zum Eintritt einer Schwangerschaft. Zu
einem dhnlichen Ergebnis die Fruchtbarkeit betreffend, kamen Nelson et al. 1993. Jedoch
mussten 46% der erkrankten Frauen ein Jahr lang und damit deutlich lidnger als die Daten dieser
Arbeit zeigen bis zur Konzeption ungeschiitzten Geschlechtsverkehr ausiiben. (75) (76) Auch
Brouwer et al. beschreiben eine Zeit bis zum FEinsetzten einer Schwangerschaft (time to
pregnancy = ttp) von iber 12 Monaten (42% von 245 Frauen). Ursdchlich fiir die
Konzeptionsdauer scheinen ein hoheres Alter, Nullipara, erhohte Krankheitsaktivitidt (DAS28),
prakonzeptioneller Gebrauch von NSAIDs und Prednisolon zu sein. Vor allem zeigte sich eine
signifikante Verlangerung des Konzeptionszeitraumes bei einer Dosierung von iiber 7,5 mg
Prednisolon tiglich. (29) (77) Ahnliche Griinde gaben die in RABBIT beobachteten Patientinnen
auch wihrend des Interviews an. Am héufigsten wurde dabei eine erhohte Krankheitsaktivitit als
Ursache fiir eine nicht eintretende Schwangerschaft genannt. Die Merkmale aus den letzten
RABBIT-Studienvisiten bestitigten, dass ein erhdhter DAS28 sowie eine Einschriankung der
Funktionskapazitit mit einem verldngerten Empfiangniszeitraum assoziiert sind - oftmals auch in
Kombination mit einer Glukokortikoideinnahme. Die Patientinnen berichteten hiufiger, dass es
nach dem Beenden der antirheumatischen Therapie vorerst zu einer Verschlechterung der
rheumatoiden Arthritis kam und damit verbunden zu einer verminderten Libido. Am ldngsten
dauerte es in der Gruppe 2 mit durchschnittlich 20 Wochen bis eine Schwangerschaft eintrat.

In der vorliegenden Studie endeten 14% (10 von 74) der Schwangerschaften in einer
Fehlgeburt. Es handelte sich dabei ausschlieBlich um Friithaborte innerhalb der ersten zwolf bis
vierzehn Schwangerschaftswochen. Spataborte oder Totgeborene wurden nicht berichtet. In der
Biologikaexponierten Gruppe traten hédufiger Fehlgeburten auf als bei den nicht-exponierten
Gruppen. Katz et al. berichteten ebenso iiber die 14% Aborte bei 96 Frauen mit Morbus Crohn
und rheumatoider Arthritis. 12 der 14 Patientinnen standen dabei unter mindestens drei
monatiger Exposition mit Infliximab wéhrend der Schwangerschaft. Vor oder wihrend der 10.
Schwangerschaftswoche fanden 8 von 14 Fehlgeburten statt, jeweils eine in Woche 15. und 19.
sowie eine als Totgeburt in Woche 27. Diese Ergebnisse sind @hnlich mit den zu erwartenden
Zahlen in der amerikanischen Allgemeinbevolkerung. (78) Beziiglich der Abortrate der
Normalbevolkerung in Deutschland konnten keine sicheren Daten iiber das Statistische

Bundesamt erhoben werden. Unter TNF-alpha-Inhibitoren besteht kein erhohtes Risiko fiir einen
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Spontanabort, das wurde auch von @stensen et al. 2014 berichtet. Zusitzlich konnte nach einer
Exposition von ungefdhr 200 Ungeborenen mit Rituximab im frithen ersten Trimester keine
Schiden festgestellt werden. (79) In dieser Dissertation war nur eine Patientin mit Rituximab
therapiert worden. Die letzte Infusion fand neun Monate vor Konzeption statt. Trotzdem wurde
diese Patientin der Gruppe 2 zugeordnet. Es gab keine Besonderheiten wéhrend der
Schwangerschaft oder der Geburt und der Zeit danach. Im Gegensatz dazu dokumentierten
Verstappen et al. 2011 eine erhohte Spontanabortrate bei alleiniger TNF-alpha-Exposition
wihrend der Konzeption — durchschnittlich 24% (12 von 50 Schwangerschaften). Bei
zusitzlicher Kombination mit MTX oder Leflunomid lag die Abortrate sogar bei 33% (7 von 21
Schwangerschaften). Nach Pausierung der Einnahme von TNF-alpha-Inhibitoren vor der
Empfingnis lag die Rate nur noch bei 17% (10 von 59 Schwangerschaften), In der
biologikanaiven Vergleichsgruppe hatte sich bei nur 10% (1 von 10) der Schwangerschaften ein
Abort ereignet. (52) Obwohl die Abortraten in der vorliegenden Arbeit niedriger sind, stimmen
sie in der Hohe der Verteilung iiberein. Frauen, die eine Medikation mit Biologika iiber die
Konzeption hinaus erhalten haben, erlitten héufiger einen Spontanabort. Nicht mit in die
Auswertung dieser Arbeit einbezogen wurden dabei jedoch eventuell bestehende Co-
Medikationen, weitere Erkrankungen, genetische Dispositionen oder vorhandene Noxen, wie
unter anderem ein Nikotinabusus. Es gibt keine Anzeichen dafiir, dass eine Progression der
rheumatoiden Arthritis zu Storungen der Fruchtbarkeit, Einnistung der Eizelle oder Minderung
der Plazentafunktion fiihrt. (80) Im Vergleich zur Schwangerschaften unter oder nach TNF-
alpha-Inhibitoren gibt es noch deutlich weniger Daten zu Schwangerschaften unter oder nach
Rituximab, Abatacept, Anakinra und Tocilizumab. Es gibt laut Calligaro 2015 keine sicheren
Anwendungshinweise fiir diese Priparate wihrend der Schwangerschaft. (60)

Nach bisherigen Auffassungen - basierend auf bestehendem Wissen und vergangenen Studien -
kommt es im Rahmen einer Schwangerschaft bei 75 - 90% der Patientinnen zunichst vor allem
im ersten Trimester zu einer Verbesserung der rheumatoiden Arthritis wihrend der
Schwangerschaft und zu einem Neuaufflammen nach der Geburt. (23) Ein einmal eingesetzter
positiver Krankheitsverlauf bleibt die gesamte Schwangerschaft erhalten und wird unter
Umstidnden iiber den gesamten Zeitraum immer besser bis zur kompletten Remission vorrangig
im dritten Trimester. (23) (80) (81) Die meisten hierzu durchgefiihrten Studien sind jedoch
retrospektiv. So auch die Interviewdaten der vorliegenden Dissertation. Ahnlich wie bei anderen
Untersuchungen dieses Themas wurden die Aussagen der Patientinnen und die Beobachtung der
behandelnden Arzte ausgewertet, jedoch zusitzlich vergleichbare Scores, wie der DAS28, die

numerische Analogskala und die Funktionskapazitit verwendet. Nelson et al. berichteten jedoch
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bereits 1997, dass der Anteil der Frauen mit Verbesserungen der RA wihrend deiner
Schwangerschaft von 90% auf 53% gesunken wire. (82) Anhand der letzten RABBIT -
Studienvisite vor Konzeption wird verdeutlicht, dass Patientinnen, deren Biologika-Exposition
iiber die Empfingnis hinaus (Gruppe 2B) fortgefiihrt worden war, mit einer hdoheren
Krankheitslast in die Schwangerschaft starteten und in allen Messungen hohere Werte als die
Vergleichsgruppen boten. Die Patientinnen dieser Gruppe schitzten aber auch ihren
Gesundheitszustand schlechter ein. Jedoch gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen. Fiir die Beurteilung herangezogen wurden dabei die Anzahl an
geschwollenen oder schmerzhaften Gelenken und der Verzicht auf antirheumatische
Medikationen. (82) (83) (73) Bei de Man et al. befanden sich laut DAS28 27% in Remission
(81), bei Barret et al. 16% (73) und bei Nelson et al. 39%. (82) Die Ergebnisse dhneln sich, sind
jedoch durch die unterschiedlichen Messmethoden nur eingeschrinkt vergleichbar. In der
vorliegenden Arbeit gab es in keiner Gruppe eine wesentliche positive Veridnderung der
Krankheitsaktivitidt oder der Schmerzen. Es wurde auch keine Remission nach den EULAR -
Kriterien (DAS28 < 2.6) in einer der RABBIT - Studienvisiten wihrend der Schwangerschaft
dokumentiert. (23) Die Schmerzen blieben iiber alle drei Trimena annidhernd gleich. Genauso,
wie der DAS28, die BSG und das CRP. Jedoch muss erwihnt werden, dass mit eher geringer bis
mittlerer Krankheitsaktivitdt und Schmerzen in die Schwangerschaft gestartet wurde. De Man et
al. kamen 2008 zu einem anderen Ergebnis mit statistischer Signifikanz. Es wurden 84
Patientinnen in einer prospektiven Studie in jedem Trimester und Woche 6, 12 und 26
postpartum untersucht. Genutzt wurden dabei der DAS28 und die EULAR - Kriterien.
Patientinnen (n = 52) mit moderater Krankheitsaktivitit (DAS28 3,2 — 5,1) erfuhren eine
Verbesserung der Beschwerden wihrend der Schwangerschaft (48%). Wihrend Patientinnen (n
= 32) mit geringer Aktivitdt (DAS28 2,6 — 3,2) und Patientinnen (n = 10) mit hoher Aktivitit
(DAS28 > 5.1) keine Verbesserung ihrer Erkrankung hatten. In dieser Studie wurden auch 6
Patientinnen beobachtet, die eine Biologikatherapie von unter einem Jahr vor Einsetzten der
Schwangerschaft erhielten. Alle hatten eine moderate bis hohe Krankheitsaktivitit im ersten
Trimenon und konnten, wie die Mehrzahl der Frauen dieser Studie, zu 50% {iiber einen Riickgang
der Krankheitsaktivitdat im Verlauf der Schwangerschaft berichten. Die andere Hilfte hatte keine
Verbesserung erfahren, war aber auch mit bereits niedriger Krankheitsaktivitit gestartet, sodass
keine wesentliche Verbesserung mehr moglich war. (23) Fiir die vorliegende Dissertation
hervorzuheben ist jedoch, dass die aufgrund hoherer Krankheitsaktivitit von den Frauen
eingenommenen Glukokortikoide iiber den gesamten Zeitraum der Schwangerschaft mehrmals

bei Dosierungen iiber 10 mg tdglich lagen. Wihrend vor der Schwangerschaft Patientinnen der
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Gruppe 1A der csDMARDs eine durchschnittliche Dosis von 12,2 mg einnahmen, hatten die
Patientinnen dieser Gruppe 1A keine durchgiingige systemische Dosis iiber 10 mg wihrend der
Schwangerschaft. Im Gegensatz dazu hatten 38% der interviewten Frauen der Gruppe 2A und
56% der Patientinnen der Gruppe 2B eine durchgéngige systemische Therapiedosis iiber 10 mg.
Die Daten der RABBIT-Studienvisiten untermauern die Ergebnisse des Interviews. In den von
de Man et al. publizierten Ergebnissen lag die mittlere tdgliche Prednisolondosis bei 7,5 mg
(Range 0,5 — 20 mg) vor und auch wihrend der Schwangerschaft und war damit etwas geringer
als in der Dissertation. (23) Beschwerdelast und Funktion wihrend der SS wurden 1999 von
Barrett et al. im Rahmen einer prospektiven Studie von 59 Frauen, die die ACR-Kriterien fiir RA
erfiillten, erhoben. Visiten erfolgten im letzten Trimenon, sowie einen Monat und sechs Monate
nach der Geburt. Zwei Drittel der Frauen berichteten iiber eine Verbesserung der Schmerzen, der
geschwollenen Gelenke und auch der Morgensteifigkeit wihrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu davor. Allerdings hatte eine Minderheit der Frauen erhebliche
Funktionseinschrinkungen (HAQ>1,5) wihrend der Schwangerschaft. Gemessen an den
Remissionskriterien befanden sich nur 23 Frauen in kompletter Remission (definiert als Fehlen
von geschwollenen Gelenken und keine Therapie mittels antirheumatischer Medikationen). (73)
Ubereinstimmend mit mehreren verdffentlichten Studien kommt die Dissertation zum
Ergebnis, dass es nach der Geburt zu einer Verschlechterung der Krankheitsaktivitidt, zu Schiiben
und einer Zunahme der Schmerzen kommt. 39% aller Patientinnen bei de Man et al. und 62% bei
Barrett et al. berichteten iiber mehrere schmerzende Gelenke nach der Entbindung. (23) (73)
Vergleicht man die RABBIT-Studienvisiten wéihrend der Schwangerschaft und post partum
bestehen zwischen den Messzeitpunkten nur geringe Unterschiede und die Frauen scheinen
retrospektiv  ihre  Krankheit nach der Geburt schlechter einzuschitzen. Die
Blutsenkungsgeschwindigkeit und das CRP waren nach der Entbindung sogar besser als in den
Studienvisiten wahrend der Schwangerschaft. Barrett et al. beschrieben eine Exazerbation der
rheumatoiden Arthritis drei bis zwolf Monate nach der Entbindung. (73) Im Interview der
RABBIT-Patientinnen kam es im Mittel zwei bis drei Wochen postpartum zu einer schubartigen
Verschlechterung. In der Untersuchung von de Man et al. 2008 sanken die CRP-Level wihrend
der Schwangerschaft ab, um sechs Wochen nach der Geburt wieder anzusteigen und nach 26
Wochen erneut abzufallen. (23) Im Unterschied hierzu stiegen bei den RABBIT-Patientinnen die
CRP-Werte wihrend der Schwangerschaft, und sanken postpartum wieder. Nach den EULAR
Response Kriterien hatten die in der vorliegenden Untersuchung eingeschlossenen Frauen mit
einem durchschnittlichen DAS28>3.2 zu jedem Messzeitpunkt und in jeder Therapiegruppe eine
mittlere bis schwere Krankheitsaktivitat. Oftmals wird die bald nach der Geburt bestehende
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Therapie mit Glukokortikoiden sobald wie moglich um weitere medikamentose Therapien
ergdnzt. Die Biologikatherapie wurde im Mittel nach 24 Wochen post partum bei 65% der
Patientinnen wieder aufgenommen. In der Gruppe 2A im Durchschnitt nach bereits 16,6
Wochen. Laut de Man et al. waren bei 40% der Patientinnen MTX und bei 11% eine
Biologikatherapie zusitzlich zu der bestehenden Therapie nach der Entbindung begonnen
worden, um die Erkrankung unter Kontrolle zu bekommen. (23) Bei Barrett et al. wurde bei
50% die Medikation der schlechteren Krankheitsaktivitit angepasst. (73) 2014 bestitigten de
Man et al. in einem Review mehrerer Publikationen die Annahme, dass das
Schwangerschaftsoutcome bei Patientinnen mit RA wungiinstiger als in einer gesunden
Vergleichsgruppe ist. Eine geringe Krankheitsaktivitit vor, wéihrend und nach einer
Schwangerschaft scheint am besten fiir Mutter und Kind zu sein. (81)

Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft waren in allen Therapien bei einem Viertel der
Patientinnen dokumentiert werden. Am héufigsten erkrankten die Schwangeren an einem
Schwangerschaftsdiabetes gefolgt von einem Hypertonus. Mutmallich besteht ein
Zusammenhang zwischen der erhohten Glukokortikoiddosisierung und der Entwicklung eines
Diabetes mellitus, da dieser zu einer der hdufigsten Nebenwirkungen dieser Therapie zihlt.
Chakravarty et al. (2006) untersuchten in den USA die stationdren Aufenthalte von 1425
Geburten bei Frauen mit rheumatoider Arthritis. Dabei ergab sich im Vergleich zu nicht
betroffenen Frauen eine signifikant hohere Rate an hypertensiven Erkrankungen (11,1% vs.
7,8%; p<0.01). Keine der untersuchten RABBIT-Patientinnen berichtete von einer Eklampsie
oder Prideklampsie. Auch in der Studie von Bowden et al. trat keine dieser Erkrankungen auf.
(84) In der norwegischen Studie von Skomsvoll et al. wurde jedoch eine etwas hohere Rate an
Frithgeburtlichkeit und Praeklampsie gefunden. (85) Zudem erhielten die Frauen hiufiger eine
Kaiserschnittentbindung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (37,2% vs. 26,5%;
p<0,001). (86) Auch die im Rahmen dieser Dissertation befragten Schwangeren hatten mit
46,8% auffallend hiufig einen Kaiserschnitt erhalten. 2014 wurden deutschlandweit 32,9%
(n=231.545) der Kinder mittels Sectio entbunden. Nur 47% der Kinder von den insgesamt 64
untersuchten Geburten der Dissertation kamen, unabhidngig von der Medikation und dem
Reifegrad des Geborenen, spontan zur Welt. Der prozentuale Anteil ist damit fast 13% niedriger
als im deutschen Bundesdurchschnitt 2014 (Spontangeburten 423.949 / 60,21%). (88) Dies
bestitigt die in der Literatur beschriebene Annahme, dass Patientinnen mit rheumatoider
Arthritis hdufiger eine Schnittentbindung erhalten als nicht erkrankte Schwangerere. (87) (85)
(86) (84) De Man et al. berichteten bei 146 Geburten von Patientinnen mit rheumatoider Arthritis

bei iiber der Hilfte der Patientinnen mit 65% (n=96) von einem spontanen Geburtsmodus (87).
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Eine differenzierte Betrachtung der Patientinnen nach Therapieexposition zeigt, dass
Patientinnen der Gruppe 1A und der Gruppe 2B beziiglich der Anteile von Spontangeburten und
durchgefiihrten Kaiserschnitten denen der Bundesauswertung des Jahres 2014 und denen von de
Man et al. 2009 gleichen. (88) (87) Prozentual hiufiger Sectiones als Spontangeburten hatten die
Schwangeren der Gruppen 1B und 2A. Dabei gibt es nur minimale Unterschiede zwischen
primdr und sekundidr durchgefithrten Kaiserschnitten. Entbindungen mittel Forceps oder
Vakuumextraktion sind eher selten. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass RA-Patientinnen im
Allgemeinen auf Grund der Auswirkungen der Erkrankung (knocherne Verdnderungen des
Skelettes, Entziindungsprozesse... usw.) moglicher Weise hiufiger eine Schnittentbindung
erhalten als gesunde Frauen. In der Dissertation gab es keine Hinweise auf eine erhohte
Krankheitsaktivitit vorrangig in den Gruppen 1B und 2A, die dann zu Kaiserschnitten gefiihrt
hitte. Die dabei bestehende oder vorangegangene Exposition zu einer Biologikatherapie schien
keinen Einfluss auf den Entbindungsmodus zu haben.

Frauen mit rheumatoider Arthritis erleiden héufiger eine Entbindung vor der 37.
Schwangerschaftswoche. 12,6% aller geborenen Einlinge kamen unabhidngig von der
Therapieexposition laut den Ergebnissen der Dissertation vor oder in der 36.
Schwangerschaftswoche zur Welt — dies ist deutlich hiufiger im Vergleich zum bundesweiten
Durchschnitt des Jahres 2014 mit einer Frithgeburtlichkeit von 7,3%. (88) Zwischen den
einzelnen Gruppen bestehen diesbeziiglich nur geringe Unterschiede wobei in der csDMARD-
Gruppe lediglich die Kinder der Zwillingsschwangerschaft zu frith geboren wurden. Verstappen
et al. berichteten 2011 bei Patientinnen mit TNF-alpha-Exposition zum Zeitpunkt der
Konzeption eine Frithgeburtenrate von 13,55% (n=8 von 59 Geborenen inklusive einer
Zwillingsgeburt) im Vergleich zu 20% bei den RA-Patientinnen, die nie eine Biologikatherapie
erhalten haben. (52) Auffillig ist, dass die Neigung zur Friihgeburtlichkeit neben der
eigentlichen Erkrankung auch im Zusammenhang mit einer erhohten Krankheitsaktivitidt steht
und in Folge dessen auch zu einer vermehrten Einnahme von Glukokortikoiden assoziiert ist.
Alle Miitter der friihgeborenen Kinder nahmen wihrend der gesamten Schwangerschaft
Glukokortikoide zu sich. Die Dosierung war durchschnittlich doppelt so hoch wie bei Frauen mit
reifgeborenen Kindern. Der Unterschied war signifikant. Der Zusammenhang zwischen
Frithgeburtlichkeit und Glukokortikoideinnahme wurde in mehreren Publikationen beschrieben.
(89) (36) (87) Als unerwiinschter Effekt der Steroideinnahme in der Schwangerschaft gilt ein
vorzeitiger Blasensprung. Zusitzlich zu der verordneten GC-Dosis konnte es vorgekommen sein,
dass die Patientinnen selbststindig Glukokortikoide {iber die verordnete Dosis hinaus

verwendeten. Im Vergleich: In der Gruppe der Friihgeburten gaben die Arzte in der Visite




7 Diskussion | 81

wihrend der Schwangerschaft im Mittel 10,8 mg an, also etwas weniger, obgleich tendenziell zu
hoch fiir Schwangere. Der DAS28, obwohl in vielen Kontexten ein bewihrtes Mal}, gab weder
vor noch wihrend der Schwangerschaft einen deutlichen Hinweis auf eine drohende Frithgeburt,
ebenso wenig die BSG. Fiir den DAS28 gibt es eine alternative Formel, die nicht die BSG,
sondern das CRP beriicksichtigt. In der Dissertation wurde immer der DAS28-BSG verwendet.
Die CRP-gebundene Formel konnte jedoch im Kontext der Schwangerschaft aussagekriftiger
sein, da die BSG im Gegensatz zum CRP von einer Schwangerschaft beeinflusst wird: Die BSG
steigt ab der vierten Schwangerschaftswoche kontinuierlich an um zur Geburt ein Maximum zu
erreichen und nach der Entbindung innerhalb von sechs bis acht Wochen wieder auf den
Normalbereich abzufallen. Nach einer Studie von de Man et al. (2007) mit gesunden und an RA
erkrankten Schwangeren sollte in der Schwangerschaft der DAS28-CRP bestimmt werden, da
die BSG physiologisch wihrend der Schwangerschaft ansteigt. (90)

Neugeborene RA-erkrankter Miitter kommen hédufiger mit einem geringeren Geburtsgewicht
zur Welt — so wird es in den meisten Publikationen beschrieben. (79) (91) (87) (84) (57) In der
Dissertation wurden Mittelwerte der Geburtsgewichte von 2955 g (Gruppe 1A) bis 3172 (Gruppe
1B) dokumentiert. Im Bundesdurchschnitt werden die meisten Kinder (66,91%) in der
Gewichtsklasse 3000 — 3999 g geboren. Damit sind lediglich die Geborenen der Gruppe 1A
leichter als Kinder der Normalbevolkerung. (88) Wallenius et al. untersuchten erste und folgende
Geburten vor und nach einer Diagnose mit chronisch inflammatorischer Arthritis. Die
Erstgeborenen erkrankter Miitter hatten ein geringeres Geburtsgewicht, eine grofere perinatale
Mortalitdt und waren hiufiger ,,small for gestational age® und Friihgeborene. (91) Diese
Ergebnisse konnen mit der vorliegenden Untersuchung nicht bestétigt werden. Neun Kinder
(14,3%) waren unter der zehnten Gewichtsperzentile geboren — etwas mehr als dies im
bundesweiten Durchschnitt der Fall ist. Allerdings konnen die Zahlen nicht direkt miteinander
verglichen werden, da der BQS noch einmal zwischen vor und nach der 37.
Schwangerschaftswoche geborenen Kindern unterscheidet und in der Dissertation alle
Geborenen unabhingig von dem Gestationsalter (n=63), allerdings ohne Zwillingsgeburten,
beriicksichtigt werden. (88) Einige Publikationen beschrieben eine Korrelation einer erhohten
Krankheitsaktivitit mit einem geringeren Geburtsgewicht. (87) Die Gruppe 2B litt an einer
erhohten Krankheitsaktivitit inklusive erhohter BSG laut der RABBIT-Studienvisite. Das
geringste Geburtsgewicht wurde aber in der Gruppe 1A festgestellt, deren Patientinnen wéhrend
der Schwangerschaft keine erhohten Schmerzen hatten. Glukokortikoide haben einen negativen
Einfluss auf das Gewicht von Neugeborenen durch das Hervorrufen einer intrauterinen

Wachstumsretardierung. Biologika-naive Patientinnen hatten eine hohere mittlere Dosis an
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Glukokortikoiden in der letzten RABBIT-Studienvisite vor und wihrend der Schwangerschaft
aber einen geringeren Anteil an Frauen mit einer durchgiingigen Dosis von iiber 10 mg. Dieses
Ergebnis ldsst einen Zusammenhang zwischen einem geringeren Geburtsgewicht und der
Einnahme von Glukokortikoiden vermuten. Beschrieben wurde der Zusammenhang einer
erhohten Krankheitsaktivitit mit einem geringeren Geburstgewicht auch von de Man et al. 2009
unabhiingig von der Grunderkrankung. Genauso wie der Effekt einer Prednisoloneinnahme auf
das Risiko einer erhohten Frithgeburtlichkeit und geringerem Gestationsalter. (87) In der Studie
von Weber-Schoendorfer et al. 2015 waren 495 Schwangerschaften unter TNF-alpha-Exposition
mit 1532 unexponierten Teilnehmerinnen verglichen worden. Auch in dieser Studie konnte ein
geringeres  Geburtsgewicht, eine Frithgeburtlichkeit jedoch keine erhdhte Rate an
Spontanaborten bei Patientinnen unter TNF-Exposition festgestellt werden. (57) Zusétzlichen
Einfluss auf das Geburtsgewicht und -groe der Neugeborenen haben das Gestationsalter, das
Geschlecht des Kindes, das Alter der Mutter sowie ein wihrend der Schwangerschaft
fortgefiihrter Nikotinabusus. Diese Groflen wurden in der Dissertation nicht beachtet. Lediglich
bei der Berechnung der Geburtenperzentile wurde auf geschlechterspezifische Tabellen geachtet
und im Nachgang ein adjustierter Mittelwert berechnet. Auf Grund dessen ist die
Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen Publikationen eingeschrinkt. Es ldsst sich
lediglich eine gemeinsame Tendenz feststellen. Im Durchschnitt lagen die APGAR-5-Werte der
untersuchten Kinder iiber 9. Vor allem in der Gruppe 2B erhielten die Neugeborenen fast eine
volle Punktzahl von 10. Damit erreichten sie gleiche Ergebnisse, wie die Mehrzahl (n = 690.208,
98%) der 2014 lebendgeborenen Kinder (n = 701.764) des bundesweiten Durchschnitts. (88) Zur
Héufigkeit aufgetretener Fehlbildungen oder Behinderungen bei Neugeborenen RA-erkrankter
Miitter und unter Biologikaexposition gibt es unterschiedliche Publikationen. (92) (93) (79) Bei
den in dieser Dissertation untersuchten 63 Geborenen hatten 9 nach der Entbindung kurzeitig
unter Anpassungsstorungen ohne bleibende Schidden. Schwere Behinderungen oder
Missbildungen wurden nicht berichtet. In den Fritherkennungsuntersuchen wurden
Entwicklungsverzdgerungen bei Sprache und KorpergroBe diagnostiziert sowie einmal eine
Hyperaktivitiat. Diese Diagnosen waren ausschlieBlich bei Kindern berichtet worden, deren
Miitter jemals eine Biologikatherapie erhalten hatten, wobei die geringe Fallzahl der csDMARD-
Gruppe nicht auBer Acht gelassen werden darf (csDMARD n=7 Geborene versus
Biologikaexponierte n=56). Aufgetretene Geburtsdefekte unter Biologikaexposition wurden
vereinzelt berichtet. (92) (93) (79) Verglichen mit der Normalbevolkerung besteht jedoch keine
erhohte Rate an unerwiinschten Outcomes. (59) Nichtsdestotrotz bestehen die Studien aus

geringen Fallzahlen und lassen auf Grund der fehlenden oder schwierigen Unterscheidung




7 Diskussion | 83

zwischen dem Einfluss der Erkrankung oder der Medikation nur eingeschrinkt
Schlussfolgerungen zu. Zusitzlich fehlt es an Beobachtungen iiber Langzeiteffekte bei den
Kindern. (60) (94) Carter et al. publizierten 2009 eine Auswertung der US -Sicherheitsbehorde
FDA iiber eine VATER/VACTERL-Anomalie bei dem Neugeborenen einer Frau, die wihrend
der gesamten Schwangerschaft gegeniiber Etanercept exponiert war. (49) Innerhalb von 5 bis 10
Jahre wurden Meldungen an die FDA iiber angeborene Fehlbildungen untersucht. 24 Kinder
deren Miitter wihrend der Schwangerschaft Infliximab oder Etanercept erhalten hatten, wiesen
laut den Autoren Kombinationen von Anomalien auf, die aus deren Sicht auch zum VACTERL-
Syndrom gehorten. Die Definition dieses Syndroms ist sehr streng und es miissen mindestens
drei der assoziierten kongenitalen Anomalien nachgewiesen sein. In der von Carter et al.
publizierten Studie wurden auch Kinder nur mit einer oder zwei der assoziierten Fehlbildungen
als VACTERL eingeschlossen wurden. Mitgewertet wurden auch Geburtsdefekte, die bei 3 — 5
% der Normalbevolkerung zu finden sind. Schlussendlich traten nur bei drei Kindern die
typischen Verdnderungen laut Definition auf. (95)(59)

Héufig wird nach der Entbindung von Patientinnen iiber eine Verschlechterung der
Krankheitsaktivitit berichtet. So war es auch bei den Interviews der vorliegenden Arbeit. Bereits
1 2 Wochen nach der Geburt erlitten Miitter der Gruppe 1B ihren ersten Schub. Veroffentlichte
Literatur berichtet ebenfalls iiber das Wiederaufflammen der Erkrankung postpartum. Gromnica-
Ihle et al. beschreiben diesbeziiglich in 90% der Fille eine Exazerbation postpartal innerhalb von
drei Monaten. (75) Dabei scheint die Hohe der Krankheitsaktivitit im ersten Trimenon Kkeinen
Riickschluss auf die Schwere des Wiederaufflammens nach der Geburt zu sein. (23) Laut der
RABBIT-Studienvisite dndern sich die objektivierbaren Parameter postpartal im Vergleich zu
den Werten vor oder wihrend der Schwangerschaft nicht wesentlich. Lediglich die BSG und das
CRP fallen nach der Entbindung erwartungsgemil} ab. Barret et al. kamen 1999 zu einem
dhnlichem Ergebnis: der HAQ-Score verdndert sich in der gesamten Verteilung nicht und ein
Grof3teil der Patientinnen war nach der Geburt weniger eingeschrinkt. Im Gegensatz dazu
berichtete aber die Mehrzahl der Studienteilnehmerinnen bei Barret et al. {iber eine erhohte
Anzahl geschwollener Gelenke sowie die Verschlechterung der Schmerzen. (73) Moglicherweise
beruht die subjektiv schlechtere Einschitzung der Situation darauf, dass die befragten Frauen
riickblickend ihre Erkrankung in der Zeit postpartal auf Grund unterschiedlicher Faktoren
(Stress, ungewohnte Situation mit einem Neugeborenen) als schlechter beurteilen, als sie anhand
von Messinstrumenten objektiviert werden kann. 44 Kinder wurden laut der vorliegenden
Dissertation gestillt. Davon 24 Kinder bis zu zwolf Wochen und 20 sogar dariiber hinaus. Die

hiufigste Antwort der Patientinnen im Interview warum sie nicht gestillt oder abgestillt haben,
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war dabei die Exazerbation der rheumatoiden Arthritis und der damit verbundene Wiederbeginn
oder Neueinleitung der medikamentdsen Therapie. Beziiglich des Stillens unter einer
Biologikatherapie gibt es nur wenige Daten und deswegen wurde bislang vom Stillen abgeraten.
Laut Fischer-Betz et al. gibt es Einzelfallpublikationen und Auswertungen von Registerdaten, in
denen Kinder unter anti-TNF-alpha-Therapie komplikationslos gestillt wurden. (59)
Adalimumab, FEtanercept und Infliximab gehen jedoch in die Muttermilch iiber. Sehr
wahrscheinlich werden die Antikorper, da es sich um Proteine handelt, im Verdauungssystem
des Kindes zersetzt. Uber eine mogliche RA-Exazerbation, die durch das Stillen ausgelost wird,
bestehen widerspriichliche Daten. Miittern mit RA sollte, auler es spricht eine bestehende
antirheumatische Therapie dagegen, nicht vom Stillen abgeraten werden. (75) (59)

Zum Abschluss des Interviews wurden die Patientinnen nach Wiinschen und Kritik zu der
Thematik ,,Schwangerschaft und rheumatoide Arthritis sowie Medikation*“ befragt. Die Frauen
gaben Unsicherheiten an und bemingelten den noch héufig bestehenden Wissensmangel
beziiglich dieser Themen. Sie wiinschten sich mehr Informationsmaterial und eine bessere
Aufklarung tiber den gesamten Zeitraum von der Konzeption iiber die Schwangerschaft bis hin
zur Stillzeit. Auch iiber den besten Zeitpunkt fiir die Erfiillung des Kinderwunsches gibt es so
gut wie keine Informationen. Hierzu muss gesagt werden, dass es aufgrund zu weniger Daten zu
diesem Thema auch fiir behandelnde Rheumatologen schwierig ist, ausfiithrlich und fundiert
beraten zu konnen. Ackerman et al. verdffentlichten 2015 eine Studie, welche sich mit dieser
Fragestellung beschiftigte und kritisierten zusammenfassend den Mangel an adédquaten
Informationen. Dies ist nicht nur fiir den Rheumatologen problematisch, sondern vor allem auch
fiir die Schwangeren, von denen sowohl bei Ackerman, aber auch im Rahmen dieser Dissertation
berichtet wurde, dass diese ihren Rheumatologen vor und wihrend der Schwangerschaft vor

allem deshalb konsultieren, um Fragen beantwortet zu bekommen und beraten zu werden. (64)
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8 Limitationen

Es gibt wenig belastbare prospektive Daten zum Einfluss einer bDMARD-Therapie auf den
Verlauf und den Ausgang von Schwangerschaften. In der vorliegenden Arbeit wurden Daten aus
einer groflen prospektiven Kohortenstudie ausgewertet, in der Patientinnen mit rheumatoider
Arthritis unabhidngig von der gewdhlten Therapie und dem Therapieverlauf langfristig
beobachtet wurden. Die im Zeitraum der Beobachtungsstudie aufgetretenen Schwangerschaften
wurden analysiert. Dies hat den Vorteil, dass die Medikamentenexposition nicht retrospektiv
erhoben werden muss, was zu Recall-Bias und Verzerrungen zwischen Gruppen mit gutem oder
schlechtem Outcome fiihren konnte.

Zu den Limitationen der Arbeit gehort, dass nur Schwangerschaften beriicksichtigt werden
konnten, die wihrend der Beobachtungszeit in RABBIT auftraten. Fiir frithere
Schwangerschaften und Geburten lagen keine Daten vor. Frauen, die im Beobachtungszeitraum
mehrere Schwangerschaften hatten, wurden mit jeder Schwangerschaft einzeln gezihlt, so dass
sie mehreren Expositionsgruppen angehoren konnten.

Es gab gewisse Unschirfen hinsichtlich der Medikamentenexposition vor oder nach
Konzeption, da die Angaben zur Therapie nur monatsgenau vorliegen. Der mutmaBliche
Konzeptionszeitpunkt wurde mit Hilfe des Geburtstermins berechnet. Im Falle von Fehlgeburten
wurde der Konzeptionszeitunkt aufgrund der Angabe zur Schwangerschaftswoche der
Fehlgeburt berechnet. Um eine Einteilung hinsichtlich der Exposition vor Konzeption, zum
Zeitpunkt der Konzeption sowie im Verlauf der Schwangerschaft zu ermdglichen, wurden
zusitzlich die Angaben der Patientinnen im Interview verwendet. Hierbei ergaben sich einzelne
Widerspriiche zwischen den Angaben im Interview (die mit einem Recall Bias behaftet sein
konnten) und in den &rztlichen Angaben in RABBIT (die nur monatsgenau angegeben waren)
hinsichtlich des Zeitpunkts des Absetzens. Diese wurden im Einzelfall diskutiert, und es wurde
die plausibelste Angabe verwendet. Auch die mittlere Glukokortikoiddosis wihrend der
Schwangerschaft musste durch Schitzungen komplettiert werden, da fiir diese Zeit nur ein bis
zwei Studienvisiten in RABBIT zur Verfiigung standen und fiir die restliche
Schwangerschaftsdauer die Angaben der Patientinnen herangezogen werden mussten.

Der Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur war dadurch limitiert, dass sehr uneinheitliche
Methoden verwendet wurden und die postpartale Nachbeobachtungszeit unterschiedlich lang
war. EinflussgroBBen auf den Outcome der Schwangerschaft wie Komedikation, Komorbiditit

oder Rauchen konnten in unserer Untersuchung nicht beriicksichtigt werden. Letzten Endes




8 Limitationen | 86

konnte nicht eindeutig zwischen dem Einfluss der Krankheit selbst und dem Einfluss der

Medikation unterschieden werden.
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9 Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Einfluss von bDMARD Therapien auf den
Verlauf und den Ausgang von Schwangerschaften von Frauen mit rheumatoider Arthritis
untersucht. Im Vergleich von Frauen, die die Biologika-Therapie bis zur Konzeption verwendet
hatten, mit denen, die zuvor abgesetzt hatten, fanden wir keine Unterschiede hinsichtlich
unerwiinschter Ereignisse wie Frith- und Fehlgeburten oder kongenitalen Anomalien. Alles
spricht dafiir, dass eine Behandlung mit diesen Substanzen bis zum positiven
Schwangerschaftstest sicher ist. Dies ist ein wichtiges Ergebnis fiir Frauen, die sich trotz aktiver
Erkrankung Kinder wiinschen, und ihre behandelnden Arzte. Weniger sicher sind die Daten noch
hinsichtlich neuerer Wirkprinzipien wie B-Zell-Depletion (Rituximab), T-Zell-Blockade
(Abatacept) oder Interleukin-6-Inhibition (Tocilizumab). Signale hinsichtlich einer erhohten
Risikos in der Schwangerschaft konnten wir jedoch auch fiir diese Substanzen nicht finden.

Grundsitzlich haben die Daten gezeigt, dass dann mit dem giinstigsten
Schwangerschaftsausgang gerechnet werden kann, wenn vor der Schwangerschaft eine niedrige
Krankheitsaktivitdt erreicht wird und diese wihrend der Schwangerschaft aufrechterhalten
werden kann. Hierzu sollten eine regelmidBige Kontrolle der Krankheitsaktivitdt und ggf. eine
angemessene Anpassung der Therapie erfolgen. Die Patientinnen sollten von einem
interdisziplindren Team aus Rheumatologen, Gynikologen und Hebammen betreut werden. Dies
stellt sicher, dass alle relevanten Aspekte von Schwangerschaft und Grunderkrankung
beriicksichtigt werden und insbesondere die medikamentdse Therapie bedarfsgerecht erfolgt, und
deckt sich iiberdies mit dem Wunsch der befragten Frauen.

Die vorliegende Arbeit verbessert die Datenlage zu Schwangerschaftsausgéngen bei
Exposition gegeniibber bDMARD Therapien vor oder wihrend der Schwangerschaft, besonders
fir TNF-alpha-Inhibitoren. Aufgrund der begrenzten Fallzahl konnten einige mdogliche
Einflussfaktoren wie Rauchen, Begleiterkrankungen, Alter, Paritit und Bildungsstand der Mutter
oder unterstiitzte Reproduktion nicht gesondert untersucht werden. Hier sind weitere
Anstrengungen notwendig, um die Datenlage zu verbessern. Dies sollte durch gezielte
Schwangerschaftsregister (wie das Rhekiss-Register in Deutschland) und internationale
Kooperation von Schwangerschaftsregistern (wie in dem durch die europdische FOREUM-
Stiftung geforderten Projekt EuNeP) erfolgen. Die hierbei erreichbaren wesentlich groBeren
Fallzahlen werden zu robusteren, nach verschiedenen Einflussfaktoren stratifizierbaren,

Ergebnissen fiihren.
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