Aus dem Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin (DRF2Z)
Institut der Leibniz-Gemeinschaft

DISSERTATION

Schwangerschaften von DMARD-exponierten Patienten mit
juveniler idiopathischer Arthritis
Ergebnisse aus dem Biologika-Register JuMBO

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Paula Drechsel

aus Plauen

Datum der Promotion: 04.06.2021



1 Inhaltsverzeichnis

2  Abbildungs- und TabellenverzeiChnis............cccoiiiiiiiiiiiiiee e 3
3 AbKUrzungsVerzeiChNis. .........oooiiiiiiiiiiee s 4
4 ADSIraCt dEULSCRN ... 5
5  ADBSIract ngliSCh ... 6
B MANTEIEXT ... 7
6.1 EINIEIUNG oo e e 7
6.2  Vertiefte Schilderung der MethodiK..............ooooiiiiiiiiiiiee 9
6.3  ErgebniSSe ..o 12
6.4 DISKUSSION ..ottt e e 19
6.5  ZUSAMMENTASSUNG ...cooiiiiiiiiiie et 22
8.6  AUSDIICK ... it 23
6.7  QUEIIENVEIZEICNNIS. .. ... 23
7  Eidesstattliche VersiCherung ...........ccccuuuiiiiiiiiiiiiii e 26
8  Ausfuhrliche AnteilSerklarung ..........ccccuuviiiiiiiii e 27
9  Auszug aus der Journal Summary LiSt..........cciiiieeeeee 28
10 Druckexemplar der ausgewahlten Publikation.............ccccoociines 30
11 LEDENSIAUT ... 40
12 Komplette Publikationsliste ............oooo oo 41
13 D= ] T=To | U o T PP PPPPPPPPPPPN 42



2 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

2.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 DiagnoSeSPEKIrUM .......cooiiiiiiiiii e 13
Abbildung 2 Schwangerschaften bei Frauen unter DMARD-Exposition.................... 14
Abbildung 3 Einnahmedauer der DMARDs in Schwangerschaftswochen, MW ........ 15
Abbildung 4 Schwangerschaften mit vaterlicher DMARD Therapie zur Konzeption .15

Abbildung 5 Krankheitsaktivitat der Frauen wahrend der Schwangerschaft, MW ..... 16

2.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Patientencharakteristika (erstes Schwangerschaftsende).............ccccc...... 13
Tabelle 2 Patientencharakteristika aller Schwangerschaften (Konzeption), n (%) .... 14
Tabelle 3 Schwangerschaftsausgange der weiblichen Patienten, n (%) ................... 17
Tabelle 4 Schwangerschaftskomplikationen bei Schwangerschaften mit

Lebendgeburt, N (90) ..o 18



3 Abklrzungsverzeichnis

APGAR
bDMARD
BiKeR
BMI

CRP
cJADAS
csDMARD
DAS28
DMARD
EULAR
EUROCAT

FU
HAQ
ILAR
ISCED
JIA
JuMBO
MW
NRS
NSAR
RF

RA
SGA
SSW
TNF

Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe
biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
Biologika in der Kinderrheumatologie

Body Mass Index

C-reaktives Protein

clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score
conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
Disease Activity Score 28

Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug

European League Against Rheumatism

European network of population-based registries for the
epidemiological surveillance of congenital anomalies
Follow-up

Health Assessment Questionnaire

International League of Associations for Rheumatology
International Standard Classification of Education
Juvenile idiopathische Arthritis

Juvenile arthritis MTX/Biologics long-term Observation
Mittelwert

Numeric Rating Scale

Nichtsteroidales Antirheumatikum

Rheumafaktor

Rheumatoide Arthritis

Small for gestational age

Schwangerschaftswoche

Tumornekrosefaktor



4 Abstract deutsch

Hintergrund: Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist eine chronische
Erkrankung, die haufig in das Erwachsenenalter andauert. Junge Frauen und
Manner mit JIA sind daher oftmals noch unter antirheumatischer Basistherapie
(DMARDSs), wenn sie eine Familie grinden méchten. Uber die Auswirkungen von
DMARDs auf die Schwangerschaft und deren Ausgang ist wenig bekannt und die
meisten DMARDs sind nicht fur schwangere oder stillende Frauen zugelassen.
Ziel: Der Verlauf und Ausgang von Schwangerschaften von weiblichen DMARD
exponierten JIA-Patienten wurde untersucht. Aulerdem wurden Informationen Gber
die Nachkommen von mannlichen DMARD exponierten JIA-Patienten gewonnen.
Methoden: In den deutschen JIA-Biologikaregistern BiKeR (Biologika in der
Kinderrheumatologie) und JuMBO (Juvenile Arthritis MTX/Biologics long-term
Observation) werden prospektiv Schwangerschaften dokumentiert. Standardisierte
Patientenbefragungen wurden durchgefuhrt und der Verlauf und Ausgang jeder
Schwangerschaft im Untersuchungszeitraum 2004 bis 2018 erfragt. Darlber hinaus
wurden prospektiv erhobene arztlich berichtete Daten in die Analyse einbezogen.
Ergebnisse: Von den 1.300 bis Februar 2018 in JuMBO eingeschlossenen
Patienten, wurden insgesamt 223 Schwangerschaften bei 117 Frauen und 25
Partnerinnen von Mannern mit JIA berichtet. Von diesen konnten 152
Schwangerschaften von 98 Frauen mit JIA und 39 Schwangerschaften von 21
Partnerinnen von Mannern mit JIA ausgewertet werden. Ergebnisse von Frauen mit
JIA: Das durchschnittliche Alter bei der ersten Schwangerschaft betrug 24,1(x 4,5)
Jahre. Die Mehrheit der Frauen hatte eine polyartikulare Verlaufsform der JIA
(66,0%) und die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 14,0 (x 6,0) Jahre. Die
Frauen wurden durchschnittlich 9,4 (+ 5,6) Jahre mit DMARDs therapiert und 89,2%
dieser Frauen hatten zuvor Biologika erhalten. 44,1% der Schwangerschaften traten
unter DMARD-EXxposition ein. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im
Schwangerschafts-Ausgang zwischen DMARD-exponierten und nicht exponierten
Schwangerschaften beobachtet. Die Raten fur Spontanaborte (13,8%) und
angeborene Fehlbildungen (2.8%) deuten nicht auf ein erhdhtes Risiko im Vergleich
zu Bevolkerungsdaten hin. Allerdings lagen die Raten von Fruhgeburten (12,3%) und
Kaiserschnitten (38,1%) leicht Uber denen der deutschen Vergleichsdaten. Die
Krankheitsaktivitat der Patientinnen blieb in der Schwangerschaft stabil. Bei den
Nachkommen von Mannern mit JIA zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf eine
DMARD Exposition.



5 Abstract englisch

Background: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) often persists into adulthood. Young
women and men with JIA are therefore often still being treated with disease
modifying antirheumatic drugs (DMARDs) when they want to start a family. Little is
known about the effects of DMARDs on pregnancy and its outcome, and most
DMARDs are not approved for pregnant or breastfeeding women.

Aim: To investigate the course and outcome of pregnancies in female JIA patients
exposed to DMARDs. In addition, to obtain information about offspring of male JIA
patients.

Methods: In the German JIA biologic registries BiKeR (Biologics in Paediatric
Rheumatology) and JuMBO (Juvenile Arthritis MTX/Biologics long-term Observation)
pregnancies are prospectively documented. Standardized patient interviews were
conducted and the course and outcome of each pregnancy in the period under
investigation 2004 to 2018 was questioned. In addition, prospectively collected data
reported by physicians were included in the analysis.

Results: Of the 1,300 patients included in JuMBO until February 2018, a total of 223
pregnancies were reported in 117 women and 25 partners of men with JIA. Of these,
152 pregnancies of 98 women with JIA and 39 pregnancies of 21 partners of men
with JIA could be evaluated. The average age of the patients at the first pregnancy
was 24.1 (x 4.5) years. The majority of patients had a polyarticular course of JIA
(66.0%) and the average duration of the disease was 14.0 (+ 6.0) years. Patients
were treated with DMARDSs for an average of 9.4 (+ 5.6) years and 89.2% of these
patients had previously received biologics. 44.1% of pregnancies occurred under
DMARD exposure. No significant differences in pregnancy outcomes between
DMARD-exposed and unexposed pregnancies were observed. The rates of
spontaneous abortions (13.8%) and congenital anomalies (2.8%) did not indicate an
increased risk compared to population data. However, the rates of preterm births
(12.3%) and Caesarean sections (38.1%) were slightly higher than the German
comparative data. Patient disease activity remained relatively stable during
pregnancy. In the offspring of males with JIA there was no difference regarding
DMARD exposure.



6 Manteltext

6.1 Einleitung
6.1.1 Einfuhrung in die Thematik

Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die haufigste chronisch-rheumatische
Erkrankung im Kindes- und Jugendalter. Die Therapie von Patienten mit JIA ist
komplex und umfasst unter anderem eine langfristige pharmakologische
Behandlung. Die JIA ist mit hoher Morbiditat verbunden und bei etwa der Halfte der
Betroffenen auch im Erwachsenenalter noch behandlungsbedurftig [1, 2]. Das
bedeutet, dass auch junge Erwachsene mit Kinderwunsch ihre Grunderkrankung und

deren Behandlung mit in die Familienplanung einbeziehen mussen.

Dank grof3er Fortschritte in den Behandlungsmoglichkeiten kdnnen heute die
meisten Frauen mit JIA erfolgreich schwanger werden. Doch die Grunderkrankung
kann die Schwangerschaft negativ beeinflussen und umgekehrt. Studien haben
gezeigt, dass wahrend der Schwangerschaft von Muttern mit JIA das Risiko von
matterlichen und kindlichen Komplikationen erhoht ist [3-5]. Die Muatter bendtigen
manchmal eine medikamentose Behandlung wahrend der Schwangerschaft, um die
Krankheitsaktivitat zu kontrollieren und einen erfolgreichen Schwangerschaftsverlauf
zu gewahrleisten. Aber es gibt kaum ein zugelassenes krankheitsmodifizierendes
antirheumatisches Medikament (DMARD, disease modifying antirheumatic drug) far
schwangere oder stillende Frauen und es fehlen Sicherheitsdaten tUber JIA-
Medikamente wahrend der Schwangerschaft.

Es wurden bereits einige Informationen uber die Arzneimittelsicherheit in der
Schwangerschaft zusammengetragen [6]. Jedoch besteht nach wie vor eine grol3e
Unsicherheit unter Experten und Patienten, und es werden mehr Daten bendétigt.

Uber die Nachkommen von an JIA erkrankten Mannern, die unter Therapie ein Kind

gezeugt haben, gibt es bisher kaum Daten.

Das Ziel der hier vorliegenden Studie war die Untersuchung von Verlauf und
Outcomes von Schwangerschaften bei weiblichen und Partnerinnen von mannlichen,
jemals mit DMARDs behandelten JIA-Patienten.



6.1.2 Stand der Forschung

In den vergangenen Jahren wurden einige Studien Uber Schwangerschaften bei
Patienten mit JIA veroffentlicht. Diese Studien untersuchten zum einen den Einfluss
der Schwangerschaft auf die Krankheitsaktivitat und zum anderen den Verlauf und

das Outcome der Schwangerschaften.

Ursin K. und ihre Kollegen haben 2018 in einer Studie an 114 Muttern mit JIA
gezeigt, dass die Krankheitsaktivitat wahrend des Schwangerschaftsverlaufs stabil

blieb, innerhalb von 6 Wochen nach der Entbindung aber anstieg [7].

Mehrere Studien berichten bei Schwangerschaften von Frauen mit JIA Uber erhdhte
Komplikationen fur Mutter und Kind. Chen et al. zeigten in einer Studie an Uber 50
Muttern mit JIA, dass deren Kinder eher vorzeitig geboren wurden verglichen mit
Bevolkerungsangaben [3]. 2016 prasentierten Ehrmann Feldmann et al. Ergebnisse
aus Kanada, bei denen an JIA erkrankte Frauen ein hoheres Risiko fur ein
frihgeborenes Kind, ein hypotrophes Kind in Bezug auf das Schwangerschaftsalter
(SGA = small for gestational age) und ein Kind mit einer angeborenen Missbildung
hatten [4]. Die 2017 vorgestellte Studie von Rameaus et al. zeigt ebenfalls ein
erhohtes Risiko fur muatterliche und kindliche Komplikationen [5]. Leider gibt es in den
oben genannten Studien keine Informationen zu den klinischen Angaben wie JIA-
Kategorie oder Krankheitsaktivitat und es fehlen Informationen zur
Medikamentenexposition.

Die bisher nachgewiesenen Risiken fur Patienten und deren Nachkommen mussen
daher durch detailliertere klinische Informationen Uber die Patienten und den Einfluss
der antirheumatischen Therapie weiter untersucht werden. Im Jahr 2018
veroffentlichten Tsao et al. [8] eine Studie, in der der Einsatz von Biologika vor und
wahrend der Schwangerschaft auch bei Frauen mit JIA nicht mit einem erhdhten
Risiko fur Fruhgeburten verbunden war.

6.1.3 HinfUhrung zur Fragestellung

Die bisherigen Publikationen zu Schwangerschaften bei Frauen mit JIA deuten auf
ein erhohtes Risiko fur Fruhgeburten, Kaiserschnittentbindungen und Fehlbildungen
hin, aber genaue Informationen zu Therapie und Krankheitsaktivitat fehlen. Mit der



hier vorliegenden Auswertung der Daten aus den Biologikaregistern BiKeR (Biologika
in der Kinderrheumatologie) und JuMBO (Juvenile arthritis MTX/Biologics long-term
Observation) wurde untersucht, ob sich diese Risiken im Vergleich zu Daten aus der
Bevodlkerung bestatigen lassen und ob sich klinische Faktoren abzeichnen, die dies
beeinflussen. Aullerdem wurde der Einfluss der antirheumatischen Therapie auf das
Schwangerschafts-Outcome gepruft. Zudem wurden Informationen bezuglich der

Krankheitsaktivitat und deren Verlauf Gber die Schwangerschaft hinaus erhoben.

Da besonderer Informationsbedarf beztglich der Nachkommen mannlicher Patienten
besteht, wurden auch 39 Schwangerschaften von Partnerinnen mannlicher JIA-

Patienten ausgewertet.

6.2 Vertiefte Schilderung der Methodik

6.2.1 Datenquelle

Die Datenquelle dieser Studie bildeten die beiden Register BiKeR [9] und JuMBO
[10]. BiKeR ist eine Langzeitbeobachtung von bDMARDs (biological DMARDs) im
Vergleich zu csDMARDS (conventional synthetic DMARDs) bei Patienten mit JIA.
JuMBO bildet das Follow-up-Register (FU) zu BiKeR und beobachtet Patienten, die
das 18. Lebensjahr erreicht oder die padiatrische rheumatologische Versorgung
verlassen haben, weiter. Beide Register sind laufende multizentrische prospektive
Beobachtungsstudien [9, 10]. BIKER wurde von der Ethikkommission der Universitat
Halle und JuMBO von der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin
genehmigt. Beide Studien werden gemal} der Erklarung von Helsinki durchgefuhrt.

6.2.2 Patientenkollektiv

Fir die Studie wurden Patienten mit JIA nach den Kriterien der International League
of Associations for Rheumatology [11] bertcksichtigt, die von April 2007 bis Februar
2018 mindestens eine Schwangerschaft in JuMBO gemeldet haben. Die schriftliche
Einwilligung wurde von den Patienten und, falls erforderlich, von den Partnern dieser
Patienten eingeholt.



6.2.3 Datenerhebung

Die JuMBO-Dokumentation umfasst eine Baseline-Befragung und Folgefragebdgen

aller 6 Monate. Es nehmen Patienten und deren behandelnde Arzte teil.

Aus der Befragung zum Baseline-Zeitpunkt wurden die Informationen zum Beginn

der JIA und zur genauen Diagnose verwendet. Alle weiteren Angaben stammen aus

den Folgefragebogen.

Informationen aus den Arztfragebogen:

der Krankheitsstatus,

der Gesundheitszustand als Globalurteil (physician’s global assessment of the
patient’s disease activity, PhGA) auf einer numerischen Ratingskala (NRS, 0-
10),

und die Anzahl an geschwollenen, bewegungseingeschrankten und/oder
druckschmerzhaften Gelenken (maximal 72 Gelenke).

Informationen aus den Patientenfragebogen:

der Funktionsstatus anhand des Health Assessment Questionnaires (HAQ)
[12],

die Krankheitsaktivitat als Globalurteil (patient global assessment of disease
activity), bewertet anhand einer NRS,

das Wohlbefinden, bewertet anhand einer NRS,

die Angabe zum Schmerz mittels einer NRS sowie

die Schulbildung, anhand der Internationalen Standardklassifikation des
Bildungswesens (ISCED= International Standard Classification of Education)
[13].

Alle im JuMBO-Register zwischen 2004 und 2018 erfassten Schwangerschaften

wurden analysiert. Die betreffenden Patienten wurden kontaktiert und um

Zustimmung fur ein Telefoninterview Uber die Schwangerschaft gebeten. Patienten,

deren Kind alter als sechs Monate war, wurden nach Zustimmung telefonisch

interviewt. Patienten mit laufenden Schwangerschaften wurden einmal wahrend der

Schwangerschaft und sechs Monate nach der Geburt befragt.

Die Interviews enthielten folgende Fragen:

das Alter der Eltern,

die korperlichen Mal3e von Mutter und Vater bei der Empfangnis,
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- frGhere Schwangerschaften,

- medizinische Risikofaktoren,

- Komplikationen wahrend der Schwangerschaft,

- Schwangerschaftsbetreuung,

- Krankenhausaufenthalte,

- Entbindungsart,

- Geburtskomplikationen,

- Totgeburt,

- Geburtsgewicht,

- angeborene Fehlbildungen,

- Apgar-Score sowie

- neonatale Morbiditat

- und Mortalitat in den ersten sechs Monaten des Kindes.
Interviews mit Patienten zu Interruptio oder Totgeburt schlossen Fragen zum Kind
aus.
Von allen Schwangerschaftsausgangen wurden arztliche Bestatigungen eingeholt
und wann immer Komplikationen gemeldet wurden, wurde ein Nachweis durch
Arztbriefe von betreuenden Arzten und Geburtskliniken eingeholt. Wenn die
Komplikationen das Kind betrafen, wurde zuerst eine Einverstandniserklarung des
zweiten Elternteils eingeholt und anschliefend auch hierfur medizinische Befunde
angefordert.

6.2.4 Auswertung

Far die Bestimmung der Krankheitsaktivitat wurde der klinische JADAS-10 (cJADAS-
10) [14] verwendet. Die cJADAS-10-Grenzwerte zur Bestimmung der
Krankheitsaktivitat basieren auf Consolaro et al. [14] und beziehen sich auf die
polyartikulare JIA, da 66 % der Patientinnen einen polyartikularen Verlauf aufwiesen.
Zusatzlich berechneten wir den Disease Activity Score 28 (DAS28)-CRP [15].

Die Informationen zu den Schwangerschaftsausgangen (d.h. Lebendgeburten,
Fehlgeburten oder Abbriche) basieren auf Angaben aus den Telefoninterviews und
medizinischen Dokumenten.

Missbildungen wurden nach den Richtlinien der European Surveillance of Congenital
Anomalies (EUROCAT) klassifiziert [16].
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6.2.5 Statistische Auswertung

Die Verteilung der Daten wurde durch deskriptive Statistik unter Angaben von
Mittelwert und Standardabweichung oder Median und Interquartilsabstand
dargestellt. Fehlende cJADAS-10 Werte wurden durch multiple Imputationen
geschatzt. In das Imputationsmodell flossen die Pradiktoren Alter zu Beginn der JIA,
JIA-Kategorie, aktuelle Behandlung mit konventionellen synthetischen oder
biologischen DMARDs und cJADAS-10 bei vorheriger Visite ein. Die Anzahl der
Imputationen wurde auf 15 festgelegt. Um die Schatzungen aus den 15
abgeschlossenen Datensatzen zu kombinieren, wurde Rubins Regel angewendet.
Eine logistische Regressionsanalyse wurde verwendet, um den Zusammenhang
zwischen Schwangerschaft-Outcomes und Krankheitsaktivitat, JIA-Kategorie und
DMARD-Exposition abzuschatzen. Statistische Analysen wurden in SAS 9.4
durchgefuhrt.

6.3 Ergebnisse
6.3.1 Patienten

Von den 1.300 Patienten, die bis Februar 2018 in JuMBO eingeschlossen wurden,
berichteten insgesamt 142 Patienten Uber 223 Schwangerschaften. Diese traten bei
117 Frauen mit JIA und bei 25 Partnerinnen von Mannern mit JIA auf. Bis Februar
2018 lagen detaillierte Informationen fur 152 Schwangerschaften von 98 Frauen mit
JIA und fur 39 Schwangerschaften von 21 Partnerinnen von Mannern mit JIA vor. Die
ubrigen 23 (16,2%) Patienten nahmen nicht teil, da sie entweder die
Langzeitbeobachtung verlassen hatten oder sie nicht befragt werden wollten. Die
wichtigsten Merkmale der Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt. Zweiundachtzig
Prozent der Patienten waren weiblich und ihr Durchschnittsalter bei der ersten
Schwangerschaft betrug 24 Jahre. Das minimale und maximale Alter bei der ersten
Schwangerschaft betrug 14 bzw. 37 Jahre. Die Schulbildung der Frauen lag bei
19,4% ISCED Level 0-1, 50% ISCED Level 2 und 30,6% ISCED Level 3.
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Tabelle 1 Patientencharakteristika (erstes Schwangerschaftsende)

Frauen Manner

N= 98 N= 21
Alter in Jahren, MW + SD 241145 24047
Erkrankungsdauer in Jahren, MW £ SD 14,0 £ 6,0 13,3+6,0
Biologikaexposition jemals, % 89,2 90,5
Anzahl an DMARDs bis zur ersten Schwangerschaft, 3,7+£20 36116
MW z SD (n=93/21)
Jahre unter DMARD Therapie, MW + SD (n=93/21) 9,4+56 10,2+5,5
Krankheitsdauer bis erstes Biologikum in Jahren, MW + SD | 6,4 £4,8 55+3,8
Patienten mit Endoprothesen, n (%) 8 (8,2) 0

Die Patientencharakteristika zeigen, dass es sich um Patienten handelt, die
durchschnittlich erst nach 6 Jahren mit bDMARDs behandelt wurden. Bereits 8% der
Patientinnen hatten eine Gelenkersatztherapie, meist totale Hiftgelenk-
Endoprothesen, erhalten. Abbildung 1 zeigt das JIA Diagnosespektrum. Das

Diagramm 1a zeigt die Frauen und das Diagramm 1b zeigt die Manner.

m Systemische Arthritis

., 5%5%

9% M RF-negative Polyarthritis

19%

RF-positive Polyarthritis
Oligoarthritis persistierend

M Oligoarthritis extended

M Enthesitis-assoziierte Arthritis

M Psoriasisarthritis

M Andere

Abbildung 1 Diagnosespektrum RF = Rheumafaktor

Die Mehrheit der 98 Frauen hatte eine polyartikulare JIA (Rheumafaktor negative
Polyarthritis + Rheumafaktor positive Polyarthritis + extended Oligoarthritis = 66%).
Folgende Angaben beziehen sich auf alle 191 Schwangerschaften. Das Alter zum
Zeitpunkt der Konzeption lag im Durchschnitt bei den weiblichen Patienten bei 24,3
Mittelwert (SD % 4,7) und bei den Partnerinnen der mannlichen Patienten bei 24,0
Mittelwert (SD % 4,3). Der BMI der weiblichen Patienten war vor der Schwangerschaft
im Mittelwert bei 23,7 (SD £ 5,1) und bei den Partnerinnen der mannlichen Patienten
bei 25,5 (SD + 3,9). Von den weiblichen Patienten gaben 21,7% an vor oder zu
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Beginn der Schwangerschaft geraucht zu haben und bei den Partnerinnen der

mannlichen Patienten waren es 35,9%.

Ausgewahlte Patientencharakteristika zum Beginn der Schwangerschaft zeigt

Tabelle 2.
Tabelle 2 Patientencharakteristika aller Schwangerschaften (Konzeption), n (%)
Frauen Manner
N= 152 N= 39
DMARD Exposition 67 (44,1) 26 (66,7)
bDMARD Exposition 54 (35,5) 21 (53,8)
Frauen Méanner
N =150 N =39
Geplante Schwangerschaften 79 (52,7) 18 (46,2)
Geplant unter bDMARD (n=54/21) 21 (38,9) 11 (52,4)
Therapieumstellung wg. Kinderwunsch 38 (25,3) 2(5,1)

6.3.2 Medikamente

Die antirheumatische Therapie zum Zeitpunkt der Konzeption der Frauen ist in

Abbildung 2 dargestellt. TNF-Inhibitoren stellen die Hauptvertreter der bDMARDs

dar.

Etanercept
Certolizumab
Adalimumab
Infliximab
Abatacept
Tocilizumab

Methotrexat
Azathioprin
Hydroxychloroquin
Leflunomid
Sulfasalazin
Cyclosporin

Abbildung 2 Schwangerschaften bei Frauen unter DMARD-Exposition

Insgesamt waren 67 Schwangerschaften der Frauen direkt DMARD exponierte
Schwangerschaften. Davon waren 30 Schwangerschaften unter einer Monotherapie
mit einem bDMARD, 24 Schwangerschaften unter einer Kombinationstherapie aus
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einem bDMARD und einem csDMARD eingetreten und 13 Schwangerschaften unter

einer Monotherapie mit einem csDMARD.

Von den 22 Schwangerschaften, die unter Methotrexat begannen, endeten 8 in einer

Lebendgeburt eines gesunden Kindes (36,4%), 8 Schwangerschaften wurden elektiv

abgebrochen (36,4%) und 5 Schwangerschaften endeten als Spontanabort (22,7%).

Alle 3 Schwangerschaften, die unter Leflunomid begannen, wurden elektiv

abgebrochen. In 47 Schwangerschaften erfolgte zum Zeitpunkt der Konzeption eine

Therapie mit Glukokortikoiden.

Abbildung 3 zeigt die mittlere Schwangerschaftswoche, bis zu der ein Medikament

eingenommen wurde.

Etanercept
Certolizumab
Adalimumab
Infliximab
Abatacept
Tocilizumab

Methotrexat
Azathioprin
Hydroxychloroquin
Leflunomid
Sulfasalazin
Cyclosporin

Abbildung 3 Einnahmedauer der DMARDs in Schwangerschaftswochen, MW

Alle bDMARDs wurden im ersten Trimester abgesetzt und einige csDMARDS

wurden bis zum dritten Trimester und teilweise daruber hinaus eingenommen.

Etanercept
Certolizumab
Adalimumab
Infliximab
Abatacept
Tocilizumab

Methotrexat
Azathioprin
Hydroxychloroquin
Leflunomid
Sulfasalazin
Cyclosporin

12

Abbildung 4 Schwangerschaften mit véterlicher DMARD Therapie zur Konzeption
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Bei 26 von 39 (66,7%) Schwangerschaften der Partnerinnen erhielt der Vater eine
DMARD-Therapie zum Zeitpunkt der Konzeption. Abbildung 4 zeigt die
eingenommenen Medikamente fur die 26 Schwangerschaften, bei denen der Vater
eine DMARD-Therapie erhielt.

6.3.3 Krankheitsaktivitat
Die mittleren Krankheitsaktivitaten, bewertet anhand des cJADAS-10 und DAS28-
CRP, uber den Verlauf der Schwangerschaft hinweg sind in Abbildung 5 dargestellt.

cJADAS-10 DAS28-CRP

31
9,6 2,8
2,6
8,4
71 2,2
1,9
: I 5'6 I I

6 Monate vor der 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester 6 Monate nach 6 Monate vor der 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester 6 Monate nach
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Abbildung 5 Krankheitsaktivitiit der Frauen wihrend der Schwangerschaft, MW
Die Auswertung der Krankheitsaktivitat mittels cJADAS-10 zeigt, dass bei den
weiblichen Patienten die Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft stabil auf
einem moderaten Niveau blieb und lediglich nach der Entbindung anstieg. Der Anteil
an Patienten, die eine inaktive Erkrankung hatten, lag 6 Monate vor der
Schwangerschaft bei 1%, im ersten Trimester bei 10%, im zweiten Trimester bei 4%
im dritten Trimester bei 14 % und 6 Monate nach der Schwangerschaft bei 3%.

Der Verlauf der Krankheitsaktivitat abgebildet durch die durchschnittlichen DAS28-
CRP-Werte in der Schwangerschaft entsprach jenem Werteverlauf des cJADAS-10,
allerdings auf niedrigerem Niveau. Bezogen auf die DAS28-CRP-Werte war die
Krankheitsaktivitat initial moderat, wahrend der Schwangerschaft niedrig und nach
der Schwangerschaft wieder moderat. Der Anteil an Patienten, die bezogen auf den
DAS28 eine inaktive Erkrankung hatten, lag vor der Schwangerschaft bei 50%, im
ersten Trimester bei 65%, im zweiten Trimester bei 36%, im dritten Trimester bei
62% und nach der Schwangerschaft bei 43%.
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Die Anderungen der durchschnittlichen Krankheitsaktivitat waren nicht signifikant.

Die Krankheitsaktivitat anderte sich auch dann nicht signifikant, wenn ein initial

eingenommenes bDMARD nach Feststellung der Schwangerschaft abgesetzt wurde.

Die stabile bis leicht gebesserte Krankheitsaktivitat wahrend der Schwangerschaft

zeigte sich bei der Gesamtheit der Patientinnen. Frauen, die zum Zeitpunkt der

Konzeption noch eine DMARD Therapie erhielten, zeigten eine leicht hdhere

Krankheitsaktivitat als Patienten ohne Therapie.

6.3.4 Schwangerschaftsverlaufe und -ausgange der Frauen

Die Ausgange der Schwangerschaften der weiblichen Patienten sind in Tabelle 3

dargestellt. DMARD exponierte Schwangerschaften und nicht exponierte

Schwangerschaften sind gegenubergestellt und wurden mittels logistischer

Regressionsanalyse auf statistische Signifikanz untersucht. Nur bei der Rate an

Schwangerschaftsabbrichen zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p=0,004) in

beiden Gruppen (fettgedruckt).

Tabelle 3 Schwangerschaftsausgdnge der weiblichen Patienten, n (%)

Alle DMARD exponierte | Nicht exponierte
Schwangerschaften | Schwangerschaften | Schwangerschaften
N=152 N=67 N=85
Spontanabort 21 (13,8) 8 (11,9) 13 (15,3)
Schwangerschaftsabbruch | 22 (14,5) 17 (25,4) 5(5,9)
Extrauteringraviditat 2(1,3) 2(3,0) 0
Totgeburt 1(0,7) 0 1(1,2)
Lebendgeburt 106 (69,7) 40 (59,7) 66 (77,6)

Von den 22 Schwangerschaftsabbrichen erfolgten 6 Abbriche nach arztlichem Rat

auf Grund der antirheumatischen Therapie (Schwangerschaftswoche (SSW): 8 MW),

7 Abbruche erfolgten nach arztlichem Rat auf Grund der antirheumatischen Therapie

und wegen personlichen Granden (SSW: 9 MW), 8 Abbruche erfolgten nur wegen

personlicher Grunde (SSW:8 MW) und ein Abbruch erfolgte auf arztlichen Rat wegen

fetaler Malformation unter Azathioprin-Therapie (SSW:13).
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Tabelle 4 Schwangerschaftskomplikationen bei Schwangerschaften mit Lebendgeburt, n (%)

Alle DMARD exponierte Nicht exponierte
Schwangerschaften | Schwangerschaften | Schwangerschaften
N= 106 N=40 N=66
Gestationsdiabetes | 8 (7,5) 2(5,0) 6 (9,1)
Blutungen 9(8,5) 1(2,5) 8(12,1)
Gestationshypertonie | 4 (3,8) 2 (5,0) 2 (3,0)
Praeklampsie 3(2,8) 1(2,5) 2 (3,0)
Vorzeitige Wehen 8 (7,5) 5(12,5) 3 (4,5)

Der Vergleich der DMARD-exponierten und nicht-exponierten Schwangerschaften

zeigt nur bei den Blutungen einen statistisch signifikanten Unterschied (p<0,001)

(Tabelle 4). Ein Zusammenhang zwischen NSAR-Therapie und Blutung konnte nicht

nachgewiesen werden.
13 (12,3%) Schwangerschaften endeten in einer Fruhgeburt und bei 40 (37,7%)

Schwangerschaften erfolgte eine Entbindung mittels Sectio caesarea. 5 (4,7%)

Kinder waren zu klein fur das errechnete Schwangerschaftsalter und zwei (1,9%)

Kinder erlitten in der Neonatalperiode eine Infektion. Zwischen DMARD-exponierten

und nicht-exponierten Frauen gab es bezuglich der neonatalen Komplikationen keine

statistisch signifikanten Unterschiede.

6.3.5 Schwangerschaften der Partnerinnen von mannlichen Patienten

Von den 39 Schwangerschaften, die von Partnerinnen der mannlichen Patienten
berichtet wurden, endeten 32 (82,1%) in einer Lebendgeburt, 2 (5,1%)
Schwangerschaften wurden abgebrochen, 4 (10,3%) Schwangerschaften endeten

mit einem Spontanabort und eine (2,6%) Schwangerschaft endete mit einer

Totgeburt. Von den 9 Schwangerschaften, bei denen der Vater mit Methotrexat
behandelt wurde, endeten 6 (66,7%) in einer Lebendgeburt, 2 (22,2%) endeten in
einem Spontanabort und eine (11,1%) Schwangerschaft wurde elektiv abgebrochen.

Die beiden Schwangerschaften, bei denen der Vater Leflunomid zum Zeitpunkt der

Konzeption einnahm, endeten in einer Lebendgeburt.

6.3.6 Fehlbildungen
Unter den 106 Lebendgeburten der weiblichen Patienten gab es drei Kinder (2,8%)
mit einer Fehlbildung nach EUROCAT-Definition. Ein in der 40 SSW geborener
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Junge hatte eine Hypospadie. Ein Kind von einer Zwillingsschwangerschaft zeigte
einen Klumpful3. Und ein in der 35. SSW geborenes Kind zeigte eine Huftdysplasie
(Typ D nach Graf). Von den 32 Kindern der mannlichen Patienten hatten zwei Kinder
eine Fehlbildung. Ein Kind zeigte Klumpflfie beidseits und ein Kind hatte eine
Balkenagenesie.

6.4 Diskussion

6.4.1 Patienten

Die Studie untersuchte die Verlaufe und Ausgange von Schwangerschaften bei
Frauen mit JIA und bei Partnerinnen von Mannern mit JIA.

Das Durchschnittsalter bei der ersten Schwangerschaft lag bei 24 Jahren. Damit lag
das Alter der Patientinnen bei der ersten Schwangerschaft im Durchschnitt unter
jenem von Frauen in der deutschen Bevolkerung (29,8 Jahre) [17]. Das jungere Alter
der Patientinnen und Partnerinnen bei der ersten Schwangerschaft kann darin
begrundet sein, dass JuUMBO eine wachsende Kohorte ist, die mit Patienten rund um
das 18. Lebensjahr beginnt und in der das Durchschnittsalter aktuell bei 24 Jahren
liegt. Mit langerer Beobachtungsdauer der Patienten wird das Durchschnittsalter der
JuMBO-Kohorte und damit wahrscheinlich auch das mutterliche Durchschnittsalter
ansteigen.

Bei den Patientinnen sieht man eine lange Erkrankungsdauer bis zum ersten
verabreichten bDMARD (Mittelwert: 6,4 Jahre). Das liegt daran, dass viele von ihnen
vor dem Jahr 2000 diagnostiziert und therapiert wurden, also bevor die Biologika fur
die JIA zugelassen wurden. Die relativ hohe Rate an Endoprothesen von 8% bei
schwer betroffenen Patientinnen mit Polyarthritis spiegelt das wider.

Der Prozentsatz von 22% der Patientinnen und 36% der Partnerinnen von
mannlichen Patienten, die zum Beginn der Schwangerschaft geraucht haben, liegt
zum Teil uber dem deutschen Bundesdurchschnitt von 23% bei den unter 25-
jahrigen Muttern und 13% bei 25- bis 29-jahrigen Muttern [18].

Dies konnte daran liegen, dass die Frauen unserer Studie eher jung und noch in
Ausbildung waren. Man weil3, dass Schwangere in Ausbildung oder in niedrigeren
beruflichen Positionen statistisch haufiger rauchen als schwangere Frauen in
hoheren beruflichen Positionen [18]. Allerdings wurde nicht untersucht, ob jungere

Frauen in der vorliegenden Studie haufiger rauchen als altere Frauen.
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44% der weiblichen Patienten und 67% der mannlichen Patienten wurden zum
Zeitpunkt der Konzeption noch mit einem DMARD therapiert. Das unterstreicht die
Notwendigkeit von mehr Sicherheitsdaten Uber die antirheumatische Therapie. Nur
ca. die Halfte aller Schwangerschaften (53% bei den weiblichen Patienten und 46%
bei den mannlichen Patienten) waren geplant. Das verdeutlicht, wie wichtig das
Thema Kontrazeption und Familienplanung in der rheumatologischen Betreuung
junger Rheumatiker ist. 31% der Schwangerschaften von weiblichen Patienten und
42% der Schwangerschaften von Partnerinnen der mannlichen Patienten hatten ihre
Schwangerschaft trotz bestehender bDMARD Therapie geplant.

6.4.2 Medikamente

TNF-Inhibitoren waren die haufigsten eingenommenen bDMARDs und das am
haufigsten eingenommene csDMARD war MTX. Von den Schwangerschaften, die
unter einer Therapie mit MTX oder Leflunomid eingetreten sind, wurden einige elektiv
abgebrochen (MTX 41%, Leflunomid 100%). Als Hauptgrinde hierfur wurde die
Angst vor Fehlbildungen und ein Abraten der behandelnden Arzte angegeben.

Alle zum Schwangerschaftsbeginn eingenommenen bDMARDs wurden nach
Feststellung der Schwangerschaft abgesetzt. Dies verhinderte bei allen
Schwangerschaften ein Anstieg der bDMARD Konzentration im fetalen Kreislauf, der
erst mit dem 2. Trimester beginnt [22].

Die Krankheitsaktivitat der Patienten hat auch nach dem Absetzen der bDMARDs im
ersten Trimester nicht signifikant zugenommen.

Bei den 26 Schwangerschaften der Partnerinnen von mannlichen Patienten unter
DMARD-Therapie zur Konzeption waren ebenfalls die TNF-Inhibitoren unter den
bDMARDs und MTX innerhalb der csDMARDs die haufigsten Medikamente. Auf
Grund der kleinen Fallzahl kann man jedoch hier noch keine Schlussfolgerung tber
den Einfluss der Medikamente ziehen.

6.4.3 Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitat der weiblichen Patienten stieg nach der Schwangerschaft an.
Diese postpartale Zunahme der Krankheitsaktivitat gibt Anlass, die Patienten darauf
vorzubereiten, dass eine gute rheumatologische Betreuung unmittelbar nach der
Schwangerschaft wichtig ist. Denn zu der korperlichen Belastung durch eine
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Zunahme der Krankheitsaktivitat kommt auch die Notwendigkeit der Sauglingspflege
mit haufigem Heben und Tragen hinzu, was die Gelenke zusatzlich beansprucht.
Der Anteil an Patienten, die eine inaktive Erkrankung hatten nahm in der
Schwangerschaft zu. Das heil3t, die Schwangerschaft scheint die Krankheitsaktivitat
zu senken. Allerdings waren die Anderungen nicht statistisch signifikant.

Die Auswertung mittels DAS28-CRP haben wir aus Vergleichsgrinden
hinzugenommen, da andere Studien [7] und Register [7, 19] mit diesem Score
arbeiten. Die anhand des DAS28-CRP ermittelte Krankheitsaktivitat war deutlich
geringer als die anhand des JADAS ermittelte. Das fuhrt vor Augen, dass bei der
Anwendung des DAS28 die Krankheitsaktivitat bei JIA-Patienten unterschatzt wird.
Ursachlich hierfur ist, dass im DAS28-CRP nicht alle Gelenke einbezogen werden,
die gerade bei polyartikularen Verlaufsformen der JIA betroffen sind [20]. So lag der
Anteil an Patienten, die laut DAS28-CRP eine Remission aufwiesen, vor, wahrend
und nach der Schwangerschaft bei teilweise uber 50% und das, obwohl! der im
Messinstrument enthaltene CRP Wert moglicherweise wahrend einer
Schwangerschaft erhoht ist.

Die Patienten, welche zum Schwangerschaftsbeginn noch mit DMARDs behandelt
wurden, zeigten eine etwas hohere Krankheitsaktivitat als Patienten ohne Therapie.

6.4.4 Schwangerschaftsausgange

Von den 152 Schwangerschaften der weiblichen Patienten endeten 13,8% in einem
Spontanabort. Das liegt im Rahmen des erwarteten Bereichs fur gesunde
europaische Frauen (8,9% bis 16%) [23, 24]. Die Frauen, welche zum
Schwangerschaftsbeginn ein DMARD eingenommen haben, hatten eine statistisch
signifikant (p=0,004) hohere Rate an elektiven Schwangerschaftsabbrichen. Das
unterstreicht die Notwendigkeit von Sicherheitsdaten und Aufklarung fur die
behandelnden Arzte und die betroffenen Mditter.

In der Gruppe der nicht-exponierten Schwangerschaften wurde eine hohere Rate an
Blutungen wahrend der Schwangerschaft beobachtet. Eine haufigere Einnahme von
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) als Ursache zeigte sich nicht. Allerdings
wurde die Dosis der NSAR nicht erfasst, sodass ein moglicher Zusammenhang nicht
mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

Die Rate an Fruhgeburten (12,3%) lag etwas Uber dem erwarteten Wert fur gesunde
Frauen (8,7%) [25]. Auch beobachteten wir in unserer Studie mehr
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Kaiserschnittentbindungen (38,1%) als im Bundesdurchschnitt (2013: 31,8%) [25].
Diese Angaben bestatigen die bereits in friheren Studien gezeigten Risiken fur
Mutter und Kind bei einer JIA-Grunderkrankung. So zeigte bereits die 2013
veroffentlichte Studie von Chen et al. aus Australien an 78 Schwangerschaften von
50 Frauen mit JIA, dass bei diesen Frauen Frihgeburten mit 25,6% und
Entbindungen per Kaiserschnitt mit 51,3% haufiger als in der Kontrollgruppe (6,6%
Frahgeburten; 27,7% Kaiserschnitte) waren [3]. Die in dieser Studie gezeigte erhohte
Rate an Praeklampsien konnen wir mit unseren Daten nicht bestatigen. In einer 2016
veroffentlichten Studie von Ehrmann Feldmann wurde ebenfalls eine erhdhte Rate an
Frihgeburten von 9,2% bei den Patienten vs. 7,5% bei den Kontrollen beschrieben
[4]. Die in dieser Studie gezeigten erhohten Raten von Kindern mit zu geringem
Geburtsgewicht bei den Patienten (14% vs. 11,5% bei den Kindern der Kontrollen)
und von Kindern mit angeborenen Fehlbildungen (9% vs. 1,4% bei den Kindern der
Kontrollen) kdnnen wir mit unseren Daten nicht bestatigen.

Auch die 2017 veroffentlichte Studie aus Schweden von Rameus und Kollegen
bestatigte das erhohte Risiko fur Mutter und Kinder bezuglich
Schwangerschaftskomplikationen, Frihgeburten und einer Kaiserschnittentbindung
bei Schwangerschaften von Frauen mit JIA [5].

Die Ergebnisse zu Schwangerschaftsoutcomes und angeborenen Fehlbildungen von
Nachkommen mannlicher Patienten stellen eine zu kleine Fallzahl dar, um daraus
verallgemeinernde Schlisse zu ziehen. Sie bilden aber einen wichtigen Baustein

zukunftiger Auswertungen.

6.5 Zusammenfassung

Mit unserer Studie untersuchten wir den Verlauf und das Outcome von 152
Schwangerschaften von Frauen mit JIA und 39 Schwangerschaften von Partnerinnen
von Mannern mit JIA. Es zeigte sich, dass nur 53% der Schwangerschaften der
weiblichen Patienten und 46 % der Schwangerschaften der Partnerinnen mannlicher
Patienten geplant waren. Zum Zeitpunkt der Konzeption waren 44% der Frauen mit
JIA und 67% der Manner mit JIA DMARD-exponiert. Bei den DMARD-exponierten
Schwangerschaften war die Rate an elektiven Abbrichen mit 25% statistisch
signifikant hoher als bei den Schwangerschaften ohne Exposition (6%). Hinsichtlich
der Schwangerschaftsoutcomes wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
exponierten und nicht exponierten Schwangerschaften festgestellt. Im Vergleich zur

22



Bevdlkerung wurden allerdings bei den Frauen mit JIA eine erhohte Rate an
Entbindungen per Kaiserschnitt und eine erhdhte Rate an Fruhgeburten beobachtet.
Die in einer anderen Studie [4] gezeigte erhdhte Fehlbildungsrate konnte nicht
bestatigen werden.

AuRerdem konnte gezeigt werden, dass die Krankheitsaktivitat der JIA wahrend der
Schwangerschaft relativ stabil bleibt bzw. leicht abnimmt.

Unsere Daten liefern zusatzlich wichtige Informationen zu
Schwangerschaftsoutcomes von Partnerinnen von Mannern mit JIA.

So kann man zusammenfassend sagen, dass die meisten Frauen und Partnerinnen
von Mannern mit JIA trotz haufiger Exposition gegentiber DMARDs erfolgreiche

Schwangerschaftsausgange hatten.

6.6 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen, dass mehr Informationen Uber die
Verwendung von DMARDs bei Frauen und Mannern wahrend der Konzeptionsphase
bendtigt werden.

Langzeitbeobachtungen wie JuMBO und die Schwangerschaftsregister fur Patienten
mit rheumatischen Erkrankungen kdnnen dazu beitragen, diese wichtigen

Informationen zu generieren.
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RHEUMATOLOGY

O ri g i n al a rt i C I e doi:10.1093/rheumatology/kez309

Pregnancy outcomes in DMARD-exposed patients
with juvenile idiopathic arthritis—results from a JIA
biologic registry

Paula Drechsel’, Katrin Stiidemann’, Martina Niewerth', Gerd Horneff?3,
Rebecca Fischer-Betz*, Eva Seipelt®, Susanna Spihtling-Mestekemper®,
Peer Aries’, Angela Zink'®, Jens Klotsche'®* and Kirsten Minden'®*

Abstract

Objectives. To investigate the courses and outcomes of pregnancies involving JIA patients who were exposed to
DMARDs.

Methods. In the Juvenile arthritis MTX/Biologics long-term Observation study, pregnant patients or male patients with
pregnant partners were identified. Standardized patient interviews were conducted, and the course and outcome of
pregnancy were assessed. Prospectively collected physician- and patient-reported data were also considered in the
analysis.

Results. The study sample included 152 pregnancies in 98 women with JIA and 39 pregnancies involving 21 male
patients as partners. The majority of patients had polyarticular-onset/-course JIA (61%). The average age of patients at
first pregnancy was 24.1 (4.5) years, and their mean disease duration was 13.8 (5.9) years. Patients had been exposed to
DMARDs for 9.5 (5.6) years, and 90% of these patients had received biologics before. Half of the pregnancies occurred
during DMARD exposure, mostly with etanercept. Significant differences in pregnancy outcomes between DMARD-
exposed and -unexposed pregnancies were not observed. Spontaneous abortion (13.1%) and congenital anomaly
(3.6%) rates were not suggestive of increased risk compared with expected background rates. However, the rates of
premature birth (12.3%) and caesarean section (37.7%) were slightly above those in the German birthing population.
The disease activity of female patients remained relatively stable in pregnancy, with mean cJADAS-10 scores of 5.3, 7.1
and 5.6 in each trimester, respectively.

Conclusion. Young adults with JIA often become pregnant or become fathers of children while still being treated with
DMARDs. Data suggest no increased risk of major adverse pregnancy outcomes.
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Key words: juvenile idiopathic arthritis, pregnancy outcomes, conception, DMARDs, biologics, maternal expos-
ure, paternal exposure
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11 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”
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