
 
Aus dem Deutschen Rheuma-Forschungszentrum Berlin (DRFZ) 

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 Fakultät  
Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 
 

von  
 
 

 Paula Drechsel 
 

aus Plauen 
 
 
 

 
Datum der Promotion:  04.06.2021 
 

 

  



 2 

1 Inhaltsverzeichnis 
 

2 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis ................................................................... 3 

3 Abkürzungsverzeichnis ......................................................................................... 4 

4 Abstract deutsch ................................................................................................... 5 

5 Abstract englisch .................................................................................................. 6 

6 Manteltext ............................................................................................................. 7 

6.1 Einleitung .......................................................................................................... 7 

6.2 Vertiefte Schilderung der Methodik ................................................................... 9 

6.3 Ergebnisse ...................................................................................................... 12 

6.4 Diskussion ....................................................................................................... 19 

6.5 Zusammenfassung ......................................................................................... 22 

6.6 Ausblick ........................................................................................................... 23 

6.7 Quellenverzeichnis .......................................................................................... 23 

7 Eidesstattliche Versicherung .............................................................................. 26 

8 Ausführliche Anteilserklärung ............................................................................. 27 

9 Auszug aus der Journal Summary List ............................................................... 28 

10 Druckexemplar der ausgewählten Publikation ................................................ 30 

11 Lebenslauf ...................................................................................................... 40 

12 Komplette Publikationsliste ............................................................................. 41 

13 Danksagung .................................................................................................... 42 

 
  



 3 

2 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis 
 
 
2.1 Abbildungsverzeichnis 
 
Abbildung 1 Diagnosespektrum ................................................................................. 13 

Abbildung 2 Schwangerschaften bei Frauen unter DMARD-Exposition .................... 14 

Abbildung 3 Einnahmedauer der DMARDs in Schwangerschaftswochen, MW ........ 15 

Abbildung 4 Schwangerschaften mit väterlicher DMARD Therapie zur Konzeption . 15 

Abbildung 5 Krankheitsaktivität der Frauen während der Schwangerschaft, MW ..... 16 

 
 
2.2 Tabellenverzeichnis 
 
Tabelle 1 Patientencharakteristika (erstes Schwangerschaftsende) ......................... 13 

Tabelle 2 Patientencharakteristika aller Schwangerschaften (Konzeption), n (%) .... 14 

Tabelle 3 Schwangerschaftsausgänge der weiblichen Patienten, n (%) ................... 17 

Tabelle 4 Schwangerschaftskomplikationen bei Schwangerschaften mit 

Lebendgeburt, n (%) .................................................................................................. 18 

 



 4 

3 Abkürzungsverzeichnis 
 

APGAR Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe 

bDMARD biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug 

BiKeR Biologika in der Kinderrheumatologie 

BMI Body Mass Index 

CRP C-reaktives Protein 

cJADAS clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score 

csDMARD conventional synthetic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug 

DAS28 Disease Activity Score 28 

DMARD Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug 

EULAR European League Against Rheumatism 

EUROCAT European network of population-based registries for the 

epidemiological surveillance of congenital anomalies 

FU Follow-up 

HAQ Health Assessment Questionnaire 

ILAR International League of Associations for Rheumatology 

ISCED International Standard Classification of Education 

JIA Juvenile idiopathische Arthritis 

JuMBO Juvenile arthritis MTX/Biologics long-term Observation 

MW Mittelwert 

NRS Numeric Rating Scale 

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum 

RF Rheumafaktor 

RA Rheumatoide Arthritis 

SGA Small for gestational age 

SSW Schwangerschaftswoche 

TNF Tumornekrosefaktor 
  



 5 

4 Abstract deutsch 
 
Hintergrund: Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist eine chronische 
Erkrankung, die häufig in das Erwachsenenalter andauert. Junge Frauen und 
Männer mit JIA sind daher oftmals noch unter antirheumatischer Basistherapie 
(DMARDs), wenn sie eine Familie gründen möchten. Über die Auswirkungen von 
DMARDs auf die Schwangerschaft und deren Ausgang ist wenig bekannt und die 
meisten DMARDs sind nicht für schwangere oder stillende Frauen zugelassen. 
Ziel: Der Verlauf und Ausgang von Schwangerschaften von weiblichen DMARD 
exponierten JIA-Patienten wurde untersucht. Außerdem wurden Informationen über 
die Nachkommen von männlichen 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 durchgeführt und der Verlauf und Ausgang jeder 
Schwangerschaft im Untersuchungszeitraum 2004 bis 2018 erfragt. Darüber hinaus 
wurden prospektiv erhobene ärztlich 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 Männern mit JIA berichtet. Von diesen konnten 152 
Schwangerschaften von 98 Frauen mit JIA und 39 Schwangerschaften von 21 
Partnerinnen von Männern mit JIA ausgewertet werden. Ergebnisse von Frauen mit 
JIA: Das durchschnittliche Alter bei der ersten Schwangerschaft betrug 24,1(± 4,5) 
Jahre. Die Mehrheit der Frauen hatte eine polyartikuläre Verlaufsform der JIA 
(66,0%) und die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug 14,0 (± 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-Exposition ein. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im 
Schwangerschafts-Ausgang zwischen DMARD-exponierten und nicht exponierten 
Schwangerschaften beobachtet. Die Raten für Spontanaborte (13,8%) und 
angeborene Fehlbildungen (2.8%) deuten nicht auf ein erhöhtes Risiko im Vergleich 
zu Bevölkerungsdaten hin. Allerdings lagen die Raten von Frühgeburten (12,3%) und 
Kaiserschnitten (38,1%) leicht über denen der deutschen Vergleichsdaten. Die 
Krankheitsaktivität der Patientinnen blieb in der Schwangerschaft stabil. Bei den 
Nachkommen von Männern mit JIA zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf eine 
DMARD Exposition. 
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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 (± 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 DMARDs 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. 
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6 Manteltext 

6.1 Einleitung 

6.1.1 Einführung in die Thematik 
Die juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist die häufigste 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 Morbidität verbunden und bei etwa der Hälfte der 

Betroffenen auch im Erwachsenenalter noch behandlungsbedürftig [1, 2]. Das 

bedeutet, dass auch junge Erwachsene mit Kinderwunsch ihre Grunderkrankung und 

deren Behandlung mit in die Familienplanung einbeziehen müssen. 

 

Dank großer Fortschritte in den Behandlungsmöglichkeiten können heute die 

meisten Frauen mit JIA erfolgreich schwanger werden. Doch die Grunderkrankung 

kann die Schwangerschaft negativ beeinflussen und umgekehrt. Studien haben 

gezeigt, dass während der Schwangerschaft von Müttern mit JIA das Risiko von 

mütterlichen und kindlichen Komplikationen erhöht ist [3-5]. Die Mütter benötigen 

manchmal eine medikamentöse Behandlung während der Schwangerschaft, um die 

Krankheitsaktivität zu kontrollieren und einen erfolgreichen Schwangerschaftsverlauf 

zu gewährleisten. Aber es gibt kaum ein zugelassenes krankheitsmodifizierendes 

antirheumatisches Medikament (DMARD, disease modifying antirheumatic drug) für 

schwangere oder stillende Frauen und es fehlen Sicherheitsdaten über JIA-

Medikamente während der Schwangerschaft. 

Es wurden bereits einige Informationen über die Arzneimittelsicherheit in der 

Schwangerschaft zusammengetragen [6]. Jedoch besteht nach wie vor eine große 

Unsicherheit unter Experten und Patienten, und es werden mehr Daten benötigt.  

 

Über die Nachkommen von an JIA erkrankten Männern, 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 männlichen, 

jemals mit DMARDs behandelten JIA-Patienten. 
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6.1.2 Stand der Forschung 
In den vergangenen Jahren wurden einige Studien über Schwangerschaften bei 

Patienten mit JIA veröffentlicht. Diese Studien untersuchten zum einen den Einfluss 

der Schwangerschaft auf die Krankheitsaktivität und zum anderen den Verlauf und 

das Outcome der Schwangerschaften. 

 

Ursin K. und ihre Kollegen haben 2018 in einer Studie an 114 Müttern mit JIA 

gezeigt, dass die Krankheitsaktivität während des Schwangerschaftsverlaufs stabil 

blieb, innerhalb von 6 Wochen nach der Entbindung aber anstieg [7]. 
 
Mehrere Studien berichten bei Schwangerschaften von Frauen mit JIA über erhöhte 

Komplikationen für Mutter und Kind. Chen et al. zeigten in einer Studie an über 50 

Müttern mit JIA, dass deren  Kinder eher vorzeitig geboren wurden verglichen mit 

Bevölkerungsangaben [3]. 2016 präsentierten Ehrmann Feldmann et al. Ergebnisse 

aus Kanada, bei denen an JIA erkrankte Frauen ein höheres Risiko für ein 

frühgeborenes 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 

erhöhtes Risiko für mütterliche und kindliche Komplikationen [5]. Leider gibt es in den 

oben genannten Studien keine Informationen zu den klinischen Angaben wie JIA-

Kategorie oder Krankheitsaktivität und es fehlen Informationen zur 

Medikamentenexposition. 

Die bisher nachgewiesenen Risiken für Patienten und deren Nachkommen müssen 

daher durch detailliertere klinische Informationen über die Patienten und den Einfluss 

der antirheumatischen Therapie weiter untersucht werden. Im Jahr 2018 

veröffentlichten Tsao et al. [8] eine Studie, in der der Einsatz von Biologika vor und 

während der Schwangerschaft auch bei Frauen mit JIA nicht mit einem erhöhten 

Risiko für Frühgeburten verbunden war. 

 
 

6.1.3 Hinführung zur Fragestellung 
Die bisherigen Publikationen zu Schwangerschaften bei Frauen mit JIA deuten auf 

ein erhöhtes Risiko für Frühgeburten, Kaiserschnittentbindungen und Fehlbildungen 

hin, aber genaue Informationen zu Therapie und Krankheitsaktivität fehlen. Mit der 
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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 

Bevölkerung bestätigen lassen und ob sich klinische Faktoren abzeichnen, die dies 

beeinflussen. Außerdem wurde der Einfluss der antirheumatischen Therapie auf das 

Schwangerschafts-Outcome geprüft. Zudem wurden Informationen bezüglich der 

Krankheitsaktivität und deren Verlauf über die Schwangerschaft hinaus erhoben.  

 

Da besonderer Informationsbedarf bezüglich der Nachkommen männlicher Patienten 

besteht, wurden auch 39 Schwangerschaften von Partnerinnen männlicher 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 pädiatrische rheumatologische Versorgung 

verlassen haben, weiter. Beide Register sind laufende multizentrische prospektive 

Beobachtungsstudien [9, 10]. BiKER wurde von der Ethikkommission der Universität 

Halle und JuMBO von der Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin 

genehmigt. Beide Studien werden gemäß der Erklärung von Helsinki durchgeführt. 

 

6.2.2 Patientenkollektiv 
Für die Studie wurden Patienten mit JIA nach den Kriterien der International League 

of Associations for Rheumatology [11] berücksichtigt, 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. 
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6.2.3 Datenerhebung 
Die JuMBO-Dokumentation umfasst eine Baseline-Befragung und Folgefragebögen 

aller 6 Monate. Es nehmen Patienten und deren behandelnde Ärzte 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 Folgefragebögen. 

Informationen aus den Arztfragebögen: 

- 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, bewegungseingeschränkten und/oder 

druckschmerzhaften Gelenken (maximal 72 Gelenke). 

Informationen aus den Patientenfragebögen: 

- der Funktionsstatus anhand des Health Assessment Questionnaires (HAQ) 

[12], 

- die Krankheitsaktivität 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 für ein Telefoninterview über die Schwangerschaft gebeten. Patienten, 

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

interviewt. Patienten mit laufenden Schwangerschaften wurden einmal während der 

Schwangerschaft und sechs Monate nach der Geburt befragt. 

 

Die Interviews enthielten folgende Fragen:  

- das Alter der Eltern,  

- die körperlichen Maße von Mutter und Vater bei der Empfängnis,  
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- frühere Schwangerschaften,  

- medizinische Risikofaktoren,  

- Komplikationen während der Schwangerschaft,  

- Schwangerschaftsbetreuung,  

- Krankenhausaufenthalte,  

- Entbindungsart,  

- Geburtskomplikationen,  

- Totgeburt,  

- Geburtsgewicht,  

- angeborene Fehlbildungen,  

- Apgar-Score sowie  

- neonatale Morbidität  

- und Mortalität in den ersten sechs Monaten des Kindes.  

Interviews mit Patienten zu Interruptio oder Totgeburt schlossen Fragen zum Kind 

aus. 

Von allen Schwangerschaftsausgängen wurden ärztliche Bestätigungen eingeholt 

und wann immer Komplikationen gemeldet wurden, wurde ein Nachweis durch 

Arztbriefe von betreuenden Ärzten und Geburtskliniken eingeholt. Wenn die 

Komplikationen das Kind betrafen, wurde zuerst eine Einverständniserklärung des 

zweiten Elternteils eingeholt und anschließend auch hierfür medizinische Befunde 

angefordert. 

 

6.2.4 Auswertung 
Für die Bestimmung der Krankheitsaktivität wurde der klinische JADAS-10 (cJADAS-

10) [14] verwendet. Die cJADAS-10-Grenzwerte zur Bestimmung der 

Krankheitsaktivität basieren auf Consolaro et al. [14] und beziehen sich auf die 

polyartikuläre JIA, da 66 % der Patientinnen einen polyartikulären Verlauf aufwiesen. 

Zusätzlich berechneten wir den Disease Activity Score 28 (DAS28)-CRP [15]. 

Die Informationen zu den Schwangerschaftsausgängen (d.h. Lebendgeburten, 

Fehlgeburten oder Abbrüche) 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 

geschätzt. In das Imputationsmodell flossen die Prädiktoren 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 Schätzungen aus den 15 

abgeschlossenen Datensätzen zu kombinieren, wurde Rubins Regel angewendet. 

Eine logistische Regressionsanalyse wurde verwendet, um den Zusammenhang 

zwischen Schwangerschaft-Outcomes und Krankheitsaktivität, JIA-Kategorie und 

DMARD-Exposition abzuschätzen. Statistische Analysen wurden in SAS 9.4 

durchgeführt. 

 

6.3 Ergebnisse 

6.3.1 Patienten 
Von den 1.300 Patienten, die bis Februar 2018 in JuMBO eingeschlossen wurden, 

berichteten insgesamt 142 Patienten über 223 Schwangerschaften. Diese traten bei 

117 Frauen mit JIA und bei 25 Partnerinnen von Männern mit JIA auf. Bis Februar 

2018 lagen detaillierte Informationen für 152 Schwangerschaften von 98 Frauen mit 

JIA und für 39 Schwangerschaften von 21 Partnerinnen von Männern mit JIA vor. Die 

übrigen 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 
N= 98 

Männer 
N= 21 

Alter in Jahren, MW ± SD 24,1 ± 4,5 24,0 ± 4,7 

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,  
MW ± SD (n=93/21) 

3,7 ± 2,0 3,6 ± 1,6 

Jahre unter DMARD Therapie, MW ± SD (n=93/21) 9,4 ± 5,6 10,2 ± 5,5 

Krankheitsdauer bis erstes Biologikum in Jahren, MW ± SD 6,4 ± 4,8 5,5 ± 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 Hüftgelenk-

Endoprothesen, erhalten. Abbildung 1 zeigt das JIA Diagnosespektrum. Das 

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

 

 
Abbildung 1 Diagnosespektrum 

Die Mehrheit der 98 Frauen hatte eine polyartikuläre 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 männlichen 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 männlichen 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 

männlichen Patienten waren es 35,9%. 

Ausgewählte Patientencharakteristika zum Beginn der Schwangerschaft zeigt 

Tabelle 2. 
Tabelle 2 Patientencharakteristika aller Schwangerschaften (Konzeption), n (%) 

 Frauen 
N= 152 

Männer 
N= 39 

DMARD Exposition 67 (44,1) 26 (66,7) 

bDMARD Exposition 54 (35,5) 21 (53,8) 

 Frauen 
N = 150 

Männer 
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. 

 

 
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. 

 
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 darüber hinaus eingenommen. 

 

 
Abbildung 4 Schwangerschaften mit väterlicher DMARD Therapie zur Konzeption 

36,5
39

7
39

34
8

4,5
8

6
3,5

4,5
5,5

Cyclosporin
Sulfasalazin
Leflunomid

Hydroxychloroquin
Azathioprin

Methotrexat

Tocilizumab
Abatacept
Infliximab

Adalimumab
Certolizumab

Etanercept

0
0

2
0
0

9

0
0

3
3

2
12

Cyclosporin
Sulfasalazin
Leflunomid

Hydroxychloroquin
Azathioprin

Methotrexat

Tocilizumab
Abatacept
Infliximab

Adalimumab
Certolizumab

Etanercept



 16 

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 für die 26 Schwangerschaften, bei denen der Vater 

eine DMARD-Therapie erhielt.  

 

6.3.3 Krankheitsaktivität 
Die mittleren Krankheitsaktivitäten, bewertet anhand des cJADAS-10 und DAS28-

CRP, über den Verlauf der Schwangerschaft hinweg sind in Abbildung 5 dargestellt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Auswertung der Krankheitsaktivität mittels cJADAS-10 zeigt, dass bei den 

weiblichen Patienten die Krankheitsaktivität während 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 Krankheitsaktivität 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 

Krankheitsaktivität initial moderat, während 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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Abbildung 5 Krankheitsaktivität der Frauen während der Schwangerschaft, MW 
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Die Änderungen der durchschnittlichen Krankheitsaktivität waren nicht signifikant. 

Die Krankheitsaktivität änderte sich auch dann nicht signifikant, wenn ein initial 

eingenommenes bDMARD nach Feststellung der Schwangerschaft abgesetzt wurde. 

Die stabile bis leicht gebesserte Krankheitsaktivität während der Schwangerschaft 

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

Konzeption noch eine DMARD Therapie erhielten, zeigten eine leicht höhere 

Krankheitsaktivität als Patienten ohne Therapie.  

 

6.3.4 Schwangerschaftsverläufe und -ausgänge der Frauen 
Die Ausgänge der Schwangerschaften der weiblichen Patienten sind in Tabelle 3 

dargestellt. DMARD exponierte Schwangerschaften und nicht exponierte 

Schwangerschaften sind gegenübergestellt und wurden mittels logistischer 

Regressionsanalyse auf statistische Signifikanz untersucht. Nur bei der Rate an 

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

beiden Gruppen (fettgedruckt). 
Tabelle 3 Schwangerschaftsausgänge der weiblichen Patienten, n (%) 

 

Alle 
Schwangerschaften 
N=152 

DMARD exponierte 
Schwangerschaften 
N=67 

Nicht exponierte 
Schwangerschaften 
N=85 

Spontanabort 21 (13,8) 8 (11,9) 13 (15,3) 

Schwangerschaftsabbruch 22 (14,5) 17 (25,4) 5 (5,9) 
Extrauteringravidität 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 Schwangerschaftsabbrüchen erfolgten 6 Abbrüche nach ärztlichem Rat 

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

7 Abbrüche erfolgten nach ärztlichem Rat auf Grund der antirheumatischen Therapie 

und wegen persönlichen Gründen (SSW: 9 MW), 8 Abbrüche erfolgten nur wegen 

persönlicher Gründe (SSW:8 MW) und ein Abbruch erfolgte auf ärztlichen Rat wegen 

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

 

Alle 
Schwangerschaften 
N= 106 

DMARD exponierte 
Schwangerschaften 
N=40 

Nicht exponierte 
Schwangerschaften 
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) 

Präeklampsie 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 Frühgeburt und bei 40 (37,7%) 

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

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

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

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

statistisch signifikanten Unterschiede. 

 

6.3.5 Schwangerschaften der Partnerinnen von männlichen Patienten 
Von den 39 Schwangerschaften, die von Partnerinnen der männlichen 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 Klumpfuß. Und ein in der 35. SSW geborenes Kind zeigte eine Hüftdysplasie 

(Typ D nach Graf). Von den 32 Kindern der männlichen Patienten hatten zwei Kinder 

eine Fehlbildung. Ein Kind zeigte Klumpfüße beidseits und ein Kind hatte eine 

Balkenagenesie. 

 
6.4 Diskussion 

6.4.1 Patienten 
Die Studie untersuchte die Verläufe und Ausgänge von Schwangerschaften bei 

Frauen mit JIA und bei Partnerinnen von Männern 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 Bevölkerung (29,8 Jahre) [17]. Das jüngere Alter 

der Patientinnen und Partnerinnen bei der ersten Schwangerschaft kann darin 

begründet sein, dass JuMBO eine wachsende Kohorte ist, die mit Patienten rund um 

das 18. Lebensjahr beginnt und in der das Durchschnittsalter aktuell bei 24 Jahren 

liegt. Mit längerer Beobachtungsdauer der Patienten wird das Durchschnittsalter der 

JuMBO-Kohorte und damit wahrscheinlich auch das mütterliche 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 für 

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 

männlichen Patienten, die zum Beginn der Schwangerschaft geraucht haben, liegt 

zum Teil über dem deutschen Bundesdurchschnitt von 23% bei den unter 25-

jährigen Müttern und 13% bei 25- bis 29-jährigen Müttern [18]. 

Dies könnte daran liegen, dass die Frauen unserer Studie eher jung und noch in 

Ausbildung waren. Man weiß, dass Schwangere in Ausbildung oder in niedrigeren 

beruflichen Positionen statistisch häufiger rauchen als schwangere Frauen in 

höheren beruflichen Positionen [18]. Allerdings wurde nicht untersucht, ob jüngere 

Frauen in der vorliegenden Studie häufiger rauchen als ältere Frauen. 
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44% der weiblichen Patienten und 67% der männlichen Patienten wurden zum 

Zeitpunkt der Konzeption noch mit einem DMARD therapiert. Das unterstreicht die 

Notwendigkeit von mehr Sicherheitsdaten über die antirheumatische Therapie. Nur 

ca. die Hälfte aller Schwangerschaften (53% bei den weiblichen Patienten und 46% 

bei den männlichen 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 männlichen Patienten hatten ihre 

Schwangerschaft trotz bestehender bDMARD Therapie geplant.  

 

6.4.2 Medikamente 
TNF-Inhibitoren waren die häufigsten eingenommenen bDMARDs und das am 

häufigsten 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 Hauptgründe hierfür wurde die 

Angst vor Fehlbildungen und ein Abraten der behandelnden Ärzte 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 Krankheitsaktivität der Patienten hat auch nach dem Absetzen der bDMARDs im 

ersten Trimester nicht signifikant zugenommen. 

Bei den 26 Schwangerschaften der Partnerinnen von männlichen Patienten unter 

DMARD-Therapie zur Konzeption waren ebenfalls die TNF-Inhibitoren unter den 

bDMARDs und MTX innerhalb der csDMARDs die häufigsten Medikamente. Auf 

Grund der kleinen Fallzahl kann man jedoch hier noch keine Schlussfolgerung über 

den Einfluss der Medikamente ziehen. 

 

6.4.3 Krankheitsaktivität 
Die Krankheitsaktivität der weiblichen Patienten stieg nach der Schwangerschaft an. 

Diese postpartale Zunahme der Krankheitsaktivität gibt Anlass, die Patienten darauf 

vorzubereiten, dass eine gute rheumatologische Betreuung unmittelbar nach der 

Schwangerschaft wichtig ist. Denn zu der körperlichen Belastung durch eine 
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Zunahme der Krankheitsaktivität kommt auch die Notwendigkeit der Säuglingspflege 

mit häufigem Heben und Tragen hinzu, was die Gelenke zusätzlich beansprucht. 

Der Anteil an Patienten, die eine inaktive Erkrankung hatten nahm in der 

Schwangerschaft zu. Das heißt, die Schwangerschaft scheint die Krankheitsaktivität 

zu senken. Allerdings waren die Änderungen nicht statistisch signifikant. 

Die Auswertung mittels DAS28-CRP haben wir aus Vergleichsgründen 

hinzugenommen, da andere Studien [7] und Register [7, 19] mit diesem Score 

arbeiten. Die anhand des DAS28-CRP ermittelte Krankheitsaktivität war deutlich 

geringer als die anhand des JADAS ermittelte. Das führt vor Augen, dass bei der 

Anwendung des DAS28 die Krankheitsaktivität bei JIA-Patienten unterschätzt wird. 

Ursächlich hierfür ist, dass im DAS28-CRP nicht alle Gelenke einbezogen werden, 

die gerade bei polyartikulären Verlaufsformen der JIA betroffen sind [20]. So lag der 

Anteil an Patienten, die laut DAS28-CRP eine Remission aufwiesen, vor, während 

und nach der Schwangerschaft bei teilweise über 50% und das, obwohl der im 

Messinstrument enthaltene CRP Wert möglicherweise während einer 

Schwangerschaft erhöht ist. 

Die Patienten, welche zum Schwangerschaftsbeginn noch mit DMARDs behandelt 

wurden, zeigten eine etwas höhere Krankheitsaktivität als Patienten ohne Therapie.  

 

6.4.4 Schwangerschaftsausgänge 
Von den 152 Schwangerschaften der weiblichen Patienten endeten 13,8% in einem 

Spontanabort. Das liegt im Rahmen des erwarteten Bereichs für gesunde 

europäische Frauen (8,9% bis 16%) [23, 24]. Die Frauen, welche zum 

Schwangerschaftsbeginn ein DMARD eingenommen haben, hatten eine statistisch 

signifikant (p=0,004) höhere Rate an elektiven Schwangerschaftsabbrüchen. Das 

unterstreicht die Notwendigkeit von Sicherheitsdaten und Aufklärung für die 

behandelnden Ärzte und die betroffenen Mütter. 

In der Gruppe der nicht-exponierten Schwangerschaften wurde eine höhere Rate an 

Blutungen während der Schwangerschaft beobachtet. Eine häufigere Einnahme von 

nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) als Ursache zeigte sich nicht. Allerdings 

wurde die Dosis der NSAR nicht erfasst, sodass ein möglicher Zusammenhang nicht 

mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann. 

Die Rate an Frühgeburten (12,3%) lag etwas über dem erwarteten Wert für 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 bestätigen die bereits in früheren Studien gezeigten Risiken für 

Mutter und Kind bei einer JIA-Grunderkrankung. So zeigte bereits die 2013 

veröffentlichte Studie von Chen et al. aus Australien an 78 Schwangerschaften von 

50 Frauen mit JIA, dass bei diesen Frauen Frühgeburten mit 25,6% und 

Entbindungen per Kaiserschnitt mit 51,3% häufiger als in der Kontrollgruppe (6,6% 

Frühgeburten; 27,7% Kaiserschnitte) waren [3]. Die in dieser Studie gezeigte erhöhte 

Rate an Präeklampsien können wir mit unseren Daten nicht bestätigen. In einer 2016 

veröffentlichten Studie von Ehrmann Feldmann wurde ebenfalls eine erhöhte Rate an 

Frühgeburten von 9,2% bei den Patienten vs. 7,5% bei den Kontrollen beschrieben 

[4]. Die in dieser Studie gezeigten erhöhten 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) können wir mit unseren Daten nicht bestätigen.  

Auch die 2017 veröffentlichte Studie aus Schweden von Rameus und Kollegen 

bestätigte das erhöhte Risiko für Mütter und Kinder bezüglich 

Schwangerschaftskomplikationen, Frühgeburten und einer Kaiserschnittentbindung 

bei Schwangerschaften von Frauen mit JIA [5]. 

Die Ergebnisse zu Schwangerschaftsoutcomes und angeborenen Fehlbildungen von 

Nachkommen männlicher Patienten stellen eine zu kleine Fallzahl dar, um daraus 

verallgemeinernde Schlüsse zu ziehen. Sie bilden aber einen wichtigen Baustein 

zukünftiger 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 Männern mit JIA. Es zeigte sich, dass nur 53% der Schwangerschaften der 

weiblichen Patienten und 46 % der Schwangerschaften der Partnerinnen männlicher 

Patienten geplant waren. Zum Zeitpunkt der Konzeption waren 44% der Frauen mit 

JIA und 67% der Männer mit JIA DMARD-exponiert. Bei den DMARD-exponierten 

Schwangerschaften war die Rate an elektiven Abbrüchen mit 25% statistisch 

signifikant höher als bei den Schwangerschaften ohne Exposition (6%). Hinsichtlich 

der Schwangerschaftsoutcomes wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen 

exponierten und nicht exponierten Schwangerschaften festgestellt. Im Vergleich zur 
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Bevölkerung wurden allerdings bei den Frauen mit JIA eine erhöhte Rate an 

Entbindungen per Kaiserschnitt und eine erhöhte Rate an Frühgeburten beobachtet. 

Die in einer anderen Studie [4] gezeigte erhöhte Fehlbildungsrate konnte nicht 

bestätigen werden. 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass die Krankheitsaktivität der JIA während der 

Schwangerschaft relativ stabil bleibt bzw. leicht abnimmt.  

Unsere Daten liefern zusätzlich wichtige Informationen zu 

Schwangerschaftsoutcomes von Partnerinnen von Männern mit JIA. 

So kann man zusammenfassend sagen, dass die meisten Frauen und Partnerinnen 

von Männern mit JIA trotz häufiger Exposition gegenüber DMARDs erfolgreiche 

Schwangerschaftsausgänge hatten. 

 

6.6 Ausblick 
Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen, dass mehr Informationen über die 

Verwendung von DMARDs bei Frauen und Männern während der Konzeptionsphase 

benötigt werden. 

Langzeitbeobachtungen wie JuMBO und die Schwangerschaftsregister für Patienten 

mit rheumatischen Erkrankungen können dazu beitragen, diese wichtigen 

Informationen zu generieren. 
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Pregnancy outcomes in DMARD-exposed patients
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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.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, pregnancy outcomes, conception, DMARDs, biologics, maternal expos-
ure, paternal exposure

Rheumatology key messages

. Half of the pregnancies in young people with JIA were unplanned and occurred during DMARD exposure.

. In DMARD-exposed pregnancies, elective abortions were common; no increased risk of adverse outcomes was
observed.

. Disease activity during pregnancy remained relatively stable in JIA patients, although DMARDs were mostly
discontinued.
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Introduction

JIA is the most common chronic inflammatory rheumatic
disease in childhood and adolescence and a major cause
of short- and long-term morbidity and disability [1!3].
Treatment of JIA is complex and long lasting and includes
pharmacological treatment with NSAIDs, glucocorticoids,
conventional synthetic (cs) and biologic DMARDs
(bDMARDs). The disease persists into adulthood in at
least half of these patients [4, 5]; thus, information on
the courses and outcomes of pregnancies is of great inter-
est to patients who have been exposed to DMARDs for a
long time or are still on medication at the age they start
families.

The study of the interactions between JIA and its treat-
ment and pregnancy has recently gained more interest
[6!11]. Most of the previous studies were based on ad-
ministrative health data and hospital records; therefore, it
was not possible to consider the specific drug exposure
before and during pregnancy [6, 7, 9, 10], JIA category [6,
7, 9!11], or disease activity of patients [6, 7, 9, 10].
Studies of women with JIA have suggested an increased
risk of pregnancy complications and adverse outcomes,
such as instrumental delivery, preterm birth, small for ges-
tational age birth, and congenital malformations [6, 7, 10].
However, the reasons for these complications remain un-
clear, and may be caused by the disease itself, the activity
state of the disease and/or its treatment. More research is
needed to investigate the effects of disease and of medi-
cation during childhood and youth on pregnancy out-
comes. With regard to men with JIA, almost no data on
birth outcomes are available.

Therefore, in this study, we investigated the courses
and outcomes of pregnancies in female JIA patients and
partners of male JIA patients with long-term or up-to-
pregnancy DMARD exposure.

Methods

Data sources

Data were retrieved from the JIA registry Biologics in
Paediatric Rheumatology (BiKeR) [12] and its follow-up
registry, Juvenile arthritis Methotrexate/Biologics long-
term Observation (JuMBO) [13], which are both ongoing
multicentre prospective observational cohort studies.
These studies aim to monitor the safety and effectiveness
of cs and/or bDMARDs in a juvenile population [14!17].
JuMBO monitors patients who have reached the age of 18
or left paediatric rheumatology care. Previous reports
have extensively described the design of both registries
[12, 13].

Subjects

Patients with JIA according to the ILAR criteria [18], who
were enrolled in BiKeR during childhood and were subse-
quently transferred to JuMBO, and reported at least one
pregnancy in JuMBO between April 2007 and February
2018 were considered for this study. Written informed
consent was obtained from the patients (age 518 years)

and, if necessary, from the partners of these patients.
JuMBO was approved by the Ethics Committee of the
Charité University Medicine Berlin and conducted in ac-
cordance with the Declaration of Helsinki.

Assessments

Patients were assessed every 6 months. Information such
as the date of JIA onset and the JIA category were docu-
mented at baseline. At each of the following visits, the
rheumatologist recorded details on the patient’s disease
status and therapy [e.g. patient’s disease activity, includ-
ing the number of joints with swelling, range of motion
limitations, tenderness or pain with motion (72-joint
count), ESR and CRP levels, and a physician’s global as-
sessment of the patient’s disease activity (PhGA) on a
numerical rating scale (0!10)].

Patient-reported outcomes were routinely evaluated
every 6 months, including functional ability, as assessed
by the HAQ [19], disease activity, overall well-being, and
pain, each being globally assessed with a numerical rating
scale. In addition, patients provided information on their
school education. Information on the patients’ school
education was classified using the International
Standard Classification of Education [20] and grouped
into: low (did not graduate or still in school; level <3),
medium (lower secondary education, such as a secondary
school diploma; level 3) and high (upper secondary edu-
cation, such as a high school diploma; level 4). Physician
and patient reports within 12 months before, during and
up to 6 months after pregnancy were included in this ana-
lysis. If there were several physician and patient reports
12 months prior to pregnancy, the closest visit to the preg-
nancy was selected for the analyses.

Furthermore, patients were asked to participate in a
structured telephone interview about their pregnancies.
Patients were contacted at the first notification of preg-
nancy and again when the child had reached 6 months of
age. By interview, the following information was collected:
age, body weight and height of the patient and of his or
her partner at conception, previous pregnancies, medical
risk factors, complications during pregnancy, antenatal
care, hospitalizations, mode of delivery, delivery compli-
cations, stillbirth, birth weight, congenital malformations,
Apgar score, and child morbidity during the neonatal
period and during the first 6 months of life. The gestational
age was based on the first day the pregnant woman re-
ported her last menstrual period (LMP). In male patients,
the content of the interview was identical, but questions
on disease activity during pregnancy and on medication
after conception were excluded.

Whenever complications or hospitalizations were re-
ported, confirmation was obtained from the attending
physicians, including general practitioners and obstetri-
cians, and written medical reports were requested. If
medical findings were reported for the child, a medical
report was also obtained if both parents had given their
consent. All information collected up to February 2018
was taken into account for this analysis.

2 https://academic.oup.com/rheumatology
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Outcomes

Disease activity was assessed by the clinical juvenile arth-
ritis DAS (cJADAS-10) [21]. The cJADAS-10 cut-off values
for defining the different states of disease activity were
based on definitions by Consolaro et al. [21]. The cut-off
values for polyarticular JIA were used in this analysis, as
most patients had polyarticular-course JIA. In addition, the
DAS28-CrP was calculated for comparison purposes [22].

The outcomes of live births were studied, and major
congenital anomalies were classified according to the
guidelines of the European Surveillance of Congenital
Anomalies [23].

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to report the distribution
of the data. All data were expressed as the mean (or
median) [S.D. (or range)]. The cJADAS-10 was not available
for all occasions. Multiple imputations were used to esti-
mate the missing cJADAS-10 values prior to pregnancy, in
the first to the third trimester, and post-pregnancy. The
imputation model (15 imputation cycles) included the pre-
dictors JIA category, age at JIA onset, current treatment
with cs or bDMARDs, and the cJADAS-10 score at the
prior visit. Logistic regression analyses were conducted
to study the association of pregnancy outcomes with
DMARD exposure, JIA category, disease activity, and
use of glucocorticoids. Statistical analyses were per-
formed with SAS 9.4.

Results

Study population

Until February 2018, out of the 1300 patients enrolled in
JuMBO, a total of 223 pregnancies in 117 women and in
partners of 25 men with JIA were reported. Twenty-three
(16.2%) of the 142 patients with pregnancies did not
participate in the pregnancy interview, 12 for personal
reasons or because they were lost to follow-up, and
another 11 patients who did not reply to the invitation.
Detailed information was available for 152 pregnancies
of 98 women with JIA and for 39 pregnancies of partners
of 21 men with JIA. In addition to the interview data, on
average 1.6 (S.D. 1.6) physician and 3.0 (1.6) patient
reports per patient within 12 months before, during
and up to 6 months after pregnancy were available for
this analysis.

The 119 patients did not differ from the overall study
population in terms of JIA category, age, disease duration
or DMARD treatment prior to conception. However, the
study population differed from the entire JuMBO cohort
in that it included patients with later initiation of bDMARD
treatment, lower educational levels, and a different JIA
spectrum (less frequent systemic arthritis and more fre-
quent polyarticular-course JIA). The characteristics of the
patients included in this analysis and selected pregnancy
parameters are shown in Tables 1 and 2.

DMARD exposure in pregnancies of female patients

The women were observed over a mean period of
8.4 years until conception, and all were treated with
DMARDs before, including 92% with bDMARDs. Among
the 152 pregnancies, 67 occurred during exposure to
DMARDs (30 bDMARDs only, 24 bDMARDs plus
csDMARDs, 13 csDMARDs only). The minimum and max-
imum ages at first conception were 13 and 36 years, re-
spectively. DMARDs were discontinued in most exposed
patients 7 weeks [median, interquartile range (IQR)
5!11.5 weeks] after conception. DMARD exposure
included TNF-alpha inhibitors in 44 (65.7%) patients,
most frequently etanercept (in 23 patients) (Table 3). The
median treatment duration with bDMARDs during preg-
nancy was 6 weeks (IQR, 4.75!11.25), as calculated
from the LMP. The median gestational week at the time
of the last administration of csDMARDs was week 10
(IQR, 6.5!35).

Concomitant treatment at conception included NSAIDs
in 30.2% of patients, folic acid in 13.8%, and CSs in
30.9% (43.3% in DMARD-exposed women and 21.2%
in unexposed women).

DMARD exposure in pregnancies of partners of male
JIA patients

The men were observed over a mean period of 8.2 years
until conception. A total of 26 (67%) pregnancies were
exposed to DMARDs [15 (39%) to bDMARDs only, 6
(15%) to bDMARDs plus csDMARDs, and 5 (13%) to
csDMARDs only] during the time of conception (Table 3).

Disease activity in female patients

The mean disease activity of all female patients using the
cJADAS-10 (estimated by multiple imputation) was mod-
erate before and during pregnancy and high afterwards
(Fig. 1A). Overall, 40.3% and 41.5% of women had a mod-
erate (cJADAS-10> 2.5 and 48.5) and high disease ac-
tivity (cJADAS-10> 8.5) before pregnancy, 35.5% and
24.0% in the first trimester, and 28.2% and 25.0% in the
third trimester, respectively. The calculation of DAS28-
CrP showed a low mean disease activity before and
after pregnancy (0 to <3.2) and remission during preg-
nancy (<2.6). On average, patients with polyarthritis (RF
positive/negative or extended oligoarthritis) had slightly
lower disease activity during pregnancy than patients
with enthesitis-related arthritis or PsA (Fig. 1B). The high-
est mean disease activity was observed in women treated
with csDMARDs, followed by those on bDMARDs and
those not treated with DMARDs (Fig. 1C).

Pregnancy outcomes

Of all 191 pregnancies, 24 (12.6%) pregnancies were ter-
minated electively, and 138 (72%) resulted in a live birth.

There were 22 elective abortions performed in women
(median age 20 years, range 15!33) with JIA: 1 due to a
foetal malformation (encephalocele) without drug expos-
ure, 11 due to fear of malformation (in MTX/LEF-exposed
women), 3 due to a medical recommendation for TNF in-
hibitor treatment, and the remainder for personal reasons.

https://academic.oup.com/rheumatology 3
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Twenty-five (13.1%) pregnancies ended in a miscar-
riage. Two women suffered an ectopic pregnancy, and
two mothers suffered a stillbirth. Further information on
the stillbirths can be found in the supplementary material,
section Stillbirths, available at Rheumatology online.

The pregnancy outcomes of female patients are shown
in Table 4. Of the 19 pregnancies in women with post-
conception MTX exposure, 42.1% were terminated,
15.8% ended in a spontaneous abortion, and 42.1% led
to a healthy live birth without congenital anomalies. The

three pregnancies that occurred during treatment with
LEF were all terminated. Among the women who under-
went caesarean section, 7 had hip endoprostheses.

There was a higher elective abortion rate among
DMARD-exposed women in comparison with unexposed
women (P = 0.004). In addition, a lower rate of haemor-
rhage (P < 0.001) was seen among the exposed patients.
No association was found between the use of NSAIDs in
patients with and without bleeding. However, the NSAID
doses were not recorded. There were no significant

TABLE 1 Patient characteristics at first pregnancy outcome

Total sample
n = 119

Females
n = 98

Males
n = 21

Age, mean (S.D.), years 24.1 (4.5) 24.1 (4.5) 24.0 (4.7)
Disease duration, mean (S.D.) (n=116)a 13.8 (5.9) 14.0 (6.0) 13.3 (6.0)
Age at JIA onset, mean (S.D.), years (n=116)a 9.7 (4.8) 9.5 (4.8) 10.3 (4.9)
JIA categories, n (%)

Systemic arthritis 3 (2.5) 2 (2.0) 1 (4.8)
RF-neg. polyarthritis 36 (30.3) 32 (32.7) 4 (19.0)
RF-pos. polyarthritis 15 (12.6) 14 (14.3) 1 (4.8)
Oligoarthritis persistent 5 (4.2) 2 (2.0) 3 (14.3)
Oligoarthritis extended 22 (18.5) 18 (18.4) 4 (19.0)
Enthesitis-related arthritis 20 (16.8) 15 (15.3) 5 (23.8)
Psoriatic arthritis 13 (10.9) 11 (11.2) 2 (9.5)
Unclassified JIA 5 (4.2) 4 (4.1) 1 (4.8)

Education level (school), n 119 98 21
Low 25 (21.0) 19 (19.4) 6 (28.6)
Medium 60 (50.4) 49 (50.0) 11 (52.4)
High 34 (28.6) 30 (30.6) 4 (19.0)

Number of DMARDs received until the first pregnancy, mean (S.D.) (n=114) 3.7 (1.9) 3.7 (2.0) 3.6 (1.6)
Years treated with DMARD therapy, mean (S.D.) (n=114) 9.5 (5.6) 9.4 (5.6) 10.2 (5.5)
Biologic drug exposure ever, % (n=114) 89.5 89.2 90.5
Disease duration until first biologics treatment, years, mean (S.D.) (n=101) 6.2 (4.6) 6.4 (4.8) 5.5 (3.8)
Patients with endoprostheses, n (%) 8 (6.7) 8 (8.2) 0

Values are reported as n (%) unless otherwise specified. aThe number of patients with available information is given in
brackets. neg: negative; pos: positive.

TABLE 2 Selected pregnancy parameters

Total sample Pregnancies in females Pregnancies in males

n=191 n=152 n=39
Maternal age at conception,mean (S.D.), years (n=174) 24.2 (4.7) 24.3 (4.7) 24.0 (4.3)a

Maternal BMI (before pregnancy), mean (S.D.) (n=156) 24.1 (4.9) 23.7 (5.1) 25.5 (3.9)a

Maternal current smoking status 47 (24.6) 33 (21.7) 14 (35.9)a

Maternal alcohol exposure 3 (1.6) 2 (1.3) 1 (2.6)a

Maternal DMARD exposure during pregnancy 67 (44.1) !
Paternal DMARD exposure at conception ! 26 (66.7)
Maternal bDMARD exposure during pregnancy 54 (35.5) !
Paternal bDMARD exposure at conception ! 21 (53.8)

n=189 n=150 n=39
Planned pregnancies 97 (51.3) 79 (52.7) 18 (46.2)
Planned pregnancies during biologics exposure, n (%) 32 (34.4) 21 (31.3) 11 (42.3)
Change in therapy due to the desire to have children 40 (21.2) 38 (25.3) 2 (5.1)

Values are reported as n (%) unless otherwise specified. aThe value refers to the partner of the patient.
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differences regarding other pregnancy complications or
outcomes. Pregnancy complications and outcomes
related to specific DMARD exposures (MTX/LEF, etaner-
cept only, other TNF inhibitors only, and non-TNF
bDMARDs only) are shown in Supplementary Table S1,
available at Rheumatology online

Neither disease activity (measured by cJADAS-10) nor
JIA category were correlated with outcome (all P values >
0.05).

The pregnancy outcomes in partners of male patients
are shown in Supplementary Table S2, available at
Rheumatology online, and the outcomes related to
DMARD exposure are presented in Supplementary Table
S3, available at Rheumatology online. Differences regard-
ing pregnancy outcomes were not found between
exposed and unexposed fathers.

Congenital anomalies

A total of 8 malformations (5.8% of all 138 live births) were
observed in the children of the 119 patients, of which 5
(3.6%) were classified as major congenital anomalies. A
detailed description of major congenital anomalies is
given in Supplementary Table S4, available at
Rheumatology online.

Discussion

The prospective follow-up of DMARD-exposed patients
with JIA in adulthood by the JuMBO registry has led to
the prospective recording of !200 pregnancies to date,
half of which were unplanned and occurred during treat-
ment with DMARDs. Notably, approximately every fifth
DMARD-exposed pregnancy was electively terminated,
including every fourth pregnancy in DMARD-exposed

women and every second pregnancy in MTX- or LEF-
exposed women. These findings underline the importance
of addressing family planning in rheumatological practice
and the need for adequate information and counselling of
young people with rheumatic diseases on drug safety at
conception and pregnancy.

This study found that, despite long-term and often intra-
pregnancy exposure to DMARDs, most pregnancy out-
comes were within the range expected for the general
population. The rates of spontaneous abortions (13.1%)
and major congenital anomalies (3.6%) were not suggest-
ive of an increased risk compared with the expected
background rates, which range from 8.9% to 16.0% [24,
25] and from 2.4% to 3.7% [26, 27], respectively.
Significant differences in pregnancy complications or out-
comes between DMARD-exposed and -unexposed preg-
nancies were not observed.

The study results could not confirm the increased mal-
formation rate of 9% in children born to women with JIA
that was described by Ehrmann Feldmann [7]. Since the
study by Ehrmann Feldmann did not include clinical data,
such as JIA category, disease activity, and drug exposure,
the potential causes of those malformations remain
unclear.

Post-conception DMARD exposure in women (in 44%
of all pregnancies) and peri-conception exposure in men
(in 67% of all pregnancies) most frequently involved TNF
inhibitors in 69% of pregnancies, mainly etanercept (in
38%). However, in 22 pregnancies, there was also expos-
ure to MTX or LEF, which until recently were both classi-
fied as ‘X’ by the Food and Drug Administration
classification system and are considered contraindicated
during pregnancy [28, 29]. Half of the exposed women
electively terminated their pregnancies, mainly because

TABLE 3 Medication use during pregnancy and conception

Number of pregnancies in exposed

women men

during the 3 months
prior to pregnancy 1 tri 2 tri 3 tri

average exposure time,
weeks after LMP, median (IQR) at conception

Etanercept 31 23 3 0 5.5 (4.0!21.5) 12
Adalimumab 8 7 0 0 3.5 (1.5!5.25) 3
Abatacept 6 6 0 0 8 (4.75!8.75) 0
Infliximab 7 5 0 0 6 (5.75!7.0) 3
Certolizumab 7 9 0 0 4.5 (4.0!8.25) 2
Tocilizumab 7 4 0 0 4.5 (2.25!7.5) 0
Anakinra 1 0 0 0 0 1
MTX 27 22 1 0 8.0 (5.0!10.0) 9
AZA 10 7 5 5 34.0 (13.0!39.0) 0
SSZ 3 2 3 3 39.0 (24.0!41.0) 0
LEF 2 3 0 0 7 (1.0!12.0) 2
Ciclosporin 2 2 2 2 36.5 (36.0!37.0) 0
HCQ 6 6 5 5 39.0 (24.0!39.2) 0
Glucocorticoids 49 47 26 25 16.0 (7.0!37.0) 8

Values are reported as n unless otherwise specified. LMP: last menstrual period; tri: trimester of pregnancy.
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of fear of malformation. Whether the high rate of elective
terminations among MTX- or LEF-exposed pregnancies is
justified, however, is questionable. Recent studies did not
demonstrate that LEF was a major teratogen in humans
[30], or that there was an increased risk for typical MTX
embryopathy in pregnancies exposed to low-dose MTX
after conception [31]. Of course, caution is warranted,
and in the case of inadvertent exposure during early preg-
nancy, treatment should be stopped immediately, folate
supplementation continued, and in accordance with cur-
rent EULAR recommendations a detailed US examination
of the foetus should be offered [32, 33].

High rates of elective terminations, with 29% in LEF-
exposed and 33% in MTX-exposed pregnancies, were

also observed in observational studies by teratology infor-
mation services [30, 31]. In the current study, the young
patient age and the high rate of unplanned pregnancies
among those exposed may have contributed to the high
rate of elective terminations.

While overall only the rates of elective abortions and
bleeding were significantly different between DMARD-
exposed and -unexposed patients, a slight increase in
adverse outcomes, such as preterm births (15.0 vs
10.6%), and underweight newborns (7.5 vs 3.0%) was
observed in exposed vs unexposed female patients. As
DMARD-exposed women had a higher disease activity
than unexposed women, in addition to drug exposure,
active disease must also be considered a risk factor for

FIG. 1 Imputed mean cJADAS-10 for all female patients (A) Mean cJADAS-10, mean DAS28 and number of patients
with inactive disease, (B) by JIA categories, and (C) DMARDs separated into bDMARDs ± MTX and csDMARDs
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unfavourable pregnancy outcomes. For patients with RA,
it has been shown that active RA during early pregnancy
increases the risk of both premature delivery and small for
gestational age infants [34, 35]. In addition, glucocortic-
oids, which were used on average twice as often by
DMARD-exposed women in early pregnancy compared
with unexposed patients, may also lead to preterm birth
[36].

With regard to all pregnancies in women with JIA
(exposed or not), the rates of premature birth (12.3%)
and caesarean section (37.7%) were slightly higher than
those of the German birthing population (9% and 32%,
respectively) [37]. A higher risk of preterm birth in JIA
mothers was also found in other studies. Chen et al. [6]
reported a significantly higher preterm birth rate of 26% in
mothers with JIA than in those in a non-JIA group. Three
other studies (from Canada, Sweden and the USA) used
administrative health and registry data or hospital records
and also found a higher risk of preterm births in women
with JIA compared with population controls [9]. The asso-
ciation of JIA with a higher frequency of caesarean section
has also been repeatedly described [6, 10, 38, 39], and
was particularly observed in women with severe hip in-
volvement and/or hip prosthesis, as was also shown in
the current study. In contrast to other studies [7, 10], the
current study did not suggest a higher risk of small for
gestational age birth, as the rate of 4.7% did not exceed
that of the general population (9.3%) [37]. Findings from a
recent population-based study from Canada are also in
accordance with our findings [40].

In the current study, women exposed to csDMARDs
had, on average, the highest disease activity during preg-
nancy compared with those on bDMARDs or unexposed
women. Those with the highest disease activity were con-
tinuously treated with AZA, SSZ, ciclosporin or HCQ,
which are considered compatible with pregnancy [33].
Women on bDMARDs, which were stopped during the
first trimester in accordance with current EULAR recom-
mendations [33], also had a higher mean disease activity
than those who were not treated with DMARDs. In agree-
ment with other studies that evaluated disease activity
during pregnancy [11, 38, 41], we found stable or slightly
decreased JIA activity in pregnancy and a slightly higher
mean disease activity post-pregnancy than pre-
pregnancy.

For disease activity assessment, the clinical JADAS-10
and the DAS28-CrP were used. The DAS28 was used for
international comparison, as it is used, for example, by the
pregnancy registries ReVNatus [11] and RheKiss [42]. The
DAS28 does not consider joints often affected in polyarti-
cular JIA; therefore, a lower mean disease activity and a
higher percentage of patients in remission were observed
with the DAS28 than with the cJADAS-10 (i.e. 62% vs
12% in the third trimester). An underestimation of disease
activity in JIA patients by the DAS28 compared with the
JADAS has also already been reported by others [43].

Compared with women with JIA, there is even less evi-
dence regarding the impact of peri-conception paternal
drug exposure in men with JIA on their offspring.
Adverse neonatal outcomes were not observed

TABLE 4 Pregnancy outcomes of female patients

All pregnancies DMARD-exposed pregnancies* DMARD-unexposed pregnancies*

n 152 67 85
Miscarriage 21 (13.8) 8 (11.9) 13 (15.3)
Elective termination 22 (14.5) 17 (25.4) 5 (5.9)
Ectopic pregnancy 2 (1.3) 2 (3.0) 0
Still birth 1 (0.7) 0 1 (1.2)
Live birth 106 (69.7) 40 (59.7) 66 (77.6)
Complications in pregnancies with live births
n 106 40 66
Preeclampsia 3 (2.8) 1 (2.5) 2 (3.0)
Gestational hypertension 4 (3.8) 2 (5.0) 2 (3.0)
Preterm labour 8 (7.5) 5 (12.5) 3 (4.5)
Haemorrhage 9 (8.5) 1 (2.5) 8 (12.1)
Gestational diabetes 8 (7.5) 2 (5.0) 6 (9.1)
Adverse neonatal outcomes in live births
Preterm delivery (<37 + 0) 13 (12.3) 6 (15.0) 7 (10.6)
Caesarean section (n=105) 40 (38.1) 17 (42.5) 23 (34.8)
Apgar score <7 at 5 min 0 0 0
Small for gestational age 5 (4.7) 3 (7.5) 2 (3.0)
Congenital anomaly 3 (2, 8) 2 (5.0) 1 (1.5)
Neonatal infection 2 (1.9) 0 2 (3.0)
Neonatal death (0!7 days) 0 0 0

Values are reported as n (%) unless otherwise specified. *Group differences between exposed and unexposed pregnancies
were tested by logistic regression analysis. Significant differences (in bold) were found in the rates of elective abortion (P =
0.004) and haemorrhage (P < 0.001).
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significantly more frequently in exposed individuals than in
unexposed ones. However, two children with fathers with
peri-conception DMARD exposure had major congenital
anomalies. This number is too small to draw any conclu-
sions. Recent systematic reviews have not provided clear
evidence of harm to pregnancy outcomes from paternal
exposure to TNF inhibitors, other bDMARDs, MTX or LEF
[44, 45].

Strengths and limitations of the study

Real-time data collection in an observational study such
as JuMBO is not always consistent due to missing values,
heterogeneity in the disease and follow-up durations, and
loss to follow-up. This study is also limited by the relatively
small number of cases, the lack of consideration of other
risk factors (e.g. smoking and age of women) and an age-
appropriate control group from the population, as well as
a possible recall bias with respect to the interview data.
Furthermore, patients from the JuMBO cohort who re-
ported a pregnancy represent case selection that was nei-
ther representative of the entire JuMBO cohort nor of the
whole JIA population. Half of the patients included had a
disease onset before 2000 and received bDMARDs late in
the disease course. In addition, a subgroup of patients in
this study was very young at their first pregnancy and had
lower levels of education. Therefore, the results may be
biased towards less favourable outcomes.

On the other hand, it is possible that some birth defects
were not detected, given the high rate of elective termin-
ations, especially in the DMARD-exposed cohort.
However, as BiKeR and JuMBO enrolment occurred
before the first pregnancy, very early spontaneous preg-
nancy losses could also be recorded. A further strength of
this study is the combination of information from a pro-
spective dataset collected by physicians and patients with
data from structured patient interviews and the confirm-
ation of findings by attending physicians.

In summary, most women and men with JIA had suc-
cessful pregnancy outcomes despite frequent exposure
to DMARDs. The study underlines that more information
on the use of DMARDs in both women and men during the
conception period is needed. Ongoing observational stu-
dies similar to JuMBO and pregnancy registries for pa-
tients with rheumatic diseases will help to address these
important issues.
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