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1 Einleitung

Entziindlich-rheumatische Erkrankungen betreffen hdufig Frauen im gebarfahigen Alter
[90]. Eine Schwangerschaft, aber auch die Monate nach der Entbindung kénnen grof3en
Einfluss auf die Krankheit nehmen [96, 129]. Daher ist eine besondere medizinische
Betreuung der Patientinnen in dieser Zeit wichtig. Die verbesserten Therapieoptionen
eroffnen immer mehr Frauen mit rheumatischen Erkrankungen die Moglichkeit,
iiberhaupt Mutter zu werden. Doch aufgrund der zahlreichen, teils seltenen Krank-
heitsbilder der Rheumatologie, sind Daten zu Schwangerschaftsverldaufen und besonders
auch zu Schubhéufigkeiten nach einer Schwangerschaft rar. Oft sind die Patientinnen
sowie die betreuenden Arzte bei diesem Thema verunsichert [18]. Eine Entscheidung fiir
oder gegen ein Kind ist dadurch erschwert. Deshalb ist es von gro3er Bedeutung, mehr
iiber die rheumatologischen Krankheitsverldufe unter dem Einfluss von Schwangerschaft,
Entbindung und Stillzeit zu erforschen. Nur dadurch kann eine optimale Versorgung und

Beratung der Patientinnen gewahrleistet werden.

1.1 Entziindlich-rheumatische Krankheiten in der reproduktiven Phase

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises umfassen eine Vielzahl an Beschwerden
des Stiitz- und Bindegewebes, die nicht durch Traumata oder Tumore verursacht werden.
Entziindlich-rheumatische Krankheiten stellen in Deutschland eine Hauptgruppe dar. Sie
sind autoimmun bedingt und haben meist einen chronischen schubférmigen Verlauf
[104]. Dariiber hinaus gibt es nicht-entziindliche, teils degenerative, rheumatische
Erkrankungen der Knochen, der Weichteile sowie Stoffwechselstérungen, die rheu-
matische Beschwerden verursachen konnen [42]. Die hier analysierten Patientinnen
leiden alle an unterschiedlichen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, die in den

folgenden Kapiteln kurz niher erldutert werden.

1.1.1 Hormoneller Einfluss auf rheumatologische Krankheiten
Aufgrund des vermehrten Auftretens von entziindlich-rheumatischen Krankheiten bei
Frauen liegt es nahe, dass die Geschlechtshormone bei der Entstehung und Unterhaltung
eine Rolle spielen. Diese nehmen Einfluss auf die Proliferation und die Funktion von
Leukozyten [26]. Progesterone und Androgene weisen im allgemeinen einen

immunsupprimierenden Effekt auf [17]. Dagegen stimulieren Ostrogene vor allem die



humorale Immunantwort und wirken auf die proinflammatorische Zytokinausschiittung
von z.B. Interleukin (IL)-1, IL-6 und Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha [24, 117]. Durch
eine Schwangerschaft beginnen komplexe hormonelle Verdanderungen. Es wird vermutet,
dass die Hormone zu einer verdnderten Zytokinausschiittung beitragen [130]. In der
Schwangerschaft werden weniger Zytokine vom T-Helferzellen (TH) Typ-1 ausge-
schiittet. Diese beeinflussen die unspezifische und spezifische zelluldre Immunantwort.
Dagegen werden TH2-Typ Zytokine, die vor allem die Antikérperproduktion fordern,
gesteigert [77, 92]. Dies alles kann sich sowohl negativ als auch positiv auf die
autoimmunbedingten rheumatischen Krankheiten auswirken. Nach der Entbindung
entstehen wieder neue Hormonverhiltnisse. Die Zytokinverhdlntisse von TH1 zu TH2
kehren sich im Wochenbett wieder um, was von grofler Bedeutung fiir den

Krankheitsverlauf sein kann [92].

1.1.2 Rheumatoide Arthritis
Die Prédvalenz der RA in der deutschen Bevolkerung betrdgt ca. 1%. Der Krankheits-
beginn kann in jedem Alter stattfinden, am haufigsten jedoch zwischen 35 und 50 Jahren

[104]. Dabei sind Frauen zwei- bis dreimal hiufiger betroffen als Ménner [48].

Die RA &uBlert sich vor allem durch eine Entziindung der Gelenkhaut (Synovialitis), die
zu Arthritis, Bursitis und Tendovaginitis fiihrt. Ebenso konnen neben unspezifischen
Allgemeinsymptomen (Abgeschlagenheit, subfebrile Temperaturen etc.) auch extra-
artikuldre Organmanifestationen zum Beispiel an Herz, Lunge und Leber auftreten [44].
Bei 20% der Erkrankten finden sich sogenannte Rheumaknoten in den Sehnen und
subkutan [48]. Wird die RA nicht behandelt, kommt es zu Fehlstellungen und einer

Zerstorung der Gelenke.

Unbekannte Triggermechanismen verursachen eine Aktivierung von T-Helfer-
lymphozyten in der Gelenkschleimhaut. Es kommt zur Zytokinfreisetzung und einer
Infiltration mit B-Lymphozyten, Plasmazellen und Abkémmlingen von Monozyten,
wodurch die Synovia geschiddigt wird. Bei vielen Betroffenen lassen sich schon Jahre vor
dem Symptomeintritt erhohte Serumspiel von Rheumafaktoren und Antikérpern gegen

cyclisch citrulliniertes Peptid (Anti-CCP-Ak) nachweisen [82].



Die Fertilitét ist bei Frauen mit RA im Vergleich zu Gesunden reduziert [11]. Sie haben
im Durchschnitt weniger Geburten, eine kiirzere reproduktive Phase und der Schwanger-
schaftseintritt ist hdufig verzogert [112]. Anhand der Messung des Anti-Miiller-Hormons
(AMH) konnte bei der RA eine reduzierte ovarielle Reserve festgestellt werden [46].

Es ist bekannt, dass sich die Gelenkbeschwerden wihrend einer Schwangerschaft bei der
Mehrheit der RA-Patientinnen eher verbessern [43]. Je nach Studie wird eine Symptom-
verbesserung bei 66%-75% der Fille beobachtet [6, 29, 94]. Dagegen neigt die RA dazu,
sich in den ersten postpartalen Monaten wieder zu verschlechtern. Die Haufigkeit von
verstarkten Schmerzen und Schiiben nach der Geburt ist nicht genau erfasst. Vergleicht
man mehrere Studien, sind 39,3%-90% der Miitter betroffen [6, 29, 59].

Es gibt mehrere Erklarungsversuche fiir die Verdnderungen der RA in und nach der
Schwangerschaft. Zwei éltere Studien verbinden eine HLA-Klasse-II-Antigen-
Inkompatibilitit zwischen Mutter und Kind mit einer Verbesserung der RA in der
Schwangerschaft [81, 135]. Des Weiteren vermutet man, dass zellfreie fetale Desoxy-
ribonukleinsdure (DNA), die bei einer Schwangerschaft in den Blutkreislauf der Mutter
gelangt, die RA beeinflusst. Hohe Serumspiegel an zellfreier fetaler DNA korrelierten
mit einer niedrigen Krankheitsaktivitdt [131]. Eine andere Studie mit 148 Patientinnen
beobachtete einen Einfluss der molekularen Verdnderungen von Immunglobulin (Ig) G
auf die RA. Die Galaktosylierung der IgG nimmt wihrend einer Schwangerschaft zu und
danach wieder ab. Dabei besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhten
galaktosylierten IgG-Konzentrationen und einer Verbesserung der Krankheit in der
Schwangerschaft bzw. postpartal sinkenden galaktosylierten IgG-Konzentrationen und
einer Beschwerdezunahme [125].

Die oben geschilderte gesteigerte TH2-Typ Zytokinausschiittung in der Schwangerschaft
wirkt sich positiv fiir RA-Patientinnen aus [77, 92]. Jedoch kehrt sich dieser Effekt im
Wochenbett um und liefert eine weitere mdgliche Erklarung fiir eine postpartale

Verschlechterung der RA [92].

Durch Krankheitsschiibe nach der Entbindung wird die Medikation oft wieder
aufgenommen oder verdndert [68]. Dies hat auch Auswirkungen auf das Stillverhalten.
Eine niederldndische Studie von Ince-Askan et al. untersuchte 249 Schwangerschaften

von RA-Patientinnen und fand heraus, dass RA-Patientinnen im Vergleich zur



Allgemeinbevolkerung signifikant seltener stillten [51]. Nur noch 9% der erkrankten
Miitter stillten 26 Wochen nach der Entbindung. In der Vergleichspopulation waren es
41%. In 57,8% der Fille wurde der Abbruch durch die Wiederaufnahme von
Medikamenten begriindet. Allerdings handelte es sich oft um Medikamente, die auch in

der Stillzeit als vertrdglich gelten [51].

1.1.3 Spondyloarthritiden
Ca. 1% der europdischen Bevdlkerung leidet an Spondyloarthritiden (SpA) [48]. Dabei
handelt es sich um chronische, seronegative (ohne erhohte Rheumafaktoren) Ent-
ziindungen des Achsenskeletts, aber auch der peripheren Gelenke, die mit dem Human

Leukocyte Antigen-B (HLA-B) 27 assoziiert sind.

Zu den Hauptsymptomen zdhlen Schmerzen durch Entziindungen der Wirbelséule, der
Wirbelsdulengelenke und/oder durch Sakroiliitis. Dies kann zu massiver Bewegungs-
einschrankung fiithren. Ebenso kénnen durch asymmetrische Oligoarthritis und Enthesio-
pathien auch periphere Strukturen betroffen sein. Haufige extraartikuldre Manifestationen
sind Psoriasis, chronisch entziindliche Darmerkrankungen sowie die anteriore Uveitis
[48].
Die SpA umfassen folgende fiinf Krankheitsbilder, die die oben genannten Symptome in
unterschiedlichen Ausmaflen gemeinsam haben [44]:

- Ankylosierende Spondylitis (AS, frither Morbus Bechterew)

- Psoriasisarthritis (PsA)

- Reaktive Arthritis (ReA)

- Spondyloarthritis bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

- undifferenzierte Spondyloarthritis.
Die ReA wird durch einen Infekt verursacht. Die Ausloser der anderen SpA sind bisher

nicht ausreichend geklért.

Bei den SpA sind die Krankheitsverdnderungen bei Frauen in der reproduktiven Phase
noch nicht so umfassend erforscht wie bei der RA. Auch bei Patientinnen mit SpA konnte
iiber die Bestimmung des AMH-Levels eine reduzierte ovarielle Reserve festgestellt

werden [46]. Eine Studie mit 179 Schwangerschaften von Patientinnen mit axialen SpA,



dies sind SpA, bei denen die Wirbelsdule betroffen ist, konnte iiber den Zeitraum von der
Planung der Schwangerschaft bis zu einem Jahr nach der Geburt eine stabile

Krankheitsaktivitdt beobachten [123].

Nur zu zwei Krankheitsbildern der SpA gibt es wahrend und nach einer Schwangerschaft
bereits wenige nidhere Erkenntnisse. Dies sind die AS und die PsA.

Die AS betrifft Frauen nur halb so oft wie Manner [48]. Sie tritt meist zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr auf [71]. Somit sind erkrankte Frauen genau in der reproduktiven
Phase betroffen. Ostensen et al. konnten bei der AS jedoch keinen direkt negativen Effekt
auf die Fertilitdt und auf eine Schwangerschaft nachweisen [95], trotz der Ergebnisse der
oben genannten AMH-Studie fiir die Gesamtheit der SpA. Die Krankheitsaktivitdt der AS
war bei je ca. einem Drittel verstirkt, gleich bzw. vermindert. Sechs Monate nach der
Geburt kam es bei 60% der Félle zu einem Schub [95]. Andere Studien beobachteten nach
der Entbindung bei 30-50% der Miitter eine Verstdarkung der AS [93, 119].

Eine antiinflammatorisch wirkende Verdnderung von bestimmten T-Zellen, die nach
einer Konzeption von RA-Patientinnen entdeckt wurde, trat bei AS-Schwangerschaften
nicht auf. Die Aktivitit der AS wihrend der Schwangerschaft blieb gleich, 57-80%

wiesen eine floride AS auf [118].

Das Auftreten der PsA bei Psoriasis-Patienten variiert je nach Studie von 3,2% bis zu
30% [35, 45, 50, 57, 74]. Neben den typischen schuppigen Hautmanifestationen treten
unterschiedlichste Formen von Arthritiden auf, beispielsweise die symmetrische
Polyarthritis, die asymmetrische Oligoarthritis oder die Spondyloarthritis mit Sakroiliitis.
Frauen mit PsA haben im Vergleich zu Gesunden keine verminderte Fruchtbarkeit oder
ein schlechteres Outcome ihrer Schwangerschaften [102]. Die wenigen vorhandenen
Studien zur Krankheitsaktivitidt der PsA in der Schwangerschaft kamen zu folgenden
Ergebnissen: Ostensen et al. berichteten von einer Symptomverbesserung bei acht von
zehn PsA-Patientinnen [89]. Polachek et al. ermittelten eine mildere oder stabil niedrige
Aktivitdit bei 58,5% der beobachteten Schwangerschaften beziiglich der
Arthritissymptomatik bzw. bei 88,2% beziiglich der Hautmanifestationen [101]. Berman

et al. konnten bei keiner der 33 Schwangerschaften eine signifikante Krankheits-



aktivititsveranderung feststellen [10]. Dagegen sprachen Mouyis et al. von einer
Verschlechterung bei 57% der Patientinnen [78].

Nach der Entbindung kam es bei der Studie von @stensen et al. zur deutlichen Exazerba-
tion bei zwei von zehn Miittern, alle anderen wiesen eine Aktivitit wie vor der Gestation
auf [89]. In einer anderen Arbeit von @stensen et al. wurde eine Schubrate in den ersten
drei Monaten nach der Entbindung von 80% beschrieben [88]. Bei Polachek et al. verlief
die PsA postpartal bei ca. 40% gleich schlecht oder schlimmer [101]. Die Studie von
Berman et al. ermittelte eine Schubrate von 48% im ersten Jahr nach der Entbindung [10].
Mouyis et al. beobachteten eine moderate oder hohe postpartale PsA-Aktivitit bei 71%
der Félle im Vergleich zu 29% vor der Schwangerschaft [78].

1.1.4 Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)
Die JIA ist die hdufigste rheumatische Erkrankung bei unter 16-Jdhrigen. Sie umfasst
mehrere Subgruppen mit verschiedenen Symptomauspriagungen. Vor allem duflert sich
die JIA durch eine periphere Arthritis [7]. Weiterhin konnen positive Rheumafaktoren,
Enthesitis, Uveitis, Psoriasis und systemische Beschwerden wie Fieber auftreten.
Maidchen sind doppelt so oft betroffen wie Jungen [124]. Die Inzidenz ist nicht genau
erfasst und wird auf 1-22 von 100 000 geschitzt [7]. Die Atiologie der Krankheit ist
unbekannt. Von den erkrankten Kindern leiden 40-60% auch noch als Erwachsene an der

JIA [48].

Auch hier gibt es zur reproduktiven Phase nur wenige Studien. Laut einer retrospektiven
Studie von Ostensen et al. werde eine JIA in Remission durch eine Schwangerschaft nicht
wieder reaktiviert [87]. Die Frauen mit milden Symptomen erfuhren eine Verbesserung
nach der Konzeption [87]. Ursin et al. beobachteten 135 Schwangerschaften von Frauen
mit JIA. Von der Konzeption bis zu einem Jahr nach der Entbindung war die
Krankheitsaktivitit relativ konstant. Lediglich in den ersten sechs Wochen nach der
Geburt konnte eine signifikante Verschlechterung im Vergleich zum ersten Trimenon
feststellt werden sowie verdoppelte Einnahmefille von Disease Modifying Anti
Rheumatic Drugs (DMARDs) [124]. Eine andere Arbeit kam zu dem Ergebnis, dass die
Aktivitédt der JIA in der Schwangerschaft konstant bleibt bzw. sich bei zwei Dritteln der

Frauen verbessert. Im ersten halben Jahr nach der Geburt erlitten ca. die Halfte dieser



Miitter einen Krankheitsschub [116]. Ostensen ebenso wie Musiej-Nowakowska et al.
berichteten von einem Schub bei ca. 50-60% der Miitter innerhalb der ersten Monate nach

der Geburt [80, 87, 88].

1.1.5 Kollagenosen
Kollagenosen sind eine Gruppe von heterogenen autoimmunen Krankheiten. Sie sind
charakterisiert durch dhnliche Symptome wie z.B. das Raynaud-Syndrom, eine innere
Organbeteiligung und das Auftreten von antinukledren Antikorpern (ANA). Frauen sind
von Kollagenosen deutlich hdufiger betroffen als Ménner [48]. Oft beginnen die
Beschwerden vor oder in den reproduktiven Jahren der Betroffenen [69]. Zwei wichtige
Krankheiten, die bei einigen der hier untersuchten Félle vorkommen, sind der

Systemische Lupus Erythematodes (SLE) und das Sjogren-Syndrom (SS).

1.1.5.1 Systemischer Lupus Erythematodes
Die Priavalenz des SLE betragt 40/100 000 bei einer Inzidenz von 5-10/100 000. Das

Verhiltnis von erkrankten Frauen zu Ménnern betrdgt 10:1 [48].

Bei fast allen Betroffenen dufBlert sich die immunologische Erkrankung mit Allgemein-
beschwerden wie Fieber, Gewichtsabnahme und Schwéche. Auch konnen Arthritis, Haut-
erscheinungen, Haarausfall, Blutbildverdnderungen sowie eine Organbeteiligung (vor
allem Niere, Lunge, Herz, zentrales Nervensystem) auftreten [44].

Es wird vermutet, dass ein noch nicht genau geklédrter Ausloser zu einer gesteigerten
Autoantikdrperproduktion fiihrt. Diese Antikdrper schdadigen Zellen direkt oder fiihren
durch Immunkomplexbildung zu einer Vaskulitis. Ebenso spielen Fehlfunktionen des
Komplementsystems sowie des Abbaus der Komplexe und abgestorbener Zellen eine

Rolle [44].

Die Fertilitidt bei SLE-Erkrankten gilt als nicht verringert, es sei denn sie sind schwer
nierenerkrankt oder hatten eine intensive Cyclophosphamid- oder Glukocorticoidtherapie
[13, 19, 33, 36, 109]. Allerdings konnten auch bei SLE-Patientinnen niedrigere AMH-

Konzentrationen als bei der mit dem Alter vergleichbaren gesunden Kontrolle gemessen



werden [65, 76]. In anderen Arbeiten fand man trotz dieser reduzierten ovariellen Reserve
keinen signifikanten Unterschied bei der Anzahl an Kindern oder Fehlgeburten [65].
Frauen mit SLE haben ein erhéhtes Risiko flir Schwangerschaftskomplikationen wie
Praeklampsie, intrauterine Wachstumsverzogerung, kongenitalen Herzblock oder eine
Plazentainsuffizienz [20, 64, 83]. Fiir eine Schwangere mit SLE ist das Gesamtmorta-
lititsrisiko im Vergleich zu Gesunden um ca. das 20-fache gesteigert [44]. Ob SLE-
Schiibe durch eine Schwangerschaft gehéduft auftreten ist umstritten. Verschiedene
Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen mit Schubraten zwischen 13,5%-
28,3% [15, 16, 39] sowie zwischen 46,4%-60% der Fille [54, 100, 122]. Eine aktiver
SLE vor einer Konzeption gilt als Risikofaktor fiir Schiibe in der Schwangerschaft [122].
Auch bei dieser rheumatischen Krankheit hat die verdnderte Zytokinausschiittung vom
THI-Typ hin zum TH2-Typ nach einer Konzeption eine Auswirkung auf die
Beschwerden. Diese Verdnderung, die besonders die Antikorperproduktion stimuliert,
fiihrt im Gegensatz zur RA beim SLE zu vermehrten Schiiben [77, 92, 97].

Die Haufigkeiten von Schiiben der Krankheit nach der Entbindung ist bisher noch nicht
ausreichend geklart. Eine prospektive Studie beschrieb bei den 40 Schwangerschaften
von SLE-Patientinnen postpartale Schiibe in Héhe von etwa 30% [100]. Bei Lima et al.
gab es unter den 108 Féllen bei ungefdhr 20% einen Krankheitsschub in den zwolf
Wochen nach der Entbindung [67]. Cortés-Hernandez et al. ermittelten bei rund 33% der
SLE-Schwangerschaften Schiibe. Hierbei fielen 51% der gesamten Schiibe auf die acht
Wochen nach der Entbindung [22]. Dagegen fanden Tincani et al. sowie Derksen et al.
keine Exazerbationen des SLE nach der Entbindung [31, 120]. Eine norwegische Studie
untersuchte 145 Schwangerschaften von SLE-Patientinnen vom Beginn der Schwanger-
schaft bis zu einem Jahr nach der Entbindung. Dabei wurde eine signifikant hohere
Krankheitsaktivitit des SLE sechs und zwolf Monate nach der Entbindung festgestellt im

Vergleich zum restlichen Zeitraum [41].

1.1.5.2 Sjogren-Syndrom
Die Préivalenz des SS liegt bei ca. 0,1-4,8% [34]. Vor allem Frauen im mittleren Alter
sind davon betroffen [73]. Das Syndrom kann ohne (primires SS) oder zusammen mit

einer anderen Autoimmunkrankheit (sekundires SS) vorliegen. Die Ursache der Erkran-



kung ist nicht vollstindig gekldrt. Bei bis zur Hilfte der Fille wird eine genetische

Grundlage diskutiert [34].

Durch eine chronische Entziindung werden die Tranen- und Speicheldriisen zerstort, was
zu Trockenheit der Augen und des Mundes fiihrt. Des Weiteren kann auch eine
extraglanduldre Beteiligung an Nieren, Lunge, Leber, Gelenken, Nerven und Gefia3en
auftreten [73]. Typisch fiir das SS ist das Auftreten von anti-nukledren Antikorpern,
Kryoglobulinen, SS-B- (=SS-La) und SS-A (=SS-Ro)-Antikorpern [48]. Letztere
Antikorper sind mit einem erhéhten Auftreten eines Neonatalen Lupus-Syndroms
assoziert [106, 108]. Dabei kommt es beim Kind zu einem kongenitalen Herzblock,
Zytopenie, Leber- und Hautbeteiligungen. Auch andere Schwangerschaftskompli-
kationen treten bei SS-Patientinnen haufiger auf als bei Gesunden [14, 27]. Die Fertilitat
von Frauen mit SS scheint nicht beeintrachtigt zu sein [113].

Mogliche Auswirkungen einer Schwangerschaft auf das SS wurden noch kaum erforscht.
Wihrend der Schwangerschaft beobachteten Priori et al. bei 5% der 40 Fille einen
Krankheitsschub sowie bei 10% im ersten Jahr nach der Entbindung [103].

1.1.6 Vaskulitiden
Vaskulitiden sind autoimmune GefdBentziindungen, die zur Schidigung der betroffenen
Organe fithren. Die verschiedenen Krankheitsbilder konnen anhand der GroBe der
beteiligten Gefal3e eingeteilt werden. Danach unterscheidet man Vaskulitiden der grof3en,
der mittelgroBBen und der kleinen Gefdlle [56]. Die bekanntesten GroBgefal3vaskulitiden
sind die Riesenzellarteriitis und die Takayasu-Arteriitis. Bei den Kleingefa3vaskulitiden
unterscheidet man weiter zwei Gruppen: Zum einen jene, die antineutrophile cytoplas-
matischer Antikdrper (ANCA) aufweisen, und zum anderen nicht-ANCA-assoziierte
Vaskulitiden [56]. Des Weiteren gibt es auch Krankheiten, die Gefia3e aller Gréfen

befallen konnen [56]. Dazu gehdrt unter anderem der Morbus Behget.

Da Vaskulitiden seltene Krankheiten sind und die meisten nach der reproduktiven Phase
der Frauen auftreten, gibt es nur wenige Erkenntnisse zum Krankheitsverlauf in und nach
einer Schwangerschaft [91]. Bei einer Studie von Clowse et al. berichteten 18% der an

Vaskulitis erkrankten Frauen eine Symptomverstirkung wéahrend der Schwangerschaft.



Dabei habe die Art der Vaskulitis keine Rolle gespielt [21]. Eine Arbeit mit 20
untersuchten schwangeren Frauen mit verschiedenen systemisch nekrotisierenden
Vasku-litiden kam zu dem Ergebnis, dass eine Schwangerschaft keinen gro3en Einfluss
auf die Krankheit habe. Postpartal wurden keine vermehrten Schiibe festgestellt [98].
Fredi et al. berichteten von Schiiben bei 21,4% der Miitter nach der Entbindung und bei
35,4% in der Schwangerschaft [37]. Zu Vaskulitiden mittlerer Gefdlle gibt es kaum
Untersuchungen, sodass bisher Schubraten der Krankheiten in und nach einer
Schwangerschaft nicht beschrieben wurden.

Bestimmte Vaskulitiden, die bei einigen der hier untersuchten Frauen vorliegen, werden

im Weiteren genauer ausgefiihrt.

1.1.6.1 ANCA-assoziierte Vaskulitiden der kleinen Gefiifie

Zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden zdhlen die Granulomatose mit Polyangiitis
(frither Morbus Wegener genannt), die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(frither Churg-Strauss-Syndrom genannt) sowie die Mikroskopische Polyangiitis. Hierbei
werden durch die Gefdlentziindungen vor allem der Atemtrakt inklusive Nasenneben-
hohlen, die Lunge und die Nieren geschddigt. Da diese seltenen Vaskulitiden meist nach
dem 40. Lebensjahr auftreten [98], ist die Datenlage zur Krankheitsaktivitéit in und nach

einer Schwangerschaft sehr begrenzt.

Eine Verschlechterung der ANCA-assoziierten Vaskulitiden in der Schwangerschaft
wurde bisher bei einer Ubersichtsarbeit mit insgesamt 48 Fillen mit Granulomatose mit
Polyangiitis bei 45% festgestellt und bei den 26 Féllen mit eosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis bei 26% [38]. Bei einer retrospektiven Studie mit 15 Patientinnen mit
Granulomatose mit Polyangiitis oder mikroskopischer Polyangiitis erfuhren 6,6% der
Fille eine verstarkte Krankheitsaktivitdt [23]. Dabei ist eine Remission zum Zeitpunkt
der Konzeption fiir einen komplikationsarmen Verlauf von grofler Bedeutung [23, 61,
121].

Bei der Granulomatose mit Polyangiitis gibt es Berichte von schubfreien postpartalen
Verldufen [2]. Dagegen beschrieben Pagnoux et al. bei der Hélfte ihrer acht Fille eine
Verschlechterung [98].
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Die wenige Literatur iiber die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis spricht von
einer verstirkten Krankheitsaktivitit nach der Entbindung bei zwei Dritteln [98] bzw. bei

einem von acht Fallen (12,5%) [30, 49, 63, 66].

1.1.6.2 Morbus Behcet
Der Morbus Behget ist besonders im mittleren Osten, in Mittelmeerregionen sowie in
Zentral- und Ostasien verbreitet. In Europa und Nordamerika betragt die Inzidenz ca. eins

von 500.000, wogegen sie in der Tiirkei bei 20-420 von 100.000 liegt [25, 128].

Diese Vaskulitis manifestiert sich vor allem durch orale und genitale Aphthen, Uveitis
sowie Hautldsionen. Der Beginn dieser Erkrankung liegt im jungen Erwachsenenalter.

Mainner sind dreimal haufiger betroffen als Frauen [48].

Fasst man die Erkenntnisse der Literatur von 1960 bis 2011 zusammen, so kommt es im
Schnitt bei ca. 30% der Fille (Spanne von 8% [72] bis zu 60 % [4]) zu einer verstirkten
Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft [38]. Neuere Studien liefern dazu Raten von
8%, 9%, 15,6% bzw. 25% der Fille [52, 53, 84, 86]. Laut Noel et al. sei die Schubrate
wihrend einer Schwangerschaft niedriger als bei nicht schwangeren Frauen [84].

Zur postpartalen Phase findet man abweichende Angaben der Héufigkeit von
Exazerbationen des Morbus Behcget. Bei Marsal et al. gab es bei einem von 25 Fillen
(4%) eine Verschlechterung im Wochenbett [72]. Bei anderen Untersuchungen lag die
Haufigkeit bei rund 17% [53] bzw. 23,7% [84].

1.1.7 Autoinflammatorische Erkrankungen
Bei autoinflammatorischen Erkrankungen kommt es zu einer gestorten Entziindungs-
reaktion durch das unspezifische Abwehrsystem mit iiberschieBender Zytokinproduktion.
Dabei ist besonders IL-1p stark erhoht. Auftretende Symptome sind vor allem Fieber,
Gelenkbeschwerden sowie Hautausschlige [75]. Diese konnen fiir wenige Tage anhalten

und dann periodisch wiederkehren oder sie manifestieren sich chronisch.

Die Atiologie der autoinflammatorischen Erkrankungen ist nicht genau bekannt. Bei

vielen liegt eine vererbliche Komponente vor. Bei anderen vermutet man eine
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wahrscheinlich multifaktorielle Auslosung durch exogene Stoffe oder die des eigenen
Stoffwechsels. Zu den vererbbaren Erkrankungen zihlen das familidre Mittelmeerfieber
(FMF), das TNF-Rezeptor-1-assoziierte periodische Syndrom (TRAPS), die
Hyperimmunglobulindmie D mit periodischem Fieber-Syndrom und die Cryopyrin-

assoziierten periodischen Syndrome (CAPS) [115].

Der Krankheitsverlauf in der reproduktiven Phase von Frauen ist aufgrund der Seltenheit
der autoinflammatorischen Erkrankungen kaum erforscht. Lediglich zum FMF, an dem
auch einige der hier befragten Patientinnen leiden, gibt es Erkenntnisse, die im Folgenden

genauer aufgefiihrt werden.

1.1.7.1 Familiiires Mittelmeerfieber

Das autosomal rezessiv vererbbare FMF tritt vor allem bei bestimmten Bevolkerungs-
gruppen im Mittelmeerraum auf. In Israel beispielsweise besteht eine Prévalenz von
1:500 [9], wogegen es fiir Deutschland Angaben von 48:1.000.000 gibt [62]. Die
Erstmanifestation ist hdufig vor dem 20. Lebensjahr [111]. Das FMF &uBert sich mit

wiederkehrendem Fieber, Polyserositis, Arthritis sowie einem Hautbefall.

Bei Betrachtung des AMH-Levels von Frauen mit FMF fand sich im Gegensatz zu den
davor beschriebenen Erkrankungen keine reduzierte ovarielle Reserve [47]. Die Griinde
fiir eine vorliegende Infertilitdt sind mit denen der Gesamtbevdlkerung vergleichbar
[134]. Zu Abortraten beim FMF gibt es gegensétzliche Erkenntnisse aus Studien. Ofir et
al. fanden einen signifikanten Zusammenhang [85], dagegen konnten Ben-Chetrit et al.
keinen Unterscheid zu gesunden Kontrollen feststellen [8]. In der Literatur findet man
iiber die Krankheitsaktivitdit wihrend der Schwangerschaft tendenziell positive
Entwicklungen. Es wurden bisher schubfreie Schwangerschaften [32, 58, 132]
beschrieben sowie eine Unterdriickung der Attacken bei der Hélfte der Frauen [133]. Die

Schubhéufigkeit in der postpartalen Phase ist bisher nicht untersucht.
1.1.8 Medikamentose Therapie

Entziindlich-rheumatische Krankheiten werden in der Regel mit einer Kombination aus

immunsuppressiven Basismedikamenten (DMARDs), Kortison und einer sympto-
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matischen Therapie behandelt [79]. Dadurch soll mdglichst eine Remission erlangt
werden [105].

Eine hohe entziindliche Krankheitsaktivitit kann Mutter und Kind gefdhrden, deshalb ist
vor einer Konzeption eine gute Kontrolle der rheumatischen Krankheit anzustreben [28,
79, 126]. Bei der Wahl der Therapie ist immer die Gefahr der Medikamenten-
nebenwirkungen fiir die Frau und ihr Kind mit der Gefahr durch eine erhohte

Krankheitsaktivitdt wegen einer verdnderten oder abgesetzten Therapie abzuwigen [40].

1.1.8.1 Basismedikamente (DMARDs)

Durch die Einnahme von Basismedikamenten wird der Verlauf der entziindlich-
rheumatischen Krankheiten aufgehalten oder verlangsamt. Zu diesen Therapeutika zdhlen
verschiedene Wirkstoffgruppen. Hierbei unterscheidet man klassische Basis-
medikamente, zielgerichtete Basismedikamente und Biologika [79]. Spricht die Therapie
eines Basismedikaments nicht ausreichend an, muss gegebenenfalls auf ein anderes

gewechselt werden [105].

1.1.8.2 Klassische Basismedikamente

Bei Schwangeren und Stillenden konnen bei entsprechender Indikation Sulfasalazin,
Hydroxychloroquin, Chloroquin, Cyclosporin A, Colchicin und Azathioprin verwendet
werden [12, 40]. Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil, Leflunomid und Cyclophos-
phamid sind teratogen. Sie sollten vor einer geplanten Konzeption rechtzeitig abgesetzt

werden [40].

1.1.8.3 Biologika

Die biotechnologisch hergestellten Antikorper oder 16slichen Rezeptoren richten sich
gegen Zellen oder Botenstoffe des Immunsystems. Sie werden meist dann eingenommen,
wenn die klassischen Basismedikamente keine ausreichende Wirkung erzielt haben.
Wichtige Biologika in der Rheumatologie sind TNF-alpha-Hemmer (Adalimumab,
Etanercept, Infliximab, Golimumab, Certolizumab). Sie gelten mittlerweile in den ersten
zwel Trimestern als relativ unbedenklich [40]. Fiir Certolizumab pegol konnte die
fehlende Plazentagéngigkeit gezeigt werden. Es wird daher inzwischen auch in der

gesamten Schwangerschaft gegeben [70]. Fiir die iibrigen Biologika gibt es keine
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ausreichende Datenlage zu moglichen Schiadigungen, deshalb sollten diese Medikamente
wenn moglich umgestellt werden [40]. Dazu gehoren Anakinra, Canakinumab,
Secukinumab, Ustekinumab und Tocilizumab, die in das IL-System eingreifen.
Belimumab und Rituximab fiihren zu einer Reduktion der B-Lymphozyten. Eine
Blockade der T-Lymphozytenstimulierung wird durch Abatacept erreicht. Mittlerweile

gibt es auch Nachahmerprodukte. Sie werden Biosimilars genannt [105].

1.1.8.4 Zielgerichtete synthetische Basismedikamente

Diese neueren Substanzen greifen eine einzelne intrazelluldre Zielstruktur an. Dadurch
wird ein entziindungsfordernder Signalweg unterbrochen. Hierzu gehdren die JAK-
Inhibitoren (Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib) sowie ein PDE-4-Hemmer
(Apremilast). Fiir diese Préparate gibt es keine ausreichenden Daten beziiglich

Schwangerschaften.

1.1.8.5 Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR haben eine schmerzlindernde und antientziindliche Wirkung. Wichtige Vertreter
sind Acetylsalicylsdure, Naproxen, Diclofenac, Indometacin und Ibuprofen.

NSAR konnen bei Notwendigkeit in niedriger Dosierung bis zur 28. Schwangerschafts-
woche gegeben werden [12]. Selektive COX2-Hemmer, die sogenannten Coxibe, sollten
bei Schwangeren aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht verwendet werden [12].

Wihrend der Stillzeit sollten nur NSAR mit kurzer Halbwertszeit verwendet werden [40,

99].

1.1.8.6 Glucocorticoide

Bei hoher Krankheitslast koénnen Glucocorticoide in geringen Dosen téglich
eingenommen werden. Bei einer Exazerbation erfolgt kurzzeitig eine hohere Dosisgabe.
Prednison und Prednisolon kénnen in der Schwangerschaft gegeben werden, allerdings
ist zu beachten, dass ihr Gebrauch unter anderem mit Frithgeburtlichkeit, intrauteriner

Wachstumsverzogerung und Gestationsdiabetes assoziert ist [3, 12, 99].
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1.2 Entziindlich-rheumatische Krankheiten postpartal

Das Ende einer Schwangerschaft bringt erneut hormonelle Verdnderungen mit sich. Wie
bereits oben angefiihrt, kénnen Hormone Einfluss auf das Immunsystem nehmen. Somit
liegt nahe, dass dies auch rheumatische Krankheitsaktivititen verdndern kann [96].
Postpartal sinken die Sexualhormonspiegel schnell ab. Der Prolaktinspiegel bleibt erhoht,
solange die Mutter stillt. Dem Prolaktin wird ein proinflammatorischer Effekt
zugesprochen [1, 5, 55, 110]. Einige autoimmune Krankheiten wie der SLE oder die
systemische Sklerose sind mit einer Hyperprolaktindmie assoziiert [110, 127]. Allerdings
ist der genaue Einfluss des Stillens auf die Krankheitsaktivitit der verschiedenen
rheumatischen Krankheiten noch kaum erforscht. Eine prospektive Studie von Barrett et
al. stellte fest, dass RA-Patientinnen, die das erste Mal stillten, postpartal eine hohere

Krankheitsaktivitdt aufwiesen als Miitter, die nicht oder zum wiederholten Male stillten

[5].

Es ist von grofler Bedeutung, Patientinnen mit rheumatischen Erkrankungen iiber den
Verlauf der Erkrankung wéhrend und nach einer Schwangerschaft sowie den Einfluss des
Stillens beraten zu konnen. Die entziindlich-rheumatischen Krankheitsbilder weisen an
sich nur eine sehr geringe Haufigkeit auf. Eine Schwangerschaft bei ihnen stellt somit
eine Seltenheit dar, weshalb grof3e kontrolliert-randomisierte Studien nicht durchfiihrbar
sind. Die Beratung der Patientinnen basiert daher in den meisten Féllen nur auf
Erkenntnissen aus kleineren Studien und Fallberichten und verbessert sich, je mehr Falle

verOffentlicht werden.

Die vorliegende Studie soll deshalb dazu beitragen, anhand eines relativ groB3en
Patientinnenkollektivs, die Datenlage zu erweitern. Wihrend sich die bisherige
Forschung vor allem auf die Fruchtbarkeit und die Schwangerschaftsverldufe
konzentrierte, gibt es nur wenige Erkenntnisse zu den Verldaufen der Erkrankungen in der
postpartalen Phase. Diese Arbeit hat daher das primére Ziel, die Hiufigkeit eines Schubes
der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen im ersten Jahr nach der Entbindung zu

ermitteln.
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2
2.1

Material und Methoden

Zielsetzung

In dieser Arbeit sollen folgende Fragen beantwortet werden:

2.2

Wie héufig treten Schiibe der entziindlich-rheumatischen Erkrankungen im ersten
Jahr nach der Entbindung auf?

Wie hoch ist die Schubwahrscheinlichkeit im Gesamtkollektiv und wie hoch
innerhalb von verschiedenen entziindlich-rheumatischen Krankheiten?

Wann treten die meisten Schiibe im Verlauf des ersten Jahres nach der Entbindung
auf?

Wie ist die Selbsteinschitzungen der Krankheitsaktivitit der Miitter wahrend der
Schwangerschaft?

Wie alt sind die Miitter bei der Entbindung?

Wie hiufig und wie lange wird gestillt?

Wie beeinflussen das Alter der Patientin, die Grunderkrankung, die
Krankheitsaktivititseinschdtzung wihrend der Schwangerschaft sowie das Stillen

den postpartalen Verlauf?

Studiendesign und Probandinnen

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine prospektive, unizentrische Studie mit einer

ergidnzenden retrospektiven Fragebogenauswertung. Die Daten stammen von Patien-

tinnen, die wiahrend und nach ihrer Schwangerschaft in der rheumatologischen Risiko-

schwangerensprechstunde des Universititsklinikums Tiibingen behandelt wurden und in

das Rheuma-Risikoschwangerenregister (Ethik Tiibingen 450/2013/B0O2) aufgenommen

wurden. Um das erste Jahr nach der Entbindung bewerten zu konnen, wurden nur

Patientinnen eingeschlossen, die vor dem 01.01.2019 entbunden haben. Mehrlings-

schwangerschaften wurden als ein Fall gezéhlt. Hatte eine Frau mehrere Kinder, so wurde

jede Schwangerschaft als eigener Fall gewertet.

2.2.1 Einschlusskriterien

Folgende Kriterien mussten fiir den Studieneinschluss vorliegen:

gesicherte rheumatologische Grunderkrankung
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- Betreuung einer Schwangerschaft in der rheumatologischen Risikoschwangeren-
sprechstunde des Universititsklinikums Tiibingen

- Entbindung vor dem 01.01.2019.

2.2.2 Ausschlusskriterien
Folgende Kriterien fiihrten zum Studienausschluss:

- Abort oder Todgeburt.

2.3 Krankheitsaktivititseinschitzung
Die subjektive Krankheitseinschiatzung der Patientinnen wurde postpartal anhand des
Fragebogens ermittelt. Darauf konnten die Patientinnen wahlen, ob sie die Aktivitit ihrer
rheumatischen Grunderkrankung wihrend der Schwangerschaft als:

- schlechter

- gleich oder

- besser

empfanden im Vergleich zu vor der Schwangerschaft.

2.4 Schubdefinition
Ein Schub lag dann vor, wenn sich die Aktivitdt der rheumatologischen Grunderkrankung
so verschlechterte, dass eine medikamentdse Therapie gesteigert oder neu begonnen

werden musste.

2.5 Datenerfassung
Folgende Daten der Patientinnen wurden fiir diese Studie erfasst:
- rheumatologische Diagnose
- Alter bei Entbindung
- Anzahl der Schwangerschaften
- Mehrlingsschwangerschaften
- Entbindungsdatum
- Selbsteinschdtzung der Krankheitsaktivitit widhrend der Schwangerschaft
(verringert, gleichbleibend oder erhoht) im Vergleich zu vor der Schwangerschaft

- Auftreten eines Krankheitsschubs im ersten Jahr nach Entbindung
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- ggf. Zeitpunkt des Schubs

- ggf. Anderung der rheumatologischen Therapie bei einem Schub

- Kind gestillt oder nicht

- ggf. Lange der Stillzeit.
Die ausgewerteten Daten stammten aus dem Rheuma-Risikoschwangerenregister (Stand
11.2019). Sie wurden bei den Behandlungsterminen der Patientinnen mittels &rztlicher
Anamnese erhoben und in das Register eingetragen. Zusitzlich wurden Daten aus den
elektronischen Krankenakten (SAP® i.s.h.med und ARDIS®) ermittelt. Erginzend
erhielten im Zeitraum vom 01/2019 bis 04/2019 einige Patientinnen per Post oder im
Rahmen der postpartalen Betreuung in der rheumatologischen Ambulanz den
Abschlussfragebogen zur Evaluation des postpartalen Verlaufs (sieche Anhang). Alle
Daten fiir diese Auswertung wurden pseudonymisiert in einer Excel®-Tabelle

(Microsoft® Excel fiir Mac (Version 16.26)) gesammelt.

2.6 Einteilung der Krankheiten
Zur Datenanalyse erfolgten zwei verschiedene Einteilungen der Patientinnen. Die erste
Einteilung richtete sich nach fiinf Ubergruppen der entziindlich-rheumatischen
Krankheiten und beinhaltete:

- entziindlich-rheumatische Gelenkerkrankungen (RA, SpA, JIA)

- Kollagenosen

- Vaskulitiden

- autoinflammatorische Syndrome und

- ,.andere” (siche Tab. 1).
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Tab. 1: Ubersicht iiber die enthaltenen Diagnosen der Krankheitsiibergruppen

Krankheits- Enthaltene Diagnosen

iibergruppe

RA, SpA, JIA RA, SpA, AS, JIA, PsA, ReA, SAPHO-Syndrom
Kollagenosen SLE, Sjogren-Syndrom, systemische Sklerose, undifferenzierte

Kollagenose, Mischkollagenose, APS

Vaskulitiden Morbus Behget, undifferenzierte Vaskulitis, Granulomatose mit
Polyangiitis

Autoinflam- FMF, Morbus Still des Erwachsenen

matorische

Syndrome

andere variables Immundefektsyndrom, chronisch rekurrierende

multifokale Osteomyelitis (CRMO), Sarkoidose

Die zweite Einteilung fokussierte sich auf die vier hdufigsten spezifischen Krankheiten:

- RA

- Sjégren-Syndrom

- SLE

- SpA sowie

- ,,andere* (siche Tab. 2).
Die SpA beinhalteten die Diagnosen AS, JIA, PsA, ReA, SAPHO-Syndrom und SpA.
Die {iibrigen Félle wurden der Kategorie ,,andere* zugeordnet. Dazu gehdrten die
Diagnosen Antiphospholipid-Syndrom (APS), APS in Kombination mit undifferenzierter
Kollagenose, Morbus Behget, chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis
(CRMO), FMF, FMF in Kombination mit JIA, Granulomatose mit Polyangiitis,
Mischkollagenose, Sarkoidose, Morbus Still des Erwachsenen, systemische Sklerose,
undifferenzierte Kollagenose, variables Immundefektsyndrom, Morbus Behget,
Granulomatose mit Polyangiitis, undifferenzierte Vaskulitis. Bestanden bei einer
Patientin mehrere Diagnosen aus verschiedenen Gruppen, so wurde sie der klinisch im

Vordergrund stehenden Krankheit zugeteilt.
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Tab. 2: Ubersicht iiber die enthaltenen Diagnosen der spezifischen Erkrankungen

Spezifische Enthaltene Diagnosen
Erkrankung
RA RA, RA in Kombination mit SpA

Sjogren-Syndrom | Sjogren-Syndrom

SLE SLE, SLE in Kombination mit APS, SLE in Kombination mit

Sjogren-Syndrom, SLE in Kombination mit Systemsklerose

SpA SpA, AS, JIA, PsA, ReA, SAPHO-Syndrom

andere APS, APS in Kombination mit undifferenzierter Kollagenose,
chronisch rekurrierende multifokale Osteomyelitis (CRMO),
FMF, Granulomatose mit Polyangiitis, Mischkollagenose,
Sarkoidose, Morbus Still des Erwachsenen, systemische
Sklerose, undifferenzierte Kollagenose, variables
Immundefektsyndrom, Morbus Behget, Granulomatose mit

Polyangiitis, undifferenzierte Vaskulitis

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit IBM® SPSS® Statistics (Version 26)
durchgefiihrt. Zu Beginn erfolgte eine deskriptive Analyse. Dabei wurden fiir nominale
Daten die Haufigkeiten angegeben und fiir metrische Parameter der Mittelwert, das
Minimum (Min.), das Maximum (Max.) und die Standardabweichung (SD). Es wurde
keine Normalverteilung der Werte angenommen.

Beim Vergleich der ein- und ausgeschlossenen Fille wurde ein Exakter Fisher-Test
durchgefiihrt, um einen mdglichen signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden
Gruppen zu iiberpriifen. P-Werte von <0.05 galten in dieser Arbeit als signifikant.

Der Zusammenhang zwischen der Angabe einer verschlechterten Krankheitsaktivitét in
der Schwangerschaft und der vorliegenden Krankheitsiibergruppe bzw. spezifischen
Erkrankung wurde anhand einer bindr logistischen Regression untersucht. Dabei wurden
die p-Werte und die Odds Ratio (OR) angegeben.

Zur Auswertung des Auftretens von Schiiben innerhalb der ersten zwdlf Monate nach
einer Schwangerschaft wurden zuerst die Hiufigkeiten bestimmt und nachfolgend eine

Uberlebenszeitanalyse durchgefithrt. Mit dem Kaplan-Meier-Verfahren wurden die
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Wabhrscheinlichkeiten fiir einen Schub bestimmt. Um Einflussfaktoren fiir das Auftreten
von Schiiben zu untersuchen, wurden Log-Rank-Tests und Cox-Regressionen
durchgefiihrt. Dabei wurden p-Werte und die Hazard Ratio (HR) mit den zughorigen
95%-Konfidenzintervallen (KI) ermittelt. Bei der Cox-Regression mit kategorialen
Variablen wurde als Referenz die Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA“ bzw. die RA verwendet,
da bei diesen Erkrankungen bisher die meisten Erkenntnisse vorliegen. Im Falle der
Aktivitdtseinschiatzung war die Gruppe ,,gleich* die Referenz.
Das gemeinsame Wirken mehrerer Parameter wurde mit einer multivariablen Analyse
untersucht. Es wurden folgende Variablen als Einflussfaktoren fiir das Schubauftreten
nach der Entbindung miteinbezogen:

- Alter bei Entbindung

- spezifische Erkrankung (mit RA als Referenz)

- Krankheitsaktivititseinschatzung wéahrend der Schwangerschaft (mit ,,gleich* als

Referenz) und
- Stilldauer.

Dabei wurden mithilfe einer Cox-Regression p-Werte und HR ermittelt.

3 Ergebnisse
3.1 Anzahl der Fille

Es wurden 232 Schwangerschaften erfasst, bei denen die Entbindungen im Zeitraum vom
15.08.2004 bis zum 31.12.2018 stattfanden. EIf Schwangerschaften mussten aufgrund
eines Abortes ausgeschlossen werden. Bei sieben Fillen konnten keine Daten zur
Auswertung ermittelt werden. Zu 55 Schwangerschaften konnten nicht alle Daten erfasst
werden. Somit wurden die Daten von 214 Schwangerschaften zur Auswertung

verwendet.

3.2 Anzahl an Schwangerschaften pro Patientin
Die 214 Fille waren 161 Frauen zuzuordnen (Tab. 3). Mit je einer Schwangerschaft gab
es 115 Patientinnen, 40 Patientinnen mit je zwei Schwangerschaften, fiinf Frauen mit je

drei eingeschlossenen Fillen und eine Frau mit vier Schwangerschaften.
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Tab. 3: Anzahl der eingeschlossenen Schwangerschaften der Patientinnen

Anzahl eingeschlossener Schwangerschaften einer Frau | Anzahl Patientinnen
1 115
2 40
3 5
4 1
Gesamtanzahl 161

3.3 Krankheitsiibergruppen

Abb. 1 stellt die Verteilung der Ubergruppen der Krankheiten dar. Bei 130
Schwangerschaften (60,7%) lag eine Kollagenose vor. Am zweithdufigsten kam mit 63
Fillen (29,4%) die Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA“ vor. Autoinflammatorische Syndrome
und Vaskulitiden waren bei neun (4,2%) bzw. bei acht (3,7%) der 214 Schwangerschaften

vorzufinden. Zu ,,andere* wurden vier (1,9%) Schwangerschaften zugeordnet.

Krankheitsiibergruppen

B Kollagenosen

ERA, SpA, JIA

] autoinflammatorische
Syndrome

B Vaskulitiden

M andere

Abb. 1: Absolute Haufigkeiten und Anteile der Krankheitsiibergruppen (n = 214)

Bei den Kollagenosen lag folgende Verteilung der Diagnosen vor: 36,2% SLE (n = 47),
26,2% Sjogren-Syndrom (n = 34), 12,3% undifferenzierte Kollagenose (n = 16), 6,9%
Mischkollagenose (n =9), zu 5,4% die Kombinationen eines Sjogren-Syndroms mit einer
RA (n=7), 5,4% systemische Sklerose (n =7), 4,6% APS (n=6), zu je 0,8% (n=1) die
Kombination eines APS mit einer undifferenzierten Kollagenose, die Kombination eines

SLE mit einem APS, einem Sjégren-Syndrom bzw. einer Systemsklerose.
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Zu der Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA“ gehorten folgende Hiufigkeiten der Diagnosen:
36,5% RA (n = 23), 25,4% SpA (n = 16), 19,0% JIA (n = 12), 6,3% PsA (n =4), 4,8%
SAPHO (n = 3), 3,2% ReA (n = 2) und 1,6% AS (n = 1). Zu 3,2% lag eine RA in
Kombination mit einer SpA vor (n = 2).

Die autoinflammatorischen Syndrome beinhalteten zu 88,9% Fille mit FMF (n = 8) sowie
ein Fall mit FMF in Kombination mit einer JIA (11,1%).

Die Gruppe der Vaskulitiden bestand zu drei Vierteln aus Féllen mit Morbus Behget (n =
6) und je 12,5% (n = 1) einer Granulomatose mit Polyangiitis bzw. einer undifferenzierten
Vaskulitis.

Die Gruppe ,,andere* bildete sich zur Hélfte aus variablen Immundefektsyndromen (n =
2), einer Sarkoidose (25%) und einer chronisch rekurrierenden multifokalen

Osteomyelitis (CRMO) (25%)).

3.4 Spezifische Erkrankungen

Abb. 2 bietet einen Uberblick iiber die spezifischen Erkrankungen. Die meisten (n = 60)
der 214 Fille wurden der Kategorie ,,andere* zugeordnet. Bei 50 Schwangerschaften
(23,4%) lag die Diagnose SLE vor. Die Diagnosen Sjogren-Syndrom und SpA lagen bei
41 (19,2%) bzw. 38 (17,8%) der Félle vor. In 25 Schwangerschaften (11,7%) waren die
Miitter an RA erkrankt.

Spezifische
Erkrankungen
M andere
BSLE
B Sjogren-Syndrom
EspA

ERrA

Abb. 2: Absolute Haufigkeiten und Anteile der spezifischen Erkrankungen (n = 214)

23



3.5 Alter bei Entbindung
Das Durchschnittsalter bei der Entbindung betrug bei den 214 Fillen 32,3 Jahre. Die
Standardabweichung war hierbei + 4,7 Jahre. Die jlingste Mutter war 17 Jahre alt, die

alteste 43 Jahre.

3.5.1 Alter bei Entbindung nach Krankheitsiibergruppe

Das geringste Durchschnittsalter bei der Entbindung von 30,3 Jahren (SD: £+ 9,2 Jahre,
Min.: 17 Jahre, Max.: 37 Jahre) war bei der Ubergruppe ,,andere* vorzufinden (sieche Tab.
4). Durchschnittlich am éltesten waren die Félle der Vaskulitiden mit 33,9 Jahren (SD: +
4,1 Jahre, Min.: 23 Jahre, Max.: 38 Jahre). Zwischen diesen beiden lagen die auto-
inflammatorischen Syndrome mit 31,2 Jahren (SD: £ 5,4 Jahre, Min.: 24 Jahre, Max.: 39
Jahre), die Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA*“ mit 31,8 Jahren (SD: + 4,1 Jahre, Min.: 19 Jahre,
Max.: 43 Jahre) und die Kollagenosen mit 32,7 Jahren (SD: + 4,8 Jahre, Min.: 19 Jahre,
Max.: 43 Jahre).

Tab. 4: Mittleres Alter bei der Entbindung innerhalb der Krankheitsiibergruppen mit SD, Min.
und Max.

Krankheitsiibergruppe | Mittleres SD Minimum Maximum

Alter bei | (in Jahren) | (in Jahren) | (in Jahren)

Entbindung

(in Jahren)
RA, SpA, JIA (n = 63) 31,8 4,1 19 43
Kollagenosen (n = 130) 32,7 4,8 19 43
Vaskulitiden (n = 8) 33,9 4,1 23 38
Autoinflammatorische 31,2 5,4 24 39

Syndrome (n = 9)
andere (n =4) 30,3 9,2 17 37

3.5.2 Alter bei Entbindung nach spezifischer Erkrankung
Das jlingste Durchschnittsalter bei Entbindung lag mit 31,6 Jahren (SD: 4,6 Jahre, Min.:
19 Jahre, Max.: 43 Jahre) bei Fillen mit SpA vor (sieche Tab. 5). Ahnlich war es mit 31,7
Jahren (SD: + 5,1 Jahre, Min.: 19 Jahre, Max.: 40 Jahre) bei Entbindungen von Frauen
mit SLE. Das élteste Durchschnittsalter bei der Geburt von 33,7 Jahren (SD: + 4,7 Jahre,
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Min.: 24 Jahre, Max.: 43 Jahre) bestand bei Fillen mit Sjogren-Syndrom. RA-
Patientinnen hatten ein mittleres Alter von 32,1 Jahren (SD: £ 3,0 Jahre, Min.: 26 Jahre,
Max.: 38 Jahre) bei der Entbindung. Bei der Gruppe ,,andere* lag es bei 32,6 Jahren (SD:
+ 4,9 Jahre, Min.: 17 Jahre, Max.: 41 Jahre).

Tab. 5: Mittleres Alter bei der Entbindung innerhalb der spezifischen Erkrankungen mit SD, Min.
und Max.

Spezifische Mittleres Alter SD Minimum Maximum
Erkrankung bei Entbindung | (in Jahren) | (in Jahren) | (in Jahren)
in Jahren
RA (n =25) 32,1 3,0 26 38
Sjogren-Syndrom 33,7 4,7 24 43
(n=41)
SLE (n = 50) 31,7 5,1 19 40
SpA (n = 38) 31,6 4,6 19 43
andere (n = 60) 32,6 4.9 17 41

3.6 Vergleich der ein- und ausgeschlossenen Fille

In der Tab. 6 werden die Eigenschaften der 214 eingeschlossenen Fille mit den 18
ausgeschlossenen Féllen verglichen. Das durchschnittliche Entbindungsalter aller
eingeschlossenen Schwangerschaften betrug 32,3 Jahre (SD: + 4,7 Jahre, Min.: 17 Jahre,
Max.: 43 Jahre). Bei den ausgeschlossenen Féllen war es 32,5 Jahre (SD: + 6,1 Jahre,
Min.: 20 Jahre, Max.: 43 Jahre). Ein signifikanter Unterschied bestand dabei mit einem
p-Wert von 0.802 nicht.

Auch bei den Krankheitsiibergruppen war kein signifikanter Unterschied zu finden (p-
Wert = 0.431). Die Verteilung der Krankheitsiibergruppen der analysierten Schwanger-
schaften wurde bereits oben beschrieben. Bei den ausgeschlossenen Fillen lagen folgende
Anteile vor: 66,7% (n = 12) Kollagenosen, 16,7% (n=3) ,,RA, SpA, JIA*, 11,1% (n=2)
autoinflammatorische Syndrome und 5,6% (n = 1) Vaskulitiden.

Mit einem p-Wert von 0.079 bestand ebenso kein signifikanter Unterschied zwischen den
ein- und ausgeschlossenen Schwangerschaften beziiglich der vorliegenden spezifischen
Erkrankung. Die Verteilung der spezifischen Erkrankungen bei den eingeschlossenen

Schwangerschaften wurde bereits oben geschildert. Die ausgeschlossenen Fille wiesen
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folgende Verteilung auf: 55,6% (n=10) SLE, 16,7% (n = 3) ,,andere*, 11,1% (n=2) RA,
11,1% (n =2) Sjogren-Syndrom und 5,6% (n = 1) SpA.

Tab. 6: Vergleich der ein- und ausgeschlossenen Patientinnen beziiglich Alter, Erkrankungen und
Krankheitsiibergruppen und p-Werte des Exakten Fisher-Tests

Eingeschlossen | Ausgeschlossen p-Wert
(n=214) (n=18)
Alter in Jahren 32,3+4,7, 32,5+6,1 0.802
(Mittelwert + SD) Min.: 17 Min.: 20
Max.: 43 Max.: 43
Krankheitsiibergruppe (n) 0.431
- RA, SpA, JIA 63 (29,4%) 3 (16,7%)
- Kollagenosen 130 (60,7%) 12 (66,7%)
- Vaskulitiden 8 (3,7%) 1 (5,6%)
- Autoinflammatorische 10 (4,7%) 2 (11,1%)
Syndrome
- andere 3 (1,4%) 0 (0,0%)
Spezifische Erkrankung (n) 0.079
- RA 25 (11,7%) 2 (11,1%)
- Sjogren-Syndrom 41 (19,2%) 2 (11,1%)
- SLE 50 (23,3%) 10 (55,6%)
- SpA 38 (17,8%) 1 (5,6%)
- andere 60 (28,0%) 3 (16,7%)

3.7 Patienteneinschitzung der Krankheitsaktivitit wihrend der Schwangerschaft
Zu 210 Schwangerschaften lag die Einschiatzung der Krankheitsaktivitit wihrend der
Schwangerschaft vor. Zu 17,6% (n = 37) wurde angegeben, dass die rheumatische
Krankheit in dieser Zeit schlechter verlief als vor der Konzeption. Eine gleichbleibende
Krankheitsaktivitit empfanden 41,4% (n = 87). Bei 41,0% (n = 86) wurde eine

Verbesserung beschrieben.
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3.7.1 Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft nach Krankheitsiibergruppe
Die Einschitzungen der Krankheitsaktivitdt wihrend der Schwangerschaft sind in der
Abb. 3 nach den Krankheitsiibergruppen aufgeteilt. Bei der Gruppe mit RA, SpA und JIA
wurde bei 29,5% (18 von 61-mal) eine Verschlechterung, bei 21,3% (n = 13) ein
Gleichbleiben und bei 49,2% (n = 30) eine Verbesserung angegeben.

Von den 128 Schwangerschaften mit einer Kollagenose lag bei 11,7% (n = 15) die
Angabe einer verstarkten Krankheitsaktivitit vor. Die Aktivitdt blieb laut Einschitzung
der Patientinnen bei fast der Hilfte (47,7%) gleich und wurde bei 52 Schwangerschaften
mit Kollagenosen (40,6%) besser. Es bestand ein signifikanter Einfluss der
Kollagenosen-Gruppe auf die Angabe einer Verschlechterung (p-Wert = 0.003) (siehe
Tab. 7). Die Wahrscheinlichkeit, dass die Krankheitsaktivitit als verstiarkt empfunden
wurde, betrug bei der Gruppe der Kollagenosen nur rund das 0,32-fache im Vergleich zur
Gruppe ,,RA, SpA, JTA®.

In einem Viertel (n = 2) der acht Schwangerschaften mit Vaskulitiden gab es eine
Aktivitdtsverstirkung. Diese zwei Fille hatten die Diagnose Morbus Behget bzw.
Granulomatose mit Polyangiitis. Die restlichen 75,0% (n = 6) erfuhren keine
Veranderung. Verglich man die Vaskulitiden mit der Gruppe ,,RA, SpA, JIA* beziiglich
einer verstarkten Aktivitit bestand kein signifikanter Einfluss (p-Wert = 0.792, OR =
0,796).

Laut den Angaben der Patientinnen verschlechterte sich bei den neun Schwangerschaften
mit vorliegenden autoinflammatorischen Syndromen die Krankheit bei 22,2% (n = 2).
Viermal (44,4%) war die Aktivitdt gleich und bei einem Drittel (n = 3) verringert. Es
bestand kein signifikanter Einfluss auf die Angabe einer Verschlechterung verglichen mit
der Gruppe ,,RA, SpA, JIA“ (p-Wert = 0.653, OR = 0,683).

Drei Schwangerschaften (75,0%), die der Ubergruppe ,,andere” zugeordnet wurden,
verliefen ohne Aktivitdtsverdnderung. In einer Schwangerschaft (25,0%) wurde eine
Aktivitdtsverbesserung angegeben. Mit einem p-Wert von 0.999 (OR = 0,00) gab es hier
keinen signifikanten Einfluss auf die Angabe ,,schlechter* im Vergleich zu ,,RA, SpA,
JIA®.
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Abb. 3: Anteile und absolute Haufigkeiten der Aktivitdtseinschitzung der rheumatischen
Grunderkrankung durch die Patientinnen wéhrend der Schwangerschaft, unterteilt nach
Krankheitsiibergruppen

Tab. 7: p-Werte und OR der bindr logistischen Regression zur Analyse eines Zusammenhangs
zwischen einer verschlechterten Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft und verschiedenen
Krankheitsiibergruppen (,,RA, SpA, JIA* als Vergleichsgruppe)

Mit RA, SpA, JIA verglichene Krankheitsiiber- p-Wert OR
gruppe auf eine verschlechterte Krankheitsaktivitit
Kollagenosen 0.003 0,317
Vaskulitiden 0.792 0,796
autoinflammatorische Syndrome 0.653 0,683
andere 0.999 0,000

3.7.2 Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft nach spezifischen
Erkrankungen
Abb. 4 zeigt die Patienteneinschéitzungen der Krankheitsaktivitdt aufgeteilt nach den
spezifischen rheumatischen Erkrankungen. Bei den 23 Schwangerschaften mit RA wurde
die Krankheitsaktivitét bei 26,1% (n = 6) schlechter, bei 17,4% (n = 4) gleich und bei
56,5% (n = 13) besser eingestuft.
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Abb. 4: Anteile und absolute Hiufigkeiten der Aktivitdtseinschitzung der rheumatischen
Grunderkrankung wihrend der Schwangerschaft durch die Patientinnen, unterteilt nach
spezifischen Erkrankungen

Eine verstirkte Aktivitit des Sjogren-Syndroms wurde bei 14,6% (n = 6) der 41
Schwangerschaften mit dieser Diagnose empfunden. Bei 51,2% (n = 21) mit Sjogren-
Syndrom bleib die Aktivitit konstant. Ein Anteil von 34,1% (n = 14) erfuhr eine
Verbesserung. Verglich man die Anteile der Verschlechterungen mit denen der RA, war
kein signifikanter Unterschied zu finden (p-Wert = 0.266, OR = 0,486) (siche Tab. 8).
Sechsmal (12,5%) wurde bei den 48 Schwangerschaften mit SLE eine
Aktivititsverschlechterung angegeben. Bei 39,6% (n = 19) der SLE-Féllen verlief die
Krankheit gleich und bei 47,9% (n = 23) besser. Ein signifikanter Unterschied bestand
zwischen den SLE und der RA beziiglich einer Verschlechterung nicht (p-Wert =0.161,
OR =0,405).

Bei 31,6% (zwolf von 38 Fillen) verlief die SpA in der Schwangerschaft schlechter. Eine
gleichbleibende Krankheitsaktivitit wurde bei 23,7% (n=9) mit SpA angegeben und eine
Verbesserung bei 44,7% (n = 17). Der Vergleich der Aktivititsverschlechterung mit der
RA erbrachte keinen signifikanten Unterschied (p-Wert = 0.649, OR = 1,308). Unter den
38 SpA befanden sich zwolf JIA. Innerhalb dieser gab es die Angabe einer
Verschlechterung bei 8,3% (n = 1), einer gleichbleibenden Krankheitsaktivitit bei 25%
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(n = 3) und einer Verbesserung bei 66% (n = 8). Betrachtet man die restlichen SpA ohne
die JIA-Schwangerschaften (bestehend aus 16 nicht nidher bezeichneten SpA, vier PsA,
drei SAPHO, zwei ReA und einer AS) bestanden folgende Anteile: 42,3% (n = 11)
vermerkten eine Verstirkung, 23,1% (n = 6) ein Gleichbleiben und 34,6% (n = 9) eine
Verminderung der SpA-Aktivitét.

Die 60 Schwangerschaften mit anderen rheumatischen Erkrankungen verliefen zu 11,7%
(n =7) mit verstirkter, zu 56,7% (n = 34) mit gleichbleibender und zu 31,7% (n = 19) mit
verringerter Krankheitsaktivitét laut den Eigenangaben. Im Vergleich mit der RA gab es
keinen signifikanten Unterschied bei der Angabe einer Verschlechterung (p-Wert =

0.114, OR =0,353).

Tab. 8: p-Werte und OR der binér logistischen Regression zur Analyse eines Zusammenhangs
zwischen einer verschlechterten Krankheitsaktivitét in der Schwangerschaft und verschiedenen
spezifischen Erkrankungen (RA als Vergleichsgruppe)

Mit RA verglichene spezifische Erkrankung p-Wert OR
auf eine verschlechterte Krankheitsaktivit:it

Sjogren-Syndrom 0.266 0,486

SLE 0.161 0,405

SpA 0.649 1,308

andere 0.114 0,353

3.8 Schubhiufigkeit im ersten Jahr nach der Entbindung
Zu 191 Fillen lagen Daten zum Auftreten eines Schubes in den ersten zwdlf Monaten

nach der Entbindung vor. Bei rund einem Drittel der Fille (n = 63) trat ein Schub auf.

3.8.1 Schubhiufigkeit nach Krankheitsiibergruppe
Im ersten Jahr nach der Entbindung trat bei 50,9% (28 von 55 Féllen) der Gruppe ,,RA,
SpA, JIA* ein Krankheitsschub auf (siche Abb. 5). Die Schubrate bei Kollagenosen
betrug 26,3% (31 von 118), bei Vaskulitiden 14,3% (eine von sieben) und bei
autoinflammatorischen Syndromen 42,9% (drei von sieben). Alle drei Schiibe der
autoinflammatorischen Syndrome ereigneten sich beim FMF bzw. beim FMF in

Kombination mit JIA. Der einzige Schub (Rate von 14,3%) bei den sieben Vaskulitiden
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ereignete sich bei einem Morbus Behget. Bei den vier Fillen der Ubergruppe ,,andere*

trat kein Schub auf.
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Abb. 5: Anteile und absolute Héufigkeiten eines Krankheitsschubes im ersten Jahr nach der
Entbindung innerhalb der Krankheitsiibergruppen

3.8.2 Schubhiufigkeit nach spezifischer Erkrankung
Bei Patientinnen mit RA trat bei 54,5% (zwdlf von 22 Fillen) ein Schub im Verlauf der
ersten zwolf Monate nach der Entbindung auf (siehe Abb. 6). Beim Sjogren-Syndrom lag
diese Rate mit sieben von 38 Fillen bei 18,4%, beim SLE bei 34,1% (15 von 44 Fillen),
bei SpA bei 48,5% (16 von 33). Schliet man bei den SpA die JIA aus, ergab sich ein
Anteil von 47,6% mit einem postpartalen Schub (10 von 21). Innerhalb der JIA erlitt die
Halfte (sechs von zwdlf) einen Schub. Bei anderen Erkrankungen waren es 24,1% (13

von 54).
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Abb. 6: Anteile und absolute Héufigkeiten eines Krankheitsschubes im ersten Jahr nach der
Entbindung innerhalb der spezifischen Erkrankungen

3.9 Zeitpunkt der Schiibe und Schubwahrscheinlichkeiten im ersten Jahr nach
der Entbindung

Fiir die Analyse der Schubwahrscheinlichkeiten lagen bei 193 Fallen der Kohorte Daten
iiber einen moglichen Schub sowie dessen Zeitpunkt vor. Bei zwei dieser Fille umfasste
die Datenlage nur einen Zeitraum von weniger als zwdlf Monaten.

Mehr als die Hélfte aller Schiibe (52,4%) ereignete sich in den ersten drei Monaten nach
der Entbindung (siche Abb. 7). Am héufigsten traten Krankheitsschiibe im ersten Monat
nach der Entbindung auf. Dort ereigneten sich 15 von 63 Schiiben (23,8%). Am
zweithdufigsten fanden mit 17,5% aller Schiibe (n = 11) die Verschlechterungen im
dritten Monat postpartal statt. Im zweiten Monat nach der Geburt traten 11,1% der Schiibe
auf (n = 7). Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Schub lag nach zwei Monaten bei 11,4%
(sieche Abb. 8 und Tab. 9). Je 9,5% aller Schiibe (je sechs Fille) ereigneten sich im
sechsten bzw. im elften Monat nach der Entbindung. Im zwolften Monat traten keine
Schiibe auf. In den {ibrigen Monaten gab es je 1,6-7,9% aller Schiibe. Nach vier Monaten
war die Schubwahrscheinlichkeit 19,7%. Diese Rate stieg nach sechs, acht bzw. zehn
Monaten auf 24,4%, 27,1% bzw. 29,7%. Am Ende des Beobachtungszeitraums war die
Schubwahrscheinlichkeit 32,8%.
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Abb. 8: Schubwahrscheinlichkeit im Verlauf der ersten zwolf Monate nach der Entbindung

Tab. 9: Schubwahrscheinlichkeit zu verschiedenen Zeitpunkten in den ersten zwolf Monaten nach

der Entbindung
Monate nach Entbindung 2 4 6 8 10 12
Schubwahrscheinlichkeit (%) | 11,4 | 19,7 | 24,4 | 27,1 | 29,7 | 32,8
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3.9.1 Schubwahrscheinlichkeiten im Verlauf innerhalb der Krankheits-
iibergruppen
In der Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA“ betrug die Schubwahrscheinlichkeit zwei Monate
nach der Entbindung 27,3% (siche Abb. 9 und Tab. 10). Nach zwei weiteren Monaten lag
sie um 5,4% hoher. Sechs, acht bzw. zehn Monate nach der Entbindung stieg sie auf
40,0%, 45,5% bzw. 49,1%. Fir das ganze erste Jahr nach der Geburt war die
Wahrscheinlichkeit einen Krankheitsschub zu erleiden 50,9%.

1,0 Krankheitsiibergruppe
-MRA, SpA, JIA
~MKollagenosen

0,8 JIIVaskulitiden
autoinflammatorische
Syndrome

0,6 Mandere

'_J—.—O- ~+RA, SpA, JIA-zensiert
~+Kollagenosen-zensiert
04 —Vaskulitiden-zensiert

autoinflammatorische

02 Syndrome-zensiert
’ I —andere-zensiert

0,0 t i
0 2 4 6 8 10 12

Schubwahrscheinlichkeit

Monate nach der Entbindung

Abb. 9: Schubwahrscheinlichkeit im Verlauf der ersten zwdolf Monate nach der Entbindung
innerhalb der Krankheitsiibergruppen

Bei den Kollagenosen war ein Schub in den ersten zwei Monaten zu 5,0% wahrscheinlich.
Nach vier Monaten postpartal stieg die Rate um 10,1% auf 15,1%. Ein halbes Jahr nach
der Entbindung betrug sie 18,5%. Acht, zehn bzw. zwdlf Monate nach der Geburt war
das Auftreten eines Schubs zu 20,2%, 22,8% bzw. 26,2% wahrscheinlich. Im Vergleich
mit der Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA* hatten Kollagenosen mit einem p-Wert von 0.001
ein signifikant unterschiedliches Auftreten eines Schubes. Das Risiko fiir einen Schub im
ersten Jahr postpartal betrug bei den Kollagenosen nur das 0,414-fache (95%-KI: 0,248-
0,691).
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Tab. 10: Schubwahrscheinlichkeit zu verschiedenen Zeitpunkten in den ersten zwolf Monaten
nach der Entbindung innerhalb der Krankheitsiibergruppen sowie p-Werte und HR der Cox-
Regression (,,RA, SpA, JIA® als Vergleichsgruppe)

Monate nach | 2 4 6 8 10 12 p-Wert HR
der (Referenz
Entbindung RA, SpA,
JIA)
RA, SpA, 27,3 | 32,7 | 40,0 | 45,5 | 49,1 | 50,9

S JIA
%]
S Kollagen- 5,0 | 15,1 | 18,5 | 20,2 | 22,8 | 26,2 0.001 0,414
=
) osen [0,248-
%]
= 0,691]
E Vaskulitiden | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 14,3 0.101 0,189
=
g [0,026-
= 1,387]
)
.g Autoinflam- | 14,3 | 28,6 | 42,9 | 42,9 | 42,9 | 42,9 0.677 0,776
'E matorische [0,236-
E Syndrome 2,554]
=
'_a;a' andere 0,0 | 00 | 0,0 | 0,0 | 0,0 | 0,0 0.971 0,000
z [0,0-
=
3 8,676x
=
.é 10290]
9
7

In den ersten Monaten nach der Entbindung ereigneten sich bei den Vaskulitiden zunéchst
keine Schiibe. Nach einem Jahr lag die Schubrate bei 14,3%. Im Vergleich mit der RA,
SpA, JIA-Gruppe lieB3 sich kein signifikanter Risikounterschied fiir einen Schub bei den
Vaskulitiden feststellen (p = 0.101, HR = 0,189, 95%-KI: 0,026-1,387).

Autoinflammatorische Syndrome zeigten eine Schubwahrscheinlichkeit von 14,3% bzw.
28,6% nach zwei bzw. vier Monate postpartal. Ab sechs Monaten nach der Entbindung
blieb die Rate bei 42,9%. Ein signifikant unterschiedliches Risiko des Schubauftretens

im ersten Jahr nach der Entbindung war bei autoinflammatorischen Syndromen im
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Vergleich zur Gruppe ,,RA, SpA, JIA* nicht feststellbar (p-Wert = 0.677, HR = 0,776,
95%-KI: 0,236-2,554).

In der Ubergruppe ,,andere® ereigneten sich keine Schiibe. Somit lag die Schubwahr-
scheinlichkeit postpartal bei 0%. Mit einem p-Wert von 0.971 war auch hier kein
signifikanter Unterschied der Schubraten bei dieser Ubergruppe im Vergleich zur RA,
SpA, JIA-Gruppe erkennbar (HR = 0,00, 95%-KI: 0,00-8,676x10%°7).

3.9.2 Schubwahrscheinlichkeiten im Verlauf innerhalb der spezifischen
Krankheiten
Bei der RA lag die Schubwahrscheinlichkeit zwei Monate nach der Entbindung bei 27,3%
(siche Abb. 10 und Tab. 11). Nach vier, sechs bzw. acht Monaten stieg sie auf 31,8%,
40,1% bzw. 50,0%. Nach zehn Monaten betrug die Schubwahrscheinlichkeit 54,5% und
blieb bis Ende des Beobachtungszeitraums auf diesem Niveau.
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Abb. 10: Schubwahrscheinlichkeit im Verlauf der ersten zwolf Monate nach der Entbindung
innerhalb der spezifischen Erkrankungen

Beim Sjégren-Syndrom war ein Schub zwei Monate postpartal zu 5,3% wahrscheinlich.
In den folgenden zwei Monaten stieg die Wahrscheinlichkeit auf 13,2%. Mehr als die
Hilfte aller Sjogren-Syndrom-Schiibe fielen auf die ersten drei Monate. Nach einem
halben Jahr lag die Schubwahrscheinlichkeit bei 15,8%, blieb dann konstant und betrug

am Ende 18,4%. Verglich man diese Gruppe mit den RA-Féllen, so war erkennbar, dass
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beim Sjogren-Syndrom ein signifikant niedrigeres Schubrisiko im ersten Jahr nach der
Entbindung bestand (p-Wert = 0.005). Das Risiko beim Sjogren-Syndrom war 73,4%
geringer als bei der RA (HR = 0,266, 95%-KI: 0,105-0,676).

Tab. 11: Schubwahrscheinlichkeit zu verschiedenen Zeitpunkten in den ersten zwolf Monaten
nach der Entbindung innerhalb der spezifischen Erkrankungen sowie p-Werte und HR der Cox-
Regression (RA als Vergleichsgruppe)

Monate nach | 2 4 6 8 10 12 | p-Wert | HR
der (Refere | [95%-
Entbindung nz RA) KI]
RA 27,3 | 31,8 [40,1 | 50,0 | 54,5 | 54,5
g Sjogren- 53 13,2 | 15,8 | 15,8 | 15,8 | 18,4 | 0.005 0,266
=
é Syndrom [0,105-
3 0,676]
&
5 A SLE 44 | 17,8 (22,3 1269 |29,2 | 33,8 | 0.084 0,511
= X
3 < [0,239-
T =
=< g2 1,094]
S =
= E SpA 24,2 | 33,3 1394 | 42,4 | 455 | 48,5 | 0.755 0,888
D
.; = [0,420-
= 1,877
% andere 5,5 12,8 [ 16,5 | 16,5 | 20,2 | 23,9 | 0.008 0,346
=
2 [0,158-
0,760]

Die Schubwahrscheinlichkeit bei SLE-Patienten lag nach zwei Monaten bei 4,4% und
nach vier Monaten bei 17,8%. Nach sechs, acht bzw. zehn Monaten lag sie bei 22,3%,
26,9% bzw. 29,2%. Ein Jahr nach der Entbindung war die Wahrscheinlichkeit 33,8%. Mit
einem p-Wert von 0.084 bestand beim SLE mit RA als Referenz kein signifikanter
Unterschied beim Schubrisiko (HR = 0,511, 95%-KI: 0,239-1,094).

Bei den SpA betrug die Schubwahrscheinlichkeit nach der Geburt 24,2% bzw. 33,3%
nach zwei bzw. vier Monaten. Ein halbes Jahr postpartum war ein Schub zu 39,4%
wahrscheinlich. Bis zum Beobachtungsende stieg die Wahrscheinlichkeit von 42,4% tiber

45,5% auf 48,5%. Im Vergleich mit der RA hatten SpA kein signifikant unterschiedliches
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Risiko eines Schubes in den ersten zwolf Monaten postpartal (p-Wert = 0.755, HR =
0,888, 95%-KI: 0,420-1,877).

Bei der Gruppe der anderen Erkrankungen war ein Schub zwei bzw. vier Monate
postpartal zu 5,5% bzw. zu 12,8% wahrscheinlich. Nach einem halben Jahr und auch
noch nach acht Monaten lag die Schubwahrscheinlichkeit bei 16,5%. In den folgenden
vier Monaten stieg sie von 20,2% auf schlieBlich 23,9%. Mit der RA als Vergleich betrug
in der Gruppe ,,andere* im ersten Jahr nach der Entbindung das Schubrisiko nur das

0,346-fache. (p-Wert = 0.008, 95%-KI des HR = 0,158-0,760).

3.10 Stillverhalten

Bei 193 Féllen war bekannt, ob die Frau gestillt hatte oder nicht. Gestillt wurde in 152
Féllen (78,8%). Zu 164 Fillen lagen zusétzlich Daten iiber die Dauer des Stillens vor
(Abb. 11 und Tab. 12).
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Abb. 11: Stillrate im Verlauf der ersten zwolf Monate nach der Entbindung

Ein Monat nach der Entbindung wurde in 74,4% der Fille gestillt. Nach drei Monaten
postpartal sank diese Rate um 10,4% auf 64,0%. Ein halbes Jahr nach der Geburt lag die
Stillrate bei 48,0%. Nach einem dreiviertel Jahr war sie bei 34,5%. In 19,1% der Fille
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wurde mindestens ein Jahr gestillt. Nach 15,18 bzw. 24 Monaten war die Stillrate bei

9,2%, 5,5% bzw. 1,4%.

Tab. 12: Stillraten zu verschiedenen Zeitpunkten in den ersten zwolf Monaten nach der

Entbindung
Monate nach der 1 3 6 9 12 15 18 | 24
Entbindung
Stillrate (%) 74,4 | 64,0 | 48,0 | 345 19,1 | 92 | 55| 1,4

3.11 Einflussfaktoren auf das Schubauftreten

3.11.1 Einfluss des Stillens
Bei 183 Féllen war sowohl das Stillverhalten als auch das mdgliche Auftreten eines
postpartalen Schubs bekannt. Die Schubwahrscheinlichkeit bei Patientinnen, die gestillt
hatten, lag bei 33,5% (sieche Abb. 12). Ohne Stillen war sie 25,5%. Dieser Unterschied ist
mit einem p-Wert von 0.459 jedoch nicht signifikant.
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Abb. 12: Schubwahrscheinlichkeit im Verlauf der ersten zwolf Monate nach der Entbindung von
Féllen mit und ohne Stillen sowie der p-Wert des Log-Rank-Tests

3.11.2 Einfluss der Stilldauer
Bei 162 Fallen war sowohl die Stilldauer als auch ein eventueller Schub im ersten Jahr

nach der Geburt bekannt. Mit einem p-Wert von 0.475 und einem HR von 0,985 (95%-
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KI: 0,947-1,026) hatte die Stilldauer keinen signifikanten Einfluss auf das Schubrisiko in

den ersten zwolf Monaten postpartal.

3.11.3 Einfluss des Alters
Das Alter der Miitter bei Entbindung hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko
eines Schubes in den ersten zwolf Monaten nach der Entbindung (p-Wert = 0.062, HR =
0,952, 95%-KI: 0,904-1,002).

3.11.4 Einfluss der Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft auf die
postpartale Schubhéaufigkeit

Bei Fillen, die eine Aktivitditszunahme in der Schwangerschaft erfahren hatten, lag die
Schubwahrscheinlichkeit drei Monate postpartal bei einem Viertel (sieche Abb. 13 und
Tab. 13). Sechs Monate nach der Geburt war sie bei 40,6% und nach neun Monaten bei
48,5%. Im gesamten Beobachtungszeitraum von zwolf Monaten war es bei dieser Gruppe
zu 52,5% wahrscheinlich, einen Schub zu erleiden.
Bei den Schwangerschaften ohne Aktivitdtsveranderungen lag die Schubwahr-
scheinlichkeit drei, sechs bzw. neun Monate nach der Entbindung bei 8,6%, 13,6% bzw.

14,8%. Nach einem Jahr war sie bei 17,3%.
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Abb. 13: Schubwahrscheinlichkeit im ersten Jahr nach der Entbindung bei verschiedenen
Krankheitsaktivitatseinschdtzungen in der Schwangerschaft
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Tab. 13: Schubwahrscheinlichkeit im ersten Jahr nach der Entbindung bei verschiedenen
Krankheitsaktivitatseinschdtzungen in der Schwangerschaft sowie p-Werte und HR der Cox-
Regression (,.gleich als Referenz)

Monate nach 3 6 9 12 p-Wert HR
der (Referenz | [95%-KI]
Entbindung »gleich®)
~ Schlechter 25,0 | 40,6 | 48,5 52,5 <0.001 3,739
.?;" (n=28) [1,779-
%: 7,856]
= Gleich 8,6 13,6 14,8 17,3
'qé (n=81)
'Eé Besser 22,9 30,1 37,3 42,2 0.001 2,829
E (n=83) [1,521-
77 5,261]

Wenn wihrend der Schwangerschaft die Krankheitsaktivitit als geringer empfunden
wurde, so lag die Schubwahrscheinlichkeit nach einem viertel bzw. halben Jahr postpartal
bei 22,9% bzw. 30,1%. Nach neun Monaten war das Auftreten eines Schubs zu 37,3%
wahrscheinlich und nach einem Jahr postpartal zu 42,2%.

Vergleicht man die Falle mit einer Aktivitdtszunahme in der Schwangerschaft mit denen,
die keine Krankheitsaktivititsverdnderung angaben, ist ein signifikanter Unterschied zu
erkennen (p-Wert < 0.001) (siehe Tab. 13). Fille mit einer verstarkten Aktivitdt in der
Schwangerschaft hatten ein rund 3,7-fach hoheres Risiko im ersten Jahr nach der
Entbindung einen Schub zu erfahren, als bei Féllen mit einer gleichbleibenden Aktivitit
in der Schwangerschaft (HR = 3,739, 95%-KI: 1,779-7,856).

Im Vergleich zu Schwangerschaften ohne Krankheitsaktivititsverdnderung haben Féille
mit einer geringeren Aktivitét in den Trimena ein signifikant hoheres Risiko einen Schub
in den ersten zwolf Monaten postpartal zu erleiden (p-Wert = 0.001). Das Risiko ist dabei
rund 2,8-fach hoher (HR = 2,829, 95%-KI: 1,521-5,261).

3.11.5 Multivariable Analyse der Einflussfaktoren
Tab. 14 zeigt, welche Einfliisse die Variablen Alter bei Entbindung, Erkrankung (mit RA

als Referenz), Krankheitsaktivititseinschiatzung wihrend der Schwangerschaft (mit
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»gleich® als Referenz) und Stilldauer bei gemeinsamer Betrachtung auf das postpartale

Schubrisiko hatten.

Tab. 14: Multivariable Analyse der Einflussfaktoren des postpartalen Schubauftretens mit p-
Werten und HR der Cox-Regression

Einflussfaktoren des postpartalen Schubauftretens | p-Wert HR [95%-KI]
Alter bei Entbindung 0.973 1,001
[0,934-1,073]
Erkrankung (RA als Referenz) | Sjogren-Syndrom 0.010 0,239
[0,081-0,712]
SLE 0.062 0,448
[0,192-1,042]
SpA 0.230 0,605
[0,266-1,375]
andere 0.067 0,450
[0,191-1,059]
Krankheitsaktivitiat wihrend schlechter 0.008 3,328
der Schwangerschaft [1,366-8,111]
(»gleich* als Referenz) besser 0.025 2,230
[1,108-4,486]
Stilldauer (Monate) 0,531 0,986
[0,945-1,030]

Ein signifikanter Einfluss war bei der gemeinsamen Analyse dieser Variablen beim
Sjogren-Syndrom (p-Wert = 0.010) und bei einer verdnderten Krankheitsaktivitit
wihrend der Schwangerschaft festzustellen (p-Wert fiir ,,schlechter* = 0.008, p-Wert fiir
,besser® = 0.025). Im Vergleich zur RA ist das Risiko eines Schubs in den ersten zwolf
Monaten nach der Entbindung beim Sjo6gren-Syndrom 76,1% geringer.

Bei einer vermehrten Krankheitsaktivitdt wahrend der Schwangerschaft war das Risiko
fir einen postpartalen Schub rund 3,3-mal hoher als bei Féllen ohne Aktivitits-

verdnderung wihrend der Schwangerschaft.
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Wurde die Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft besser eingeschétzt, so war das
Risiko rund 2,2-mal grofBer einen Schub zu erleiden, als bei gleichbleibender Aktivitét in
den Trimena.

Mit p-Werten von 0.062 bzw. 0.067 haben SLE-Fille bzw. die Erkrankungsgruppe

»andere* das Signifikanzniveau nicht erreicht.

4 Diskussion

Eine Schwangerschaft sowie die postpartale Phase konnen groflen Einfluss auf
entziindlich-rheumatische Krankheiten nehmen. Die Beratung der Patientinnen mit
diesen, teilweise seltenen, Erkrankungen ist auf Untersuchungen von Studien mit meist
wenigen Probandinnen und Fallberichten angewiesen. Diese prospektive Studie mit
ergidnzender retrospektiven Fragebogenauswertung liefert neue und ergidnzende
Erkenntnisse zu postpartalen Schiiben sowie deren Einflussfaktoren, die Aktivitits-
einschitzung in der Schwangerschaft, das Entbindungsalter der Miitter und das
Stillverhalten bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen. Hierfiir wurden Fille von
214 Schwangerschaften von Frauen analysiert, die in der Risikoschwangerensprech-

stunde des Universitdtsklinikums Tiibingen betreut wurden.

Das durchschnittliche Alter bei der Entbindung dieser Frauen mit entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen lag mit 32,3 Jahren nur ein Jahr iiber dem deutschen Schnitt
von 2018 mit 31,3 Jahren [114]. Diesem deutschen Durchschnittsalter sehr nahe sind
Félle mit autoinflammatorischen Syndromen mit einem Schnitt von 31,2 Jahren, SpA mit
31,6 Jahren und SLE mit 31,7 Jahren. Trotz der Feststellung eines erniedrigten AMH bei
SpA und SLE scheint sich dies nicht auf das Entbindungsalter auszuwirken und passt zu
den bisherigen Erkenntnissen einer normalen Fertilitdt [33, 46, 65, 95, 109].

Miitter mit RA wiesen bei der Geburt ein durchschnittliches Alter von 32,1 Jahren auf.
Somit sind sie etwas dlter als der Durchschnitt in Deutschland 2018. Ein méglicher Grund
hierfiir ist zum einen der Erkrankungsbeginn, der meist erst zwischen dem 35.-50.
Lebensjahr liegt [104]. Die erfassten Schwangerschaften gehdren dadurch tendenziell zu
alteren Miittern. Auch die angenommene Fertilititsminderung bei Frauen mit RA konnte

dazu beitragen [11].
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Das hochste mittlere Entbindungsalter lag bei den Vaskulitiden mit 33,9 Jahren vor.
Aufgrund der geringen Fallzahl von acht ist eine Bewertung allerdings kritisch zu
betrachten.

Félle von Kollagenosen mit einem durchschnittlichen Entbindungsalter von 32,7 Jahren,
darunter auch jene mit Sjogren-Syndromen mit 33,7 Jahren, waren ebenso élter als der
Durchschnitt in Deutschland im Jahr 2018. Laut Skopouli et al. sei die Fertilitdt bei
Sjogren-Syndrom-Patientinnen nicht eingeschriankt [113]. Im Allgemeinen ist ein
moglicher Grund, der ein erh6htes Entbindungsalter in dieser Studie erkliaren konnte, eine
Verunsicherung der Eltern bei der Familienplanung durch die Erkrankung. Es ist bekannt,
dass Fille mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen als Risikoschwangerschaften
gelten. Dies konnte dazu fiihren, dass sich der Entschluss der Eltern fiir ein Kind
hinauszogert. Des Weiteren wird empfohlen, dass eine Konzeption nicht wéahrend einer
floriden Erkrankungsphase stattfinden soll. Dies hat zur Folge, dass Frauen erst eine
Remission oder eine stabile milde Krankheitsaktivitdt abwarten miissen. Dadurch knnen

geplante Schwangerschaften erst spéter erfolgen.

Die Patientinneneinschédtzung der Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft und die
postpartalen Schubwahrscheinlichkeiten wurden anhand der verschiedenen entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen gruppiert analysiert. Dadurch konnte mit einer ersten
Einteilung in Krankheitsiibergruppen ein Uberblick fiir #hnliche rheumatische
Erkrankungen erfolgen. Allerdings konnten dabei Unterschiede innerhalb der
verschiedenen spezifischen Erkrankungen einer Ubergruppe nicht erkannt werden. Daher

wurden anschliefend die hdufigsten spezifischen Krankheiten einzeln analysiert.

Eine Limitation dieser Studie bestand darin, dass die analysierten Patientinnen aus einer
Spezialsprechstunde stammten. Es ist nicht auszuschlieen, dass einige Frauen mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen die Betreuung in einem spezialisierten
Zentrum nicht in Anspruch nehmen, weil sie keine Probleme wihrend und nach einer
Schwangerschaft haben. Daher konnten Angaben von vermehrten Krankheitsaktivititen
vor und nach einer Entbindung bei dem vorliegenden Patientinnenkollektiv héher sein,
als es in Wirklichkeit bei allen Schwangerschaften von entziindlich-rheumatischen

Erkrankungen wire. Ebenso konnen Daten aus der retrospektiven Erhebung mittels
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Fragebdgen zu verzerrten Ergebnissen fiihren. Allerdings ist diese Methode aufgrund der
Seltenheit der meisten entziindlich-theumatischen Erkrankungen oft die einzige

Moglichkeit, um an Informationen zu gelangen.

Beziiglich der Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft gab die Ubergruppe der
entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung ,,RA, SpA, JIA“ zu 29,5% an, eine
Verschlechterung erfahren zu haben. Bei 21,3% der Schwangerschaften wurde eine
gleichbleibende Aktivitdt berichtet. Mit 49,2% bemerkte fast die Hélfte eine verringerte
Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft im Vergleich zu vor der Konzeption. Somit
war hier erkennbar, dass in den meisten Féllen die entziindlich-rheumatischen
Gelenkerkrankungen wiahrend einer Schwangerschaft keine negativen Verdnderungen
aufwiesen. Trotz des hiaufigen Auftretens einer Symptomlinderung deutet der Anteil von
fast einem Drittel der Schwangerschaften mit einer verstirkten Aktivitdt darauf hin, dass

eine regelmafige rheumatologische Betreuung wihrend der Schwangerschaft wichtig ist.

Etwas mehr als die Hilfte (50,9%) der Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA* erlitt postpartal eine
verstarkte Aktivitdt der Erkrankung, sodass die Medikation angepasst werden musste.
Besonders schnell stieg die Schubwahrscheinlichkeit in den ersten drei Monaten an. Dies
deutet darauf hin, dass ein moglicher positiver Effekt einer Schwangerschaft auf
entziindlich-rheumatische Erkrankungen der Gelenke (49,2% gaben in der Schwanger-
schaft eine Symptomverbesserung an) nach der Entbindung abklingt und bei vielen Fallen

Exazerbationen auftreten.

Die Krankheitsaktivitdt wihrend der Schwangerschaften von Frauen mit RA wurde von
ihnen in dieser Studie bei 26,1% schlechter eingestuft, bei 17,4% gleichbleibend und bei
der Mehrheit mit 56,5% als besser im Vergleich zur Situation vor der Schwangerschaft.
Die Tendenz der Krankheitsaktivitdtsverdnderung und auch der ungeféahre Anteil sind mit
dem bisherigen Kenntnisstand vergleichbar. Andere Studien vermerkten bei 66-75% der
Félle eine Symptomverbesserung [6, 29, 94].

Erklarungen fiir diesen Krankheitsverlauf sind zum einen die Verschiebung der
Zytokinausschiittung vom TH1-Typ zum TH2-Typ in der Schwangerschaft [77, 92]. Zum

anderen soll eine HLA-Klasse-II-Antigen-Inkompatibilitit zwischen Mutter und Kind zu
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einer Verbesserung der RA fiihren, da dabei das Immunsystem herunter reguliert werden
muss, um den Fotus nicht abzustoBen [81, 135]. Weiterhin gibt es eine Korrelation
zwischen dem Serumspiegel an zellfreier fetaler DNA und einer geringen Krankheits-
aktivitdit [131]. Ebenso steht eine vermehrte Galaktosylierung von IgG in der
Schwangerschaft im Zusammenhang mit einer Beschwerdeabnahme [125].

Eine Schwangere mit RA kann also in den meisten Féllen einen erfreulichen Verlauf ihrer
Erkrankung erwarten. Dennoch sollte man sich nicht darauf verlassen. Unsere Daten
zeigen, dass 26,1% der Schwangeren ihre Beschwerden als verstarkt empfinden, daher
sollte eine regelmiBige rheumatologische Betreuung auch hier nicht vernachldssigt

werden.

Mehr als jeder zweite Fall mit RA (54,5%) erlebte einen Krankheitsschub im ersten
postpartalen Jahr. Uber die Hilfte dieser Exazerbationen (58,3%) geschah in den ersten
drei Monaten nach der Geburt. Dieser beobachtete Zeitraum unterstiitzt die Erkenntnisse
von anderen Arbeiten, die von vermehrten Schiiben in den ersten ein bis vier Monaten
berichteten [6, 29]. Der festgestellte Anteil an Schiiben ist gut mit der Studie von de Man
et al. vergleichbar. Sie fanden 26 Wochen nach der Entbindung bei 39,3% der Fille einen
RA-Schub [29]. In der vorliegenden Analyse betrug die Schubrate nach sechs Monaten
40,1%. Bei Barrett et al. gaben 77% der Frauen sechs Monate nach der Entbindung an,
vermehrt Schmerzen zu verspiiren [6]. Dieser Anteil ist zwar hoher als die Schubrate hier,
allerdings wurden schwéchere Krankheitsaktivierungen, die noch keine Therapie-
intensivierungen erforderten, in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst. Daher konnen die
subjektiven Angaben zu vermehrten Schmerzen hoher als die Schubrate ausfallen. In der
Literatur sind aber auch hohere Raten von Exazerbationen zu finden. Bei Klipple et al.
erfuhren nach sechs bis acht Monaten nach der Geburt 90% der Frauen mit RA
Exazerbationen [59].

Die oben beschriebenen immunologischen und molekularen Effekte durch eine
Schwangerschaft, welche die RA-Beschwerden verringern, verschwinden nach der
Entbindung wieder [92, 125]. Durch deren Wegfall verstérkt sich die Krankheitsaktivitt.
Dies liefert eine mogliche Erklarung fiir die postpartal vermehrten Schiibe, wie sie auch

in unserer Studie zu finden waren.
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Bei der Behandlung und Beratung von RA-Patientinnen ist es daher wichtig, die
Patientinnen iiber eine wahrscheinliche Krankheitsverschlechterung nach der Entbindung
aufzuklaren. Besonders in den ersten Monaten postpartal sollte eine engere

rheumatologische Betreuung erfolgen.

Bei 31,6% der 38 Patientinnen mit SpA ging laut ihrer Selbsteinschitzung die
Schwangerschaft mit einer erhohten Krankheitsaktivitit einher. Eine gleichbleibende
Krankheitsaktivitdt wurde bei 23,7% angegeben und eine Verbesserung bei 44,7%. Somit
dhnelten die Anteile der verschiedenen Verldaufe denen der RA-Schwangerschaften. Bei
dieser Analyse stellte eine SpA im Vergleich zu einer RA auch keinen signifikanten

Faktor fiir eine Aktivitdtszunahme in der Schwangerschaft dar.

Analysierte man die Schwangerschaften der SpA ohne die JIA-Fille, zeichnete sich durch
die Angabe eine Verstirkung bei 42,3% und ein Gleichbleiben bei 23,1% eine leichte
Tendenz zur Verschlechterung ab. Bei Studien zur AS wurde ebenso kein vorteilhafter
Effekt durch eine Schwangerschaft entdeckt. Es wurden keine Verdnderungen der
Krankheitsaktivitit nach einer Konzeption bzw. fast gleiche Anteile einer
Verschlechterung, eines Gleichbleibens und einer Verbesserung vermerkt [95, 118].
Dagegen liegen bei der PsA sowohl Berichte von hidufigen Beschwerdeabnahmen vor als

auch von Verschlechterungen bei 57% der Schwangerschaften [10, 89, 101].

Anders sah es innerhalb der zwdlf JIA-Schwangerschaften aus. Es gab die Angabe einer
Verschlechterung bei nur 8,3% und einer Verbesserung bei 66%. Hier scheint sich eine
Schwangerschaft positiv auf eine JIA auszuwirken. Ebenso beobachteten die wenigen
bestechenden Forschungen zur JIA in der Schwangerschaft keine verstirkten
Aktivitdtsentwicklungen der JIA nach einer Konzeption. @Ostensen et al. konnten zeigen,
dass eine Remission der JIA in der Schwangerschaft nicht wieder reaktiviert wird. Bei
bestehenden milden Beschwerden erfuhren die Patientinnen sogar eine Symptom-
verbesserung [87]. In zwei anderen Studien wurde ein relativ konstanter Krankheits-
verlauf in der Schwangerschaft festgestellt bzw. eine Aktivitdtsminderung bei zwei
Dritteln wie auch in der vorliegenden Analyse [116, 124]. Folglich ist erkennbar, dass

Krankheitsschiibe einer JIA bei Schwangeren eine Ausnahme darstellen. Symptome
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tendieren konstant zu bleiben oder sich sogar zu verbessern. Es ist anzumerken, dass die
Erkrankung, die bei den Frauen in ihrer Kindheit zu der Diagnose JIA gefiihrt hat, bei
Erwachsen als RA oder SpA diagnostiziert werden wiirde. Auch wenn versucht wird, die
Diagnose bei Erwachsenen genauer zuzuordnen, gelingt dies hdufig nicht. Daher stellt
die Gruppe der JIA wahrscheinlich eine Mischung aus den Diagnosen RA und SpA dar.
Trotzdem scheint der Verlauf der Erkrankung wéhrend einer Schwangerschaft bei diesen

Patientinnen besser auszufallen als bei der RA oder anderen SpA.

Bei den unterschiedlichen Erkrankungen innerhalb der SpA gibt es wohl teils
gegensitzliche Symptomverldufe in einer Schwangerschaft. In einer gemeinsamen
Analyse konnen diese aber nicht erkennbar sein. Trotz der Zuordnung der Erkrankungen
zu SpA kann nicht von einem verallgemeinerbaren Effekt einer Schwangerschaft auf jede
der SpA-Formen ausgegangen werden. Daher scheint es sinnvoller, eine separate

Auswertung der einzelnen SpA anzustreben.

Die SpA wiesen eine Schubwahrscheinlich von 48,5% im ersten Jahr nach der
Entbindung auf. Nur bei der RA kamen innerhalb der spezifischen Erkrankungsgruppen
mehr Schiibe vor (54,4%). Die Hilfte aller SpA-Schiibe trat im ersten Monat nach der
Geburt auf. Ohne JIA-Fille erlitten 47,6% der SpA einen Schub. Vergleiche mit Studien
zur AS ergeben etwas hohere Schubraten nach sechs Monaten postpartal von 50% bzw.
60% [93, 95]. Es sind aber auch niedrigere Anteile von 30% in der Literatur zu finden
[119]. Bei PsA kam es meist zu dhnlichen Haufigkeiten. Berman et al. kamen mit 48%
im ersten Jahr fast zur gleichen Schubrate wie hier bei den SpA [10]. Bei Polachek et al.
war eine PsA im Verlauf der ersten acht Monate nach der Entbindung bei 40% gleich
schlecht oder schlimmer [101]. Deutlich héufigere Verschlechterungen der PsA
ermittelten @Pstensen et al. mit Schiiben bei 80% der Fille innerhalb der erst drei Monate
sowie Mouyis et al., bei denen postpartal 71% eine moderate oder hohe PsA-Aktivitit

aufwiesen [78, 88].
Bei der Halfte der Fille mit JIA kam es in dieser Arbeit zu einer Exazerbation ein Jahr

postpartal. In der Literatur sind bisher Schubraten von 50-60% beschrieben [80, 88, 116].

Diese beziehen sich aber nur bis maximal sechs Monate nach der Entbindung. Somit sind
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hier JIA-Schiibe etwas weniger aufgetreten. Ursin et al. vermerkten von der Konzeption
bis ein Jahr nach der Entbindung insgesamt einen beinahe konstanten Verlauf der
Krankheitsaktivitdt. Nur innerhalb der ersten sechs Wochen postpartal war eine
signifikante Verschlechterung im Vergleich zum ersten Trimenon zu finden [124]. Dies
unterstiitzt auch die Beobachtung dieser vorliegenden Studie mit einem starken Anstieg
der Schubwahrscheinlichkeit innerhalb des ersten Monats nach der Entbindung bei SpA.
Nach diesem Kenntnisstand ist eine rheumatologische Betreuung auch bei dieser
Subgruppe in den ersten Wochen nach der Geburt von gro3er Bedeutung.

Insgesamt scheint ein Schub bei SpA in den postpartalen Monaten keine Seltenheit zu
sein. Anders als bei der Krankheitsaktivitit wihrend der Schwangerschaft gab es unter

den verschiedenen SpA postpartal keine grof8en Unterschiede.

Die Frauen der 128 Schwangerschaften mit einer Kollagenose schétzten nur zu 11,7%
ihre Krankheitsaktivitét in der Schwangerschaft verstirkt ein. Die Aktivitit wurde bei fast
der Hilfte (47,7%) als gleichbleibend angegeben und bei 52 Fillen mit Kollagenosen
(40,6%) als besser. In unserer Analyse hatte eine Schwangerschaft selten einen negativen
Effekt auf die Krankheitsaktivitit der Kollagenosen. Im Vergleich zu der Gruppe ,,RA,
SpA, JIA* wurde von Patientinnen mit Kollagenosen signifikant seltener eine Zunahme
der Krankheitsaktivitit angegeben. Die Gruppe der Kollagenosen hatten dabei eine 68%
geringere Chance fiir eine verstirkte Krankheitsaktivitét. Die Daten in unserem Kollektiv
sprechen daher fiir eine giinstige Verdnderung von Kollagenosen durch eine
Schwangerschaft. Eventuell konnte auch eine gute Einstellung der Kollagenosen, die in
unserer Spezialsprechstunde bei der Planung einer Schwangerschaft angestrebt wird, zu

diesem positiven Ergebnis beitragen.

Ein Krankheitsschub im Verlauf der ersten zwolf Monate postpartal war bei der
Ubergruppe der Kollagenosen zu rund 26% wahrscheinlich. Etwas mehr als die Hilfte
aller dieser Schiibe ereignete sich innerhalb der ersten drei Monate. Allerdings war die
Schubrate zu diesem Zeitpunkt mit rund 15% nicht sonderlich hoch. Die meisten der
Miitter erlebten keine verstirkte Krankheitsaktivitit in ihrer Schwangerschaft und viele

gaben sogar eine Symptomlinderung an. Daher wiirde man nach einer Konzeption
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vermehrt Schiibe erwarten, da ein mdglicher positiver Effekt durch eine Schwangerschaft

wegfillt. Dies war hier jedoch nicht zu beobachten.

Innerhalb der Kollagenosen gibt es viele verschiedene Erkrankungen. Deshalb wurden
die zwei Erkrankungen mit den grofiten Anteilen an der Gruppe der Kollagenosen einzeln
analysiert. Dies waren das Sjogren-Syndrom und der SLE.

Eine verstirkte Aktivitit eines Sjogren-Syndroms wurde in 14,6% der 41
Schwangerschaften angegeben. Bei 51,2% der Fille bleib die Aktivitit konstant. Eine
Verbesserung erfuhren 34,1%. Im Vergleich zur RA gab es keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf eine Verschlechterung der Krankheitsaktivitdt wéahrend der
Schwangerschatft.

Insgesamt lasst sich hierbei sagen, dass Frauen mit Sjogren-Syndrom erfreulicherweise
in den meisten Fillen wéhrend der Schwangerschaft keine Probleme mit einer verstiarkten
Krankheitsaktivitdt erfuhren. Auch Priori et al. berichteten von Krankheitsschiiben von
nur 5% [103]. Dabei ist zu betonen, dass es sich in der vorliegenden Arbeit bei einer
Aktivitdtsverschlechterung nicht unbedingt um einen Schub wie bei Priori et al. handeln
muss, sondern hier die subjektive Einschidtzung der Frauen erfragt wurde. Nicht jede
Symptomverschlechterung geniigt aus, um als Schub zu gelten. Daher ist es
wahrscheinlich, dass die Raten der Aktivititsverschlechterung etwas hoher ausfallen als

vergleichbare Raten von Krankheitsschiiben.

Die Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten zwolf Monate nach der Entbindung einen
Sjogren-Syndrom-Schub zu erfahren lag bei 18,4%. Nach drei Monaten hatten sich schon
mehr als die Hélfte aller Schiibe ereignet. Die hier ermittelte Schubrate wird durch die
Studie von Priori et al. unterstiitzt. Sie beobachteten bei 10% der Félle eine Exazerbation
im ersten Jahr postpartal [103]. Es zeichnet sich also ab, dass fiir die meisten Miitter mit
Sjogren-Syndrom weder eine Schwangerschaft noch die postpartalen Monate Zeiten von

vermehrten Exazerbationen darstellen.
Bei 12,5% der 48 Schwangerschaften mit SLE wurde eine Aktivitdtsverschlechterung

angegeben. Es vermerkten 39,6% der SLE-Félle eine gleichbleibende Krankheit und
47,9% eine Verbesserung. Somit gab es auch bei SLE-Patientinnen bei der Mehrheit
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keine negative Auswirkung auf die Krankheitsaktivitit durch eine Schwangerschaft. Das
Ergebnis fillt sogar noch etwas besser aus als das beim Sjogren-Syndrom. Im Vergleich
zur RA hatte ein SLE keinen signifikanten Einfluss beziiglich einer Aktivitits-
verschlechterung.

Die in der Einleitung erwdhnten Studien erfassten teils weit auseinanderweichende
Schubraten zwischen 13,5%-60% [15, 16, 39, 54, 100, 122]. Diese Abweichungen
konnen aufgrund unterschiedlicher Definitionen von Schiiben, Therapien und
Studiendesigns auftreten. Auch spielt der Anteil an Frauen mit einer aktiven Krankheit
vor einer Konzeption eine Rolle. Bei einem aktiven SLE besteht ein hoheres Risiko fiir
Exazerbationen in der Schwangerschaft [122]. In Studien, bei denen weniger als 7% der
Félle vor der Schwangerschaft eine Krankheitsaktivitit aufwiesen, waren nur bei 13,5%-
28,3% Schiibe aufgetreten [15, 16, 39]. Die hier ermittelte subjektive Krankheits-
verschlechterung in der Schwangerschaft bei 12,5% kommt diesen Beobachtungen nahe.
In der rheumatologischen Risikoschwangerensprechstunde wird Patientinnen mit Kinder-
wunsch geraten, eine Konzeption nur bei einer Remission oder einer stabil milden
Krankheitsaktivitit zu planen. Zwar wurde in dieser Studie nicht die Krankheitsaktivitit
vor der Konzeption ermittelt, dennoch konnte dies ein Grund fiir die erfreulich niedrige
Rate an Aktivitatsverschlechterungen in den Schwangerschaften der Frauen mit SLE sein.
Andere oben erwihnte Studien wiesen mit bis zu 60% Exazerbationen hohere Anteile an
SLE-Schiiben auf [54, 100, 122]. Allerdings waren auch die Anteile an aktiven SLE-
Féllen vor der Schwangerschaft héher. Im Schnitt kam es bei rund der Hailfte der
Schwangerschaften zu Schiiben.

Unsere Daten unterstiitzen also die These, dass beim SLE eine gute Einstellung vor der

Konzeption viel zu einer komplikationslosen Schwangerschaft beitragen kann.

Im Jahr nach der Entbindung trat bei Féllen mit SLE bei 34,1% ein Krankheitsschub auf.
Héaufiger traten innerhalb der analysierten Erkrankungen nur bei RA und SpA Schiibe
auf. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Mutter mit SLE innerhalb des ersten postpartalen
Jahres einen Schub erleidet, betrug 33,8%. Insgesamt war der Anstieg der
Schubwahrscheinlichkeit kontinuierlich im Verlauf der zwdlf Monate. Lediglich zu
Beginn war der Anstieg etwas steiler, sodass die Hélfte aller postpartalen Schiibe bereits

nach drei Monaten erfolgt war.
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Eine Studie von Petri et al. kam zu einer d&hnlichen Schubrate von etwa 30% der 108 SLE-
Félle [100]. Ebenso sind die Ergebnisse von Lima et al., die bei ca. 20% der Entbundenen
in den ersten zwolf Wochen einen Krankheitsschub ermittelten, mit den Ergebnissen
dieser Analyse vereinbar [67]. Hier lag die Schubwahrscheinlichkeit drei Monate nach
der Entbindung bei 13,3%. Dagegen kamen andere Studien zu weitaus hoheren Raten mit
ungefdhr 60% im ersten Jahr bzw. ca. 16% nach zwei Monaten (in der vorliegenden
Analyse lag die Schubwahrscheinlichkeit nach zwei Monaten bei 4,4%) [22, 107]. Zu
gegensitzlichen Erkenntnissen kamen Tincani et al. sowie Derksen et al. Sie beobach-
teten keine Exazerbationen des SLE nach der Entbindung [31, 120]. Auch hier kénnen
unterschiedliche Definitionen eines Schubes sowie verschiedene Studienmodelle zu
abweichenden Ergebnissen fiihren. Auch wenn es noch viele Diskrepanzen beziiglich der
Schubhéufigkeit nach einer Schwangerschaft gibt, tendieren die meisten Frauen dazu,
keine SLE-Exazerbationen zu erfahren. Wenn doch, fallen diese hédufig auf die ersten

Monate nach der Entbindung.

Bei der Ubergruppe der Vaskulitiden erfuhren zwei der acht Schwangeren eine
Aktivititsverstdrkung. Die restlichen 75% gaben keine Verdanderung ihrer Erkrankung an.
Ein signifikanter Unterschied beziiglich einer Verschlechterung im Vergleich zur ,,RA,
SpA, JIA“-Ubergruppe war nicht festzustellen.

Trotz der geringen Fallzahl haben die bisherigen Erkenntnisse dhnliche Ergebnisse: Eine
Verschlechterung von Vaskulitiden wurde bei 18% bzw. 35,4% der Schwangerschaften
erfasst [21, 37]. Eine weitere Studie berichtete, dass eine Schwangerschaft keinen gro3en
Einfluss auf Vaskulitiden habe [98]. Einer der hier vorliegenden Fille mit einer subjektiv
verstirkten Krankheitsaktivitét in der Schwangerschaft fand bei einem der sechs (16,7%)
Patientinnen mit Morbus Behget statt. Diese Rate befindet sich in der Spanne von 8%-
25%, die zu dem Anteil an Schwangerschaften mit einer verstiarkten Morbus Behget-
Aktivitdt in neueren Studien zu finden ist [52, 53, 84, 86]. Der andere Fall lag bei der
einzigen Granulomatose mit Polyangiitis vor. Ein Vergleich bei dieser Vaskulitis mit
anderen Studien ist daher nicht wirklich moglich. Die bisherigen Arbeiten mit
Schwangerschaften bei Granulomatose mit Polyangiitis lassen mit weit auseinander-
weichenden Raten von ca. 7% bzw. 45% erkennen, dass noch viele weitere

Untersuchungen dieser seltenen Erkrankung nétig sind [23, 38].
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Die Wahrscheinlichkeit im Verlauf des ersten Jahres nach der Entbindung einen
Vaskulitisschub zu erleiden betrug 14,3%. Der einzige Schub der Gruppe der
Vaskulitiden fand nach elf Monaten bei einem der sechs Fille (16,7%) mit Morbus Behget
statt. Aufgrund der geringen Fallzahl sollte ein Vergleich mit anderen Arbeiten nur
vorsichtig erfolgen. Zwei Studien mit iiber 70 Schwangerschaften bei Morbus Behget
ermittelten bei rund 17% Exazerbationen in der postpartalen Periode bzw. bei ca. 24% in
den ersten drei Monaten postpartal [53, 84]. Eine Studie mit weniger als 30
Schwangerschaften berichtete bei nur 4% eine Verschlechterung im Puerperium [72].

Es zeichnet sich sowohl in dieser Analyse als auch in bisherigen Studien ab, dass die
meisten Frauen mit Vaskulitiden wihrend und nach einer Schwangerschaft keine
Exazerbationen erfahren. Moglicherweise haben eine Schwangerschaft und die
postpartale Phase sogar einen vorteilhaften Effekt bei Morbus Behget. Jadon et al.
vermerkten signifikant haufiger Remissionen in dieser Zeit [53]. Auch eine weitere
Studie bemerkte in der Schwangerschaft eine verringerte Aktivitit des Morbus Behget als

auBBerhalb von Schwangerschaften [84].

In der Ubergruppe mit autoinflammatorischen Syndromen wurde in 20% der
Schwangerschaften die Krankheitsaktivitdt als schlechter im Vergleich zu davor
eingestuft. Bei je 40% war sie gleich bzw. verringert. Im Vergleich mit der Gruppe ,,RA,
SpA, JIA* ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich einer Verschlechterung.
Bei der Mehrheit war somit ein erfreulicher Verlauf der autoinflammatorischen
Syndrome in der Schwangerschaft feststellbar. Allerdings hat dies bei einer Fallzahl von
nur neun eine geringe Aussagekraft. Dennoch ist auch eine tendenziell positive
Krankheitsentwicklung in den Trimena in der Literatur beschrieben. Es gibt
Beobachtungen von schubreifen Verldufen und eine Reduktion der Attacken [32, 58, 132,
133].

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Schub im ersten Jahr nach der Entbindung betrug bei
den autoinflammatorischen Syndromen 42,9%. Alle beobachteten Schiibe kamen
innerhalb der ersten sechs Monate bei Fillen mit FMF vor. Aus der Literatur liegen keine

Erkenntnisse zum Vergleich vor. In Anbetracht, dass die meisten Frauen keine Probleme
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wihrend der Schwangerschaft hatten, zeichnete sich hier eine vermehrte

Verschlechterung eines FMF nach der Entbindung ab.

Bei der Ubergruppe ,andere“ kam es bei einem der vier Fille zu einer
Aktivitdtsverdnderung in der Schwangerschaft. Es war kein signifikanter Einfluss auf die
Angabe einer Verschlechterung im Vergleich zur Gruppe ,,RA, SpA, JIA* zu finden.
Allerdings ist die Fallzahl zu gering, um aussagekriftige Vergleiche durchfiihren zu
konnen.

Einer der vier Fille der Ubergruppe ,,andere* erlebte einen postpartalen Schub. Somit
traten bei der Mehrheit vor oder nach der Entbindung keine Probleme mit ihrer
entziindlich-rheumatischen Grunderkrankung auf. Dies hat jedoch aufgrund der geringen

Fallzahl nur wenig Aussagekraft.

Die Gruppe ,,andere der zweiten Einteilung nach spezifischen Krankheiten enthielt 60
Schwangerschaften. Hier gaben 11,7% eine Krankheitsaktivitdtsverstirkung, 56,7% ein
Gleichbleiben und 31,7% eine Verminderung an.

Im Vergleich mit der RA bestand kein signifikanter Einfluss auf die Angabe einer
Verstiarkung.

Bei 24,1% kam in dieser Gruppe ein Krankheitsschub im ersten Jahr nach der Entbindung
vor. Etwas mehr als die Hélfte der Schiibe trat innerhalb der ersten vier Monate nach der
Entbindung auf. So scheinen auch in dieser Gruppe mit verschiedenen Erkrankungen vor

allem die ersten Monate nach der Geburt von Bedeutung zu sein.

Betrachtete man das Gesamtkollektiv, so erfolgten mehr als die Hélfte aller postpartalen
Schiibe (52,4%) innerhalb der ersten drei Monate. Im ersten Monat nach der Entbindung
kamen die meisten Krankheitsschiibe (23,8% aller Schiibe) vor. Im dritten Monat
postpartal ereigneten sich die Schiibe am zweithdufigsten (17,5% aller Schiibe) und im
zweiten Monat nach der Geburt am dritthdufigsten (11,1% der Schiibe). Dass die ersten
drei Monate eine sensible Phase darstellen, war auch bei fast allen Einzel-auswertungen
erkennbar. Bei der Ubergruppe der Kollagenosen, beim SLE, beim Sjégren-Syndrom, bei
autoinflammatorischen Syndromen, bei der Ubergruppe der entziindlich-rheumatischen

Gelenkerkrankungen ,,RA, SpA, JIA®, bei der RA und sogar bei der Gruppe ,,andere* mit
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unterschiedlichen spezifischen Erkrankungen geschahen jeweils mindestens 50% der
Schiibe in dieser Zeit. Bei der SpA war sogar schon im ersten Monat die Hélfte aller
Schiibe aufgetreten. Lediglich bei den Vaskulitiden und der Krankheitsiibergruppe
»andere* war dies nicht zu beobachten. Jedoch waren diese Gruppen mit sechs bzw. zwei
Féllen zu klein, um eine aussagekréftige Schlussfolgerung ziehen zu kénnen.

Die entziindlich-theumatischen Erkrankungen umfassen eine Vielzahl unterschied-
lichster Krankheiten. Dennoch ist davon auszugehen, dass bei fast allen dieser
Erkrankungen ein erhohtes Risiko fiir einen Schub in den ersten drei Monaten nach der
Entbindung besteht im Vergleich zu der restlichen Zeit im ersten Jahr nach der
Entbindung. Lediglich die Hohe der Schubwahrscheinlichkeit variiert innerhalb der
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen. Der Fokus der postpartalen rheumato-
logischen Betreuung sollte auf den ersten drei Monaten liegen und deren Intensitit kann

nach der Schubwahrscheinlichkeit der jeweiligen Erkrankung ausgerichtet werden.

Insgesamt gaben 78,8% der Fille an, ihr Kind gestillt zu haben. Die Wahrscheinlichkeit,
dass die Frauen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen mindestens einen Monat
stillten betrug 74,4%. Fiir drei Monate bzw. ein halbes Jahr nach der Entbindung lag diese
Rate nur noch bei 64,0% bzw. 48,0% und fiir mindestens ein Jahr bei 19,1%.

Laut einer Studie in Bayern stillten ca. 90% der Miitter gleich nach der Geburt.
Mindestens vier bzw. sechs Monate wurden 60,6% bzw. 51,6% der Kinder gestillt [60].
Vergleicht man diese Zahlen mit den hier ermittelten Anteilen, ist erkennbar, dass
weniger Frauen mit rheumatischen Erkrankungen iliberhaupt mit dem Stillen begannen
als in der durchschnittlichen bayerischen Bevolkerung. Mogliche Griinde dafiir konnten
die Angst vor Nebenwirkungen der Medikamente auf das Baby sein, oder eine
einschrinkende aktive Erkrankung der Mutter. Die Beobachtungen in den weiteren
Monaten ergaben dhnliche Stillraten. Es ist also erkennbar, dass Frauen trotz einer
entziindlich-rheumatischen Erkrankung dhnlich oft stillen wie der Durchschnitt. Ince-
Askan et al. konnten bei Patientinnen mit RA nur eine Stillrate nach 26 Wochen von 9%
vermerken. Die Mehrheit der Abbriiche wurde mit einer Wiederaufhahme von
Medikamenten begriindet. Jedoch gelten diese oft auch in der Stillzeit als vertraglich [51].
Dass die in der vorliegenden Arbeit analysierten Patientinnen nicht so selten stillten wie

bei Ince-Askan et al., konnte an der spezialisierten Risikoschwangerensprechstunde
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liegen. Hierbei erfuhren die Miitter eine Betreuung von spezialisierten Rheumatologen in
enger Zusammenarbeit mit Gyndkologen. Bei Ince-Askan et al. lag eine Kohorte aus den
ganzen Niederlanden vor. Daher ist nicht davon auszugehen, dass jede der Patientinnen
solch eine Beratung an einem spezialisierten Zentrum erfahren hatte. So konnte es
haufiger dazu kommen, dass die Miitter unnotigerweise das Stillen wegen der
Medikamenteneinnahme abgebrochen oder erst gar nicht begonnen haben.

Bei Féllen, die gestillt hatten und jene, die nicht gestillt hatten, erlitten 33,5% bzw. 25,5%
einen Schub im Verlauf des ersten Jahres nach der Entbindung. Eine signifikant
unterschiedliche Schubwahrscheinlichkeit liel sich dabei nicht feststellen (p-Wert =
0.459). Bei diesem Vergleich wurde allerdings die Dauer des Stillens nicht beachtet. Das
heiflt, auch Frauen, die nur wenige Wochen gestillt hatten, wurden der Kategorie
ngestillt zugeordnet. Deshalb wurde im Weiteren die Stilldauer in Bezug auf das
Auftreten eines Schubs untersucht. Auch hier ergab sich kein signifikanter Einfluss (p-
Wert = 0.475). Andere Studien beschrieben einen proinflammatorische Effekt von
Prolaktin [1, 55]. Demnach wiirde man hohere Schubraten bei stillenden Miittern
erwarten. Dies konnte jedoch hier nicht festgestellt werden. Barrett et al. gaben eine
erhohte Krankheitsaktivitdt sechs Monate nach der Entbindung von Frauen mit RA und
inflammatorischer Arthritis an, die das erste Mal gestillt hatten. Die Bewertung der
Krankheitsaktivitit erfolgte unter anderem anhand der Patienteneinschédtzung, was eine
objektive Wertung erschwert [5]. Bei den Patientinnen der Risikoschwangeren-
sprechstunde wurde in dieser Analyse allerdings keine Aufteilung der verschiedenen
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen vorgenommen. Mdoglicherweise konnte sich
das Stillen nur bei einigen der unterschiedlichen Erkrankungen auswirken. Dies wére aber
in einer Auswertung mit allen Erkrankungen nicht erkennbar. Um sicher zu gehen, dass
die erkrankten Miitter durch das Stillen keine Nachteile haben, sind noch weitere

Untersuchungen notig.

Das Alter der Miitter bei der Geburt ihres Kindes hatte keinen signifikanten Einfluss auf
das Auftreten eines Schubes in den ersten zwolf Monaten nach der Entbindung. Der
ermittelte p-Wert von 0.062 verfehlte das Signifikanzniveau jedoch nur knapp. Die
Hazard Ratio von 0,952 deutet an, dass ein hoheres Alter der Frau mit einer sehr leichten

Risikoreduktion einhergehen konnte.
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Bei Fillen, die in der Schwangerschaft eine Krankheitsaktivititsverdnderung sowohl in
die eine als auch in die andere Richtung angaben, gab es ein signifikant erhdhtes Risiko
flir einen postpartalen Schub im Vergleich zu Féllen mit einer gleichbleibenden Aktivitit
in der Schwangerschaft.

Wurde die Erkrankungsaktivitit in der Schwangerschaft als schlechter empfunden, so
bestand ein rund 3,7-fach hoheres Risiko fiir einen Schub im ersten Jahr nach der Geburt.
Bei der Angabe einer verringerten Aktivitdt nach der Konzeption ergab sich ein rund 2,8-
mal hoheres Schubrisiko in den ersten zwolf Monaten nach der Entbindung.

Bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, die in der Schwangerschaft vornehmlich
einen milderen Verlauf aufweisen, liegt die Vermutung nahe, dass es immunologische
und molekulare Verdnderungen nach der Konzeption mit einem positiven Effekt auf diese
Erkrankungen gibt. Ein Beispiel ist hierfiir die RA [81, 92, 125, 131, 135]. Nach der
Entbindung fallen diese Effekte weg. Daher ist es nicht verwunderlich, dass hier
postpartal ein erhohtes Schubrisiko gefunden wurde. Weiterhin kann es dazu kommen,
dass die Patientinnen wegen der Symptomverbesserung ihre Medikamente in der
Schwangerschaft absetzen. Nach der Entbindung ist dann das Risiko fiir einen Schub
ohne die Medikamente und ohne die vorherigen positiven Effekte erhoht.
Uberraschenderweise war das Risiko fiir das Auftreten eines Schubes auch bei einer
gegensitzlichen Krankheitseinschitzung in der Schwangerschaft signifikant erhoht im
Vergleich zu den Féllen mit einer konstanten Aktivitdtseinschiatzung. Moglicherweise
scheint eine Aktivierung der Erkrankung in einer Schwangerschaft lidngerfristig
anzuhalten. Das Abklingen der immunologischen und molekularen Verdnderungen nach
einer Geburt ergibt sich hier nicht als ausreichend, um die Erkrankung wieder zu bremsen.
Ein weiterer Grund fiir eine hohe Krankheitslast prd- und postpartal konnten die
eingeschriankten Therapiemoglichkeiten wéhrend einer Schwangerschaft und in der
Stillzeit sein. Ebenso haben viele Frauen Angst, ihrem Kind mit einer Therapie zu
schaden und z6gern, Medikamente einzunehmen. Dies alles erschwert es, eine aktive
Krankheit in den Griff zu bekommen. Insgesamt ist es mit Blick auf die Zeit nach der
Entbindung fiir Frauen vorteilhaft, wenn eine Schwangerschaft weder positive oder

negative Auswirkungen auf ihre entziindlich-rheumatische Erkrankung aufweist.
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An der vorliegenden Analyse ist anzumerken, dass die Krankheitsaktivitit in der
Schwangerschaft die eigenen Einschdtzungen der Patientinnen darstellt. Durch diesen
subjektiven Parameter kann es leicht Verzerrungen geben. Der Einbezug von objektiven
Parametern zur Bewertung der Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft wére hilfreich,

um den Zusammenhang weiter zu untersuchen.

Innerhalb der Krankheitsiibergruppen wiesen Patientinnen mit Kollagenosen ein
signifikant niedrigeres Schubrisiko auf (p-Wert = 0.001) als jene der Erkrankungs-
iibergruppe ,,RA, SpA, JIA“. Das Risiko bei einer Kollagenose in den zwdlf Monaten
postpartal einen Schub zu erleiden war 0,414-fach geringer. Bei Vaskulitiden,
autoinflammatorischen Syndromen und der Ubergruppe ,andere” ergab sich kein
signifikanter Unterschied. Allerdings hatten diese drei Gruppen nur wenige Fille. Daher
sind weitere Untersuchungen mit mehr Féllen nétig, um genauere Aussagen zu deren

Einfluss auf postpartale Schiibe machen zu kénnen.

Die verschiedenen spezifischen Krankheiten wurden hier jeweils mit der RA verglichen,
da zum postpartalen Verlauf bei dieser die meisten Erkenntnisse vorliegen. Das Vorliegen
einer SpA hatte im Vergleich mit der RA keinen signifikanten Einfluss auf das
Schubauftreten in den ersten zwolf Monaten postpartal (p-Wert = 0.755). Bei einem SLE
bestand mit einem p-Wert von 0.084 knapp keine Signifikanz fiir ein vermindertes
Schubrisiko.

Das Sjogren-Syndrom wies ein deutlich niedrigeres Schubrisiko auf (p-Wert = 0.005). Es
stellt somit einen signifikanten Einflussfaktor auf die postpartale Krankheitsaktivitét dar.
Dabei betrug das Risiko fiir einen Schub innerhalb der ersten zwolf Monate nur das 0,266-
fache zu jenem der RA. Ebenso ergab sich bei der Gruppe ,,andere* ein signifikantes
Ergebnis (p-Wert = 0.008). Hier betrug das Risiko fiir eine Exazerbation nur das 0,346-
fache. Da diese Gruppe sehr seltene heterogene Krankheiten enthielt, ist die Aussagekraft

eingeschrénkt.

Das Auftreten eines entziindlich-rheumatischen Schubs wird natiirlich nicht nur durch

einen einzelnen Faktor beeinflusst. Das Zusammenspiel aller Effekte ist schlussendlich
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ausschlaggebend. Daher wurde in dieser Arbeit eine multivariable Analyse der
Einflussfaktoren durchgefiihrt. Die gemeinsame Auswertung enthielt die Faktoren

- Alter bei Entbindung

- Erkrankung (RA als Referenz)

- Patienteneinschitzung der Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft (,,gleich*

als Referenz) und

- Stilldauer.
Hierbei hatten drei Faktoren einen signifikanten Einfluss auf das Schubrisiko: Wie auch
in der separaten Analyse war die Krankheitsaktivititseinschitzung in der Schwanger-
schaft von Bedeutung. Bei einer Verstarkung war das Risiko eines Schubes um rund das
3,3-fache erhoht verglichen mit einem konstanten Verlauf. Bei einer Abschwédchung war
es rund 2,2-mal so groB3. Auch in der multivariablen Analyse hatten diese Faktoren noch
einen grofen Einfluss auf die Schubwahrscheinlichkeit. Die HR der beiden
Auspragungen sind nur geringfiigig kleiner als bei der einzelnen Analyse. Weiterhin war
innerhalb der Erkrankungen auch das Sjogren-Syndrom ein Einflussfaktor. Mit der RA
als Referenz betrug das Risiko fiir einen postpartalen Schub nur rund das 0,2-fache und
ist somit als gering einzuschitzen. Hier bestand ebenso nur ein leicht verringertes HR im
Gegensatz zur Einzelanalyse der Erkrankungen.
Das Signifikanzniveau wurde beim SLE knapp nicht erreicht (p-Wert = 0.062). Dennoch
scheint das Vorliegen eines SLE im Vergleich zur RA beziiglich des Schubrisikos von
Vorteil zu sein (HR = 0,448). Bei der Gruppe ,,andere* war die Schubwahrscheinlichkeit
weniger als halb so gro3 wie bei der RA, jedoch reichte der p-Wert mit 0.067 nicht fiir
eine Signifikanz aus. Allerdings lassen sich aufgrund der verschiedenen Krankheiten, die
diese Gruppe beinhaltet, kaum bedeutsame Schliisse ziechen. Das Alter bei der Entbindung
und die Stilldauer stellten bei den Frauen der Risikoschwangerensprechstunde des

Universitétsklinikums Tiibingen keine Einflussfaktoren dar.

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse der Krankheitsaktivititen in der
Schwangerschaft und die ermittelten postpartalen Schubhidufigkeiten die bisherigen
Erkenntnisse der Literatur unterstiitzen und erginzen. Bei den Kollagenosen war in
unserem Patientenkollektiv ein besonders erfreulicher Verlauf der Krankheit vor und

nach der Geburt zu vermerken. Sehr hdufig kamen postpartale Krankheitsschiibe bei
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autoinflammatorischen Syndromen und rheumatisch-entziindlichen Gelenkerkrankungen
wie der RA und den SpA vor. Die Intensitéit der rheumatologischen Betreuung sollte sich
daher an der Diagnose sowie an der Aktivitdt der Erkrankungen in der Schwangerschaft
orientieren und sich besonders auf die ersten drei Monate nach der Entbindung

fokussieren.
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5 Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie mit ergdnzender retrospektiver Fragebogenauswertung
wurden 214 Schwangerschaften von 161 Frauen mit entziindlich-rheumatischen
Krankheiten analysiert. Diese Patientinnen wurden in der rheumatologischen Risiko-
schwangerensprechstunde des Universitédtsklinikums Tiibingen betreut. Der Fokus dieser
Arbeit lag auf der Ermittlung der postpartalen Schubhiufigkeit sowie deren
Einflussfaktoren. Weiterhin wurden die Selbsteinschitzung der Krankheitsaktivitdt der
Miitter wahrend der Schwangerschaft, das Entbindungsalter sowie das Stillverhalten
ermittelt.

Bei 60,7% der Schwangerschaften (n = 130) lag eine Kollagenose vor und bei 29,4% (n
= 63) eine rheumatisch-entziindliche Gelenkerkrankung. Neun Félle (4,2%) hatten
autoinflammatorische Syndrome und 3,7% (n = 8) Vaskulitiden. Der Rest von 1,9% litt
an anderen entziindlich-rheumatischen Erkrankungen. Die héaufigsten spezifischen
Erkrankungen waren der SLE (23,4% des Gesamtkollektivs, n = 50), das Sjogren-
Syndrom (19,2%, n = 41), SpA (17,8%, n = 38) und die RA (11,7%, n = 25).

Das durchschnittliche Entbindungsalter der Kohorte lag bei 32,3 Jahren (SD + 4,7 Jahre)
und war mit dem deutschen Durchschnitt vergleichbar.

Die Krankheitsaktivitit wihrend der Schwangerschaft bewerteten die Patientinnen
insgesamt zu 17,6% als verstérkt, zu 41,4% als gleichbleibend und zu 40% als verringert
im Vergleich zu davor. Innerhalb der entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankungen
sowie in den Gruppen der RA und der SpA gaben die Mehrheit eine verminderte oder
gleichbleibende Krankheitsaktivitit an. Bei Féllen mit RA kam es mit 56,5% sogar am
hdufigsten zu einer Verbesserung. Allerdings wiesen entziindlich-rheumatische
Gelenkerkrankungen gleichzeitig auch die grofften Anteile einer Beschwerdezunahme
von knapp 30% auf. Die Ubergruppe der Kollagenosen, Sjégren-Syndrom- und SLE-
Patientinnen gaben nur in weniger als 15% der Fille eine Aktivitdtszunahme in der
Schwangerschaft an. Im Vergleich zur Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA* hatten Patientinnen
mit Kollagenosen eine 68% niedrigere Wahrscheinlichkeit eine verstdrkte Krankheit in
der Schwangerschaft zu erfahren. Die Mehrheit der autoinflammatorischen Syndrome
wurden von den Schwangeren als gleichbleibend oder verbessert bewertet. Ein Anteil von
22,2% gab eine Verschlechterung an. Ein Viertel der Schwangeren mit Vaskulitiden gab

eine verstirkte Krankheitsaktivitdt in der Schwangerschaft an und drei Viertel ein
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Gleichbleiben. Bei anderen spezifischen Erkrankungen vermerkten nur 11,7% der Félle
eine Verschlechterung.

Bei rund einem Drittel aller Félle trat im ersten Jahr nach der Entbindung ein
Krankheitsschub auf, der eine Medikationsanpassung erforderlich machte. Mehr als die
Hélfte aller Schiibe erfolgten innerhalb der ersten drei Monate. Folgende
Schubwahrscheinlichkeiten fiir den Zeitraum der ersten zwolf postpartalen Monate
wurden ermittelt: 50,9% bei der Ubergruppe ,,RA, SpA, JIA“, 42,9% bei
autoinflammatorischen Syndromen, 26,2% bei Kollagenosen, 14,3% bei Vaskulitiden,
54,5% bei Fillen mit RA, 48,5% bei SpA, 33,8% bei SLE, 18,4% bei Sjogren-Syndromen
sowie 23,9% bei anderen spezifischen Erkrankungen.

Insgesamt 78,8% der Miitter gaben an, ihr Kind gestillt zu haben. Die Wahrscheinlichkeit,
dass drei bzw. sechs Monate gestillt wurde, betrug 64% bzw. 48%. Dies ist mit den
Stillraten der Allgemeinbevilkerung im Rahmen einer bayerischen Studie gut
vergleichbar.

Das Stillen und das Entbindungsalter der Mutter hatten keinen signifikanten Einfluss auf
das Schubrisiko. Verglichen mit der Ubergruppe der entziindlich-rheumatischen
Gelenkerkrankungen ,,RA, SpA, JIA“ hatten Kollagenosen ein signifikantes 0,4-fach
niedrigeres Risiko fiir einen postpartalen Schub. Innerhalb der spezifischen
Erkrankungsgruppen wiesen Fille mit Sjogren-Syndromen bzw. die Gruppe ,,andere*
signifikant niedrigere Schubrisiken um das 0,27-fache bzw. das 0,35-fache im Vergleich
zur RA auf. Bei der multivariablen Analyse ergab sich allerdings knapp keine Signifikanz
mehr fiir die Gruppe ,,andere®. Im Vergleich zu Féllen, bei denen eine gleichbleibende
Krankheitsaktivitit in der Schwangerschaft angegeben wurde, war das Schubrisiko bei
einer veranderten Aktivitdt signifikant hoher. Bei einer Verstirkung war es in der
multivariablen Analyse um das 3,33-fache und bei einer Verbesserung um das 2,23-fache
erhoht.

Diese Studie zeigte somit, dass entziindlich-rheumatische Krankheitsschiibe im ersten
Jahr nach der Entbindung keine Seltenheit sind. Insbesondere wenn sich die
Krankheitsaktivitdt wihrend der Schwangerschaft verdandert oder beim Vorliegen einer
entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung, muss haufiger mit postpartalen Schiiben

gerechnet werden. Daher ist vor allem in den ersten drei Monaten nach der Entbindung
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eine engmaschige rheumatologische Betreuung sinnvoll, deren Intensitit anhand der

vorliegenden Einflussfaktoren auf postpartale Schiibe bestimmt werden kann.
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6 Anhang

Fragebogen fiir Patientinnen:

Fragebogen des Tiibinger Rheuma Kinderwunsch- und Risikoschwangerenregisters

1. Bitte teilen Sie uns den Geburtstermin lhres Kindes bzw. die Geburtstermine lhrer Kinder mit:

1.Kind: __/__/____|ggf.2.Kind:__/_ _ /| ___

2. Was wiirden Sie sagen: Wie hat sich die Erkrankung wahrend der Schwangerschaft(en)

verhalten?
eher geringer ausgepragt | eher schwerer ausgepragt unverandert
Beim 1. Kind o o o
Ggf. beim 2. Kind o o o
Ggf. beim 3. Kind o o o
Kommentar:

3. Mussten Sie innerhalb des ersten Jahres nach der Entbindung Ihre Rheuma-Medikation

anpassen, weil sich die Erkrankung verschlimmerte (Krankheitsschub)?

Krankheitsschub Wenn ja: Welche Medikamenten-
anderung wurde vorgenommen?
Beim onein
1. Kind oja: Monate nach der Entbindung
Ggf. beim onein
2. Kind oja: Monate nach der Entbindung
Ggf. beim onein
3. Kind oja: Monate nach der Entbindung

4. Stillen Sie oder haben Sie gestillt?

Wenn nein, warum?
Beim 1. Kind | onein o Hat nicht geklappt
oja: Monate lang bzw. | 0 Angst vor Nebenwirkung der Medikamente
_____ Monate sind geplant | oSonstiges:
Ggf. beim onein o Hat nicht geklappt
2. Kind oja: Monate lang bzw. | © Angst vor Nebenwirkung der Medikamente
_____Monate sind geplant oSonstiges:
Ggf. beim onein o Hat nicht geklappt
3. Kind oja: Monate lang bzw. | o Angst vor Nebenwirkung der Medikamente
___ Monate sind geplant | oSonstiges:

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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