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1 Einleitung

Dem Thema ,Schwangerschaft und Kinderwunsch® bei Patientinnen mit
rheumatologischen Erkrankungen kommt in den letzten Jahren mehr
Aufmerksamkeit zu. Rheumatische Erkrankungen haben nicht nur einen Einfluss
auf die Lebensqualitat, sondern kénnen auch Einfluss auf Kinderwunsch und
Schwangerschaft nehmen (1). Das Krankheitsbild manifestiert sich bei Frauen
nicht selten in der reproduktiven Phase (2, 3). Die Datenlage zu Kinderwunsch
und Schwangerschaft ist relativ gering, da viele rheumatologische Erkrankungen
selten sind. Haufig besteht sowohl bei Patientinnen und Patienten als auch
Arztinnen und Arzten Unsicherheit oder Unwissen beziiglich des Themas. Da
Kinderwunsch, Schwangerschaft beziehungsweise Reproduktion elementare
Lebensziele darstellen, haben sie einen hohen Stellenwert fur unser
Wohlbefinden und unsere Lebensqualitat. Ausreichende Kenntnis tiber Chancen
und Risiken und optimale Behandlung sind wichtige Themen, sowohl fir die

Patientinnen selbst als auch fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte (1).

Den meisten betroffenen Frauen ist es bei entsprechender Beratung, Betreuung
und Einstellung im Vorfeld mdglich, schwanger zu werden und diese
Schwangerschaft auch erfolgreich auszutragen (1, 4). Dennoch ist das Risiko fur

eine Fehlgeburt gegentber gesunden Frauen erhoht (1, 5-8).

Bei den Kindern besteht unter anderem ein Risiko fur Frihgeburt (1, 5, 6, 9-19),
Wachstumsverzogerung (1, 7, 8, 14-16, 20-22), Abort (1, 5, 8), intrauterinen
Fruchttod (IUFT) (6, 7) und angeborene Fehlbildungen (20, 22). Auch ist die
Kaiserschnittrate meist erhéht (6, 13, 18, 21, 23).

Im Folgenden werden die wichtigsten rheumatologischen Erkrankungen kurz
vorgestellt und auf die Parameter des Schwangerschaftsausgangs sowie
mogliche Komplikationen wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt

eingegangen.



1.1 Entziindliche Gelenkerkrankungen

1.1.1 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische Autoimmunkrankheit (24)
unbekannter Genese mit Befall der Gelenke, des Knorpels und der Knochen (25).
Auch extraartikulare Manifestationen sind mdoglich (25). Ein Update zur
Epidemiologie der Rheumatoiden Arthritis aus dem Jahr 2018 gibt die betroffene
Population mit schatzungsweise 1% an (26). Das deckt sich mit den Daten einer
Studie zur Haufigkeit der muskuloskelettalen Erkrankungen in Deutschland aus
dem Jahr 2014. Hier wird die Pravalenz mit 0,8% angegeben (27). Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem flnfzigsten und sechzigsten
Lebensjahrzehnt. Die Pravalenz bei Frauen ist mindestens zweimal so hoch wie
die bei Mannern (28). Festgestellt werden konnte eine genetische Disposition
(28). Neben der genetischen Disposition spielt die Immunreaktion mit daraus
resultierender Entzindung eine Rolle (24). Weitere Risikofaktoren sind Rauchen,
ein gestortes Mikrobiom (24, 25) und Staubexposition (25). Charakteristisch sind
Veranderungen des Knorpelgewebes und der Knochen (25). Ein Kennzeichen
der RA ist die Hyperplasie der Synovia, die zu einer Pannusbildung fuhrt. Der
Pannus infiltriert das Knorpelgewebe der Knochen. Eine Aktivierung der
Osteoklasten flhrt zur Zerstérung des Knochenanteils (25). Die Rheumatoide
Arthritis betrifft jedoch nicht nur die Gelenke, sondern hat zum Beispiel auch
Einfluss auf das Herz-Kreislaufsystem (29), oder die Haut in Form von
Rheumaknoten (30). Es lassen sich Antikdrper gegen den Rheumafaktor (RF)
finden, Anti-CCP-Antikdrper (25) oder Antinukleare Antikdrper (ANAs) (31). Der
RF ist ein Antikorper, der sich gegen das Fc-Segment der IgG-Antikérper (IgG-
AK) richtet. Anhand der Antikorper gegen den Rheumafaktor (RF) und das
zyklische citrullinierte Peptid (CCP) kann die Arthritis in seropositiv und

seronegativ eingeteilt werden (28).



Tabelle 1: EULAR Klassifikationskriterien der Rheumatoiden Arthritis, 2010 (32)

Kategorie Punktzahl

A Gelenkbeteiligung 1 grofles Gelenk 0
2-10 groRe Gelenke 1
1-3 kleine Gelenke 2
4-10 kleine Gelenkte 3
>10 Gelenke, davon 5

mind. 1 kleines

Gelenk
B Serologie neg. RF und neg. 0
CCP
niedrig pos. RF und 2
niedrig pos. CCP
stark pos. RF oder 3
stark pos. CCP
C Akute Phase Proteine norm. CRP und 0
BSG
erh. CRP und BSG 1
D Dauer der Symptome <6 Wochen 0
26 Wochen

Die Werte aller Kategorien werden addiert. Ein Score von 26 wird bendtigt, um

eine RA zu diagnostizieren (32).

Die  bisherigen  Daten  weisen  bezogen auf das  kindlichen
Schwangerschaftsausgang auf eine erhdhte Inzidenz von Schwangerschafts-
und Geburtskomplikationen bei Frauen mit Rheumatoider Arthritis hin (9, 10, 20,
23). Wobei die Krankheitsaktivitat der RA im Rahmen der Schwangerschaft meist

eine Besserung zeigt (33).

1.1.2 Juvenile idiopathische Arthritis

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA) ist ein Uberbegriff fir eine Gruppe
rheumatischer  Gelenk-Erkrankungen ~ mit  Beginn  im Kindesalter.
Definitionsgemafl beginnt die Erkrankung vor dem 16. Lebensjahr und die
Arthritis halt far 1anger als 6 Wochen an (34). Studien in Industrienationen haben
gezeigt, dass die Pravalenz zwischen 16-50 Fallen pro 100.000 liegt, wie in dem
Paper von Ravelli und Martini 2007 postuliert (34). Die Subtypen umfassen die
oligoartikulare JIA, die seropositive und seronegative JIA, die Enthesitis



assoziierte JIA, die systemische Arthritis, die juvenile Psoriasis-Arthritis und die
undifferenzierte JIA. Weibliche Personen sind haufiger betroffen als mannliche,
wobei das Geschlechterverhaltnis bei der Systemischen Arthritis etwa gleich ist.
Bei der Enthestits assoziierten JIA Uberwiegt jedoch das mannliche Geschlecht
(34). Der JIA liegt eine starke genetische Komponente zugrunde (35). Die
Hyperplasie der Synovia mit Pannusbildung ist ahnlich der der Rheumatoiden
Arthritis (34).

Tabelle 2: Klassifikationskriterien der JIA nach den Kriterien der International League of
Associations for Rheumatology (36)

Kategorie+Definition: Merkmale

Systemische Arthritis [juveniler M. Still]: 1.

Erythematdser Ausschlag

Arthritis in 21 Gelenk plus ein mind. 22 bestehendes 2. Hepatomegalie/Splenomegalie

Fieber und zusatzlich eines der folgenden Merkmale: 3. Generalisierte Lymphadenopathie
4. Serositis

Oligoarthritis:

1-4 Gelenke sind wahrend der ersten 6 Monate der

Erkrankung betroffen

Seropos./ seroneg. Polyarthrtis: Seropositiv: Vorliegen der RF oder Anti-

25 Gelenke, symmetrisch, wahrend der ersten 6  CCP-Ak

Monate sind betroffen Seronegativ: Fehlen des RF oder der Anti-
CCP-Ak

Psoriasis-Arthritis: 1. Daktylitis

Gleichzeitiges Vorliegen von Arthritis und Psoriasis 2. Tupfelnagel

oder mindestens 2 der folgenden Merkmale: 3. Psoriasis bei einem Verwandten ersten

Grades
Enthesitis assoziierte Arthritis: 1. Das Vorhandensein oder in der

Gleichzeitiges Vorliegen von Arthritis und Enthesitis
oder Arthritis oder Enthesitis und mindestens 2 der
folgenden Merkmale:

Vergangenheit bestehende Schmerzen
des lliosakralgelenks oder entziindliche
lumbosakrale Schmerzen

Das Vorhandensein von HLA-B27
Beginn der Arthritis bei Mannern in
einem Alter von >6 Jahren

Akute anteriore Uveitis

In der Vergangenheit eine
ankylosierende Spondylitis, Enthesitis
assoziierte Arthritis, Sakroiliitis mit CED,
Reaktive Arthrits oder akute anteriore
Uveitis in einem Verwandten ersten

Grades

Undifferenzierte Arthritis:




Patienten, deren Symptomatik nicht die Kriterien der

anderen Kategorien erfullt

Am haufigsten betrifft die Oligoarthritis das Kniegelenk. Eine extraartikulare
Manifestation ist die Iridozyklitis, die etwa 30% der Patienten betrifft. Die
Enthesitis assoziierte JIA hat ihren Altersgipfel bei sechs Jahren.
Charakteristisch ist ein Vorliegen von Enthesitis und Arthritis (34). Eine Enthese
beschreibt den Ansatz von Bandern an Knochen (37). Eine Entzindung der
Enthese wird als Enthesitis bezeichnet (38). Die Arthritis beschreibt eine
Entzindung der Gelenke und benachbarter Strukturen (39). Von der Enthesitis
sind vor allem die Achillessehne und die Plantarfaszie betroffen, wahrend die
Arthritis hauptsachlich die untere Extremitat befallt (34).

Auch Kinder von Frauen mit JIA haben ein erhdhtes Risiko fur Schwangerschafts-

und Geburtskomplikationen im Vergleich zur Normalbevolkerung (11, 22, 40, 41).

1.1.3 Spondyloarthritis

Die Spondyloarthritis (SpA) umfasst eine Gruppe entzlindlicher Erkrankungen
des Erwachsenen, die die Wirbelsdule und Gelenke betrifft (42). Zu dieser
Gruppe gehoren die Reaktive Arthritis, die Ankylosierende Spondylitis, die
Psoriasisarthritis, die Enteropathische Arthritis und die undifferenzierte
Spondylarthritis (43). Typisch ist eine Assoziation zum Humanen-Leukozyten-
Antigen (HLA)-B27 (42). Wie in einer Studie zur Epidemiologie der SpA aus dem
Jahr 2012 festgestellt werden konnte, variiert die Pravalenz in der Bevolkerung
abhangig von Land zwischen 0,01-2,5% (43). Neuere Studien zeigen, dass
Manner und Frauen etwa gleich haufig betroffen sind (44). Die Krankheit beginnt
in der Regel vor dem 45. Lebensjahr (42). Es besteht eine genetische
Assoziation, wobei den groften Risikofaktor das HLA-B27 darstellt (45).
Bakterielle Infektionen konnen als Trigger der Erkrankung wirken (45-47). Die
SpA lasst sich in die axiale SpA einteilen, die vornehmlich die Wirbelsaule betrifft
und die periphere SpA. Charakteristisch flr die periphere SpA ist eine

Asymmetrie, ein oligoartikularer Gelenkbefall und ein hauptsachlicher Befall der



unteren Extremitat. Typisch fur die SpA sind des weiteren Enthesitis, Daktylitis,

Uveitis, Psoriasis und chronisch entziindliche Darmerkrankungen (42).

The Assesment of Spondyloarthritis international Society (ASAS) Kriterien zur

Klassifikation einer axialen SpA:

Tabelle 3: ASAS-Kriterien zur Klassifikation einer axialen SpA (48) (modifiziert)

Sakroiliitis in der Bildgebung plus =1 oder HLA-B27 plus =2 SpA Merkmale
SpA Merkmal
Merkmale der SpA: Sakroiliitis in der Bildgebung:
e Entzindlicher Rickenschmerz e Aktive (akute) Entziindung im MRT-
e  Arthritis Bild, die stark auf einer SpA
e Enthesitis assoziierte Sakroiliitis hindeutet
e Uveitis o Definitive Sakroiliitis im Réntgenbild
e Daktylitis gemal der New York Kriterien

e Psoriasis

e  Morbus Crohn/ Colitis Ulcerosa
e Ansprechen auf NSAR

e Pos. Familienanamnese fir SpA
e HLA-B27

e Erhohtes CRP

ASAS-Kriterien zur Klassifikation einer peripheren SpA:

Tabelle 4: ASAS-Kriterien zur Klassifikation einer peripheren SpA (49)

Arthritis oder Enthesitis oder Daktylitis

Plus 21 der folgenden: oder Plus 22 der folgenden:
e Psoriasis e Arthritis
e  Chronisch entzundliche e Enthestits
Darmerkrankung o Daktylitis
e vorausgegangene Infektion e Entzindlicher
e HLA-B27 Rickenschmerz in der
e Uveitis Vergangenheit
e  Sakroiliitis in der Bildgebung e Positive

Familienanamnese fir
SpA




Auch Kinder von Frauen mit Spondyloarthritis haben entsprechend der Literatur
einen ungunstigeren Schwangerschaftsausgang als Frauen ohne diese
Grunderkrankung (12, 21, 50, 51).

1.2 Kollagenosen

1.2.1 Lupus erythematodes
Der Lupus erythematodes (LE) lasst sich in den kutanen (52) und den
systemischen Lupus erythematodes (SLE) (53) einteilen. Im Folgenden wird der

Schwerpunkt auf den SLE gelegt.

Der SLE ist eine multisystemische Autoimmunerkrankung, deren klinische
Prasentation sehr vielfaltig sein kann. Frauen sind etwa neun Mal so haufig
betroffen wie Manner. lhr Erkrankungsgipfel liegt zwischen den spaten
Teenagerjahren bis in die frihen vierziger Jahre (53). Die Pravalenz des SLE
schwankt stark und ist Lander und Ethnien abhangig. Dunkelhautige ethnische
Gruppen weisen die hochste Inzidenz und Pravalenz auf, wahrend sie in der
weillen Bevolkerung am niedrigsten ist (54). In einer Studie der
Betriebskrankenkassen konnte in Deutschland eine Pravalenz von 55,8 pro
100.000 Einwohnern flr das Jahr 2014 ermittelt werden. Die Inzidenzrate ist
dabei in den letzten finf Jahren vor 2014 angestiegen (55). Die Atiologie und
Pathogenese der Erkrankung sind noch nicht vollstandig geklart (53). Es gibt
Hinweise auf eine genetische Komponente, Hinweise auf eine Beeinflussung
durch Umweltfaktoren, wie Sonnenlicht, Zigarettenrauchen oder beispielweise
Infektionen (56) und es wird eine Stérung in der Beseitigung apoptotischer Zellen
vermutet (57, 58). Eine zusatzliche Ostrogenzufuhr von auen, wie zum Beispiel
durch die Antibabypille, kann die Krankheitsaktivitat verstarken oder das Risiko
einen SLE zu bekommen erhdhen (53). Nach den European League Against
Rheumatism- (EULAR)-Klassifikationskriterien von 2019 ist ein vorhandener
Antinukledre  Antikdrper- (ANA)-Titer Voraussetzung, um einen SLE
diagnostizieren zu kdnnen (59).

Tabelle 5: 2019 EULAR-Klassifikationskriterien des SLE (59)

Obligatorisches Aufnahmekriterium: ANA-Titer = 1:80

Klinische Kriterien plus Punktzahl Immunologische Kriterien plus Punktzahl




Systemisch

Fieber
Hamatologisch
Leukopenie
Thrombozytopenie
Autoimmunhamolyse
Neuropsychiatrisch
Delir

Psychose
Krampfanfalle
Mukokutan
Nichtvernarbende
Alopezie

Orale Ulzera
Subakut kutaner
ODER diskoider
Lupus

Akuter kutaner Lupus
Seros

Pleura- oder
Perikarderguss
Akute Perikarditis
Muskuloskelettal
Gelenkbeteiligung
Renal

Proteinurie
>0,5g/24h

Biopsie Klasse II/V
Lupus Nephritis
Biopsie Klasse IlI/IV
Lupus Nephritis

10

Antiphospholipid-
Ak

Anticardiolipin-Ak
ODER

Anti-B2GP1-Ak ODER
Lupus Antikoagulans
Komplementproteine
Niedriges C3 ODER
Cc4

Niedriges C3 UND C4
SLE-spezifische
Antikorper
Anti-dsDNA-Ak ODER
Anti-Smith-Ak

Innerhalb einer Kategorie wird nur das Kriterium mit den meisten Punkten mit in
den Endscore berechnet. Ein SLE kann diagnostiziert werden, wenn 10 oder

mehr Punkte erreicht wurden und das Aufnahmekriterium zutrifft (59).

Fir Kinder von Frauen mit SLE zeigen Studiendaten einen ungunstigeren
Schwangerschaftsausgang als Frauen ohne diese Grunderkrankung (7, 13, 60-
62).



Fur das Neugeborene besteht zudem das Risiko eines neonatalen Lupus
Syndroms (60). Es wird durch maternale Ro(SSA)- und La(SSB)-Antikorper
ausgelost (63). Mutterliche Anti-Ro (SSA) und Anti-La(SSB)-Antikorper konnen
uber die Plazenta auf das Kind Ubertragen werden (64). Ro(SSA)- und La(SSB)-
Antikdrper treten sowohl beim SLE (59), als auch beim Sjoégren Syndrom (SS)
auf (65). Eine der schwerwiegendsten Komplikationen des neonatalen Lupus
Syndroms ist der kongenitale Herzblock (CHB) (66, 67). Auch eine Beteiligung
der Leber ist moglich. Diese kann zum Beispiel zu Cholestase fuhren (68). Eine
weitere Manifestation des neonatalen Lupus Syndroms sind Lasionen der Haut

(69) oder Blutbildveranderungen (Zytopenien) (70).

1.2.2 Sjoégren Syndrom

Das Primare Sjogren Syndrom (pSS) ist eine systemische Autoimmunkrankheit.
Als sekundares SS bezeichnet man das Auftreten in Begleitung einer anderen
Autoimmunkrankheit wie RA oder SLE (65). Als Exokrinopathie wird eine
Erkrankung der exokrinen Drisen bezeichnet (65), die beim SS autoimmun
bedingt ist, weshalb das SS auch als autoimmune Exokrinopathie bezeichnet
wird (71). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015 konnte eine Pravalenz des pSS
von 60,82 pro 100.000 Einwohner der Gesamtbevolkerung feststellen (72). Der
erste Erkrankungsgipfel des pSS liegt zwischen dem zwanzigsten und
dreilBigsten Lebensjahr und der zweite Gipfel in den Mittfiinfzigern (65). Frauen
sind etwa neun Mal haufiger betroffen als Manner (73). Typische klinische
Zeichen sind eine Keratokonjunktivits sicca, ein trockener Mund und das
Vorhandensein von ANAs und Ro(SSA)- La(SSB)-Antikdrpern (65). Es konnte
gezeigt werden, dass Ro und La antigenetisch identisch zu SSA und SSB sind,
daher die Bezeichnungen Ro/SSA beziehungsweise La/SSB (74). Die
Pathogenese des pSS ist noch nicht vollstandig geklart. Es besteht die
Vermutung, dass eine Inflammation im Korper durch Umweltfaktoren
hervorgerufen wird. Bei Personen mit genetischer Pradisposition, kann dadurch
das Krankheitsbild des pSS entstehen (65).



Tabelle 6: 2016 EULAR Klassifikationskriterien des pSS (75)

Kriterium Score
Lymphozytare Sialadenitis 3
Ro-/SSA-Antikorper 3
25 Punkte im Ocular staining score (=4 Punkte im van- 1

Bijsterveld-Score)
Pathologischer Schirmer Test (<5mm in 5min) 1

Unstimulierter Geamtspeichelfluss <0,1/min 1

Obige Klassifikationskriterien lassen sich auf Patienten anwenden, die
mindestens ein Symptom trockener Augen oder eines trockenen Mundes
aufweisen (75). Dieses liegt vor, wenn mindestens eine der folgenden Fragen

bejaht werden kann:

Tabelle 7: 2016 EULAR-Einschlusskriterien zur Diagnostik eines pSS (75)

N

) Hatten Sie taglich, anhaltend trockene Augen fiir Ianger als 3 Monate?

N

) Haben Sie ein wiederkehrendes Gefiihl von Sand oder Steinchen in den Augen?

w

) Benutzen Sie Augentropfen mehr als 3 Mal pro Tag?

4) Hatten Sie das Gefiihl eines trockenen Mundes fiir langer als 3 Monate?

5) Trinken Sie haufig Flissigkeiten um trockene Nahrung schlucken zu kdnnen?

Ein pSS kann diagnostiziert werden, wenn die Einschlusskriterien erflllt werden

und ein Score 24 erreicht wird (75).

Bei Anti-Ro(SSA) und oder Anti-La(SSB)-Antikorper positiven Mttern, besteht
fur das Neugeborene ein Risiko einen neonatalen Lupus inklusive kongenitalen
Herzblock (CHB) zu entwickeln (64). Hierflur liegt das Risiko zwischen 1-2% (70,
76, 77).

1.2.3 Systemische Sklerose

Die Systemische Sklerose (SSc) ist eine Autoimmunerkrankung der Gefalie und
des Bindegewebes, die mit Fibrose einhergeht und verschiedene Organsysteme
wie die Haut, die Lungen, das Herz, die Nieren und den Gastrointestinaltrakt
betreffen kann (78). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2019 konnte eine Pravalenz
der SSc von etwa 7-34 Personen pro 100.000 in Europa feststellen und im
Vergleich dazu eine etwas hohere Pravalenz von etwa 14-44 in Nordamerika
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(79). Frauen sind deutlich haufiger betroffen als Manner (80). Eine Studie aus
dem Jahr 2011 in Norditalien konnte ein Geschlechterverhéaltnis von 9,7:1,
weiblich zu mannlich feststellen (81). Auch eine Studie aus dem Jahr 2021 in
GroRbritannien konnte zeigen, dass Frauen deutlich haufiger betroffen sind als
Manner: die Inzidenz lag bei den Frauen etwa finf Mal héher als bei den Mannern
(82). Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen 30 und 50 Jahren (83). Es konnten
verschiedene Mechanismen gefunden werden, die in der Entstehung der SSc
eine Rolle spielen (84). Zum einen eine Fehlfunktion der Fibroblasten, die zu
einer gesteigerten Ablagerung extrazellularer Matrix fuhrt, eine Stérung der
Gefalfunktion, die zu einer Sauerstoffminderversorgung des Gewebes fuhrt und
eine Immunreaktion durch veranderte T- und B-Lymphozyten, die eine
Produktion von Autoantikdrpern bewirkt (84). Die klinische Symptomatik
unterscheidet sich von Patient zu Patient, wobei der Grol3teil eine Verdickung der
Haut und eine Beteiligung innerer Organe aufweist (84, 85). Die SSc kann in die
Untergruppen limitiert kutane SSc (IcSSc), diffuse kutane SSc (dcSSc) und SSc
ohne Hautbeteiligung aufgeteilt werden (84, 85). Die IcSSc zeichnet sich durch
distale Hautfibrosen, Sklerodaktylie und Teleangiektasien aus, wahrend die dSSc
durch proximale Hautfibrosen, die Oberarme, -schenkel und Stamm betreffen,
charakterisiert ist (86). Typisch sind Antikdrper gegen die Topoisomerase |
(Scl70-Antikorper), Anti-Centromere-AK (ACA) und AK gegen
RNA(Ribonukleinsaure)-Polymerase Il (78, 85).

Tabelle 8: 2013 EULAR-Klassifikationskriterien der SSc (85)

Hauptkriterium Nebenkriterium Score

Verdickung der Haut beider Hande, die - 9
bis zu den Metacarpalgelenken reicht
Verdickung der Haut der Finger Geschwollene Finger
Sklerodaktylie der Finger
(nur das Kriterium mit dem
héchsten Score wird gewertet)
Lasionen der Fingerspitzen Ulzera der Fingerspitzen 2
Gribchenformige Narben an
den Fingerspitzen
(nur das Kriterium mit dem
héchsten Score wird gewertet)

Teleangiektasien - 2
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Auffallige Kapillaren der Nagelfalz -

Pulmonale Hypertension und/oder eine Pulmonale Hypertension

interstitielle Lungenerkrankung Interstitielle Lungenerkrankung
(der maximale Score ist 2)

Raynaud Syndrom -

SSc-typische Antikérper ACA
Antitopoisomerase 1-Ak
Anti-RNA-(Ribonukleinsaure)-
Polymerase 3-Ak

(der maximale Score ist 3)

Patienten, die einen Score =9 erreichen, kbnnen mit einer SSc diagnostiziert
werden (85).

Auch Kinder von Frauen mit SSc haben in der Literatur einen ungtinstigeren

Schwangerschaftsausgang als Frauen ohne Erkrankung (6, 14, 87).

1.2.4 Sharp-Syndrom

Das Sharp-Syndrom ist ein Synonym fur Mixed connective tissue disease
(MCTD). Der Name leitet sich von seinem Erstbeschreiber Gordon C. Sharp ab,
der das Krankheitsbild 1972 zum ersten Mal in einer wissenschafltichen Arbeit
diskutierte (88). MCTD ist eine systemische Autoimmunkrankheit mit Symptomen
mindestens zweier anderer systemischen Autoimmunkrankheiten, wie SLE, SSc,
Polymyositis oder Dermatomyositis und RA. Auszeichnend fur die Krankheit ist
das Vorhandensein von U1snRNP-Ak (U1 small nuclear ribonucleoprotein
autoantigen) (89). Seit der Erstbeschreibung der Krankheit ist es immer wieder
ein Thema, ob die Krankheit als eigenstandiges Krankheitsbild angesehen
werden kann, oder eher eine Uberlappung anderer Kollagenosen ist (89). Es
liegen wenige verlassliche Daten zur Pravalenz vor (90). In einer Studie zur
Pravalenz von MCTD in Norwegen aus dem Jahr 2011 konnte eine Pravalenz
von 3,8 pro 100 000 erwachsenen Einwohnern festgestellt werden. Frauen sind
etwa drei Mal so haufig betroffen wie Manner. Das mittlere Erkrankungsalter bei

Diagnose liegt bei etwa 38 Jahren (91).

Tabelle 9: Klinische Symptome des Sharp-Syndroms nach Sharp (88)

e  Arthritis/Arthralgien
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e Geschwollene Hande
e Raynaud Phanomen
e Auffallige Motilitat des Osophagus
e  Myositis

e Lymphadenopathie

e Fieber

e Hepatomegalie

e Serositis

e Splenomegalie

e  Erkrankung der Niere
e Anamie

e Leukopenie

¢ Hypergammaglobulindmie

Klassifikationskriterien liegen nicht vor.

In einer Multizenterstudie aus dem Jahr 2019 wurde der Ausgang von
Schwangerschaften bei Frauen mit MCTD untersucht. Fur das Kind konnte ein
erhdhtes Risiko fur Komplikationen festgestellt werden. Es wurde ein Fall eines
kongenitalen AV-Blockes gefunden, trotz negativer anti-La(SSB)- und anti-
Ro(SSA)-Ak der Mutter. Diese war positiv fir U1snRNP-Ak (92).

1.2.5 Antiphospholipid-Syndrom

Das Antiphospholipid-Syndom (APS) prasentiert sich vornehmlich in einem
gesteigerten Risiko fur thromboembolische Ereignisse, sowohl arteriell, als auch
vends und einer erhdhten Komplikationsrate wahrend der Schwangerschaft. Das
APS ist einer der haufigsten Grinde flr Hyperkoagulabilitdt (93). Nach den
Klassifikationskriterien aus dem Jahr 2006 missen mindestens ein klinisches
Symptom und eines der Laborkriterien vorliegen. Dabei mussen die gemessenen
Laborkriterien mindestens zweimal im Abstand von mindestens 12 Wochen

nachgewiesen werden (94).

Tabelle 10: 2006 Internationales Konsensusstatement zu den Klassifikationskriterien des APS (94)

Klinische Kriterien Laborparameter

Vaskuldre Thrombosen: arteriell, vends oder der kleinen  Lupusantikoagulans
GefalRe Anticardiolipin-AK
Erhohte Schwangerschaftsmorbiditat: Anti-B2-Glykoprotein-I-Ak

13



e =1 unerklarlicher Tod des Fetus vor der 10.
Gestationswoche eines morphologisch
unauffalligen Feten

e =1 Frihgeburt vor der 34. Gestationswoche
eines morphologisch unauffilligen Feten
aufgrund von Praeklampsie oder
Plazentainsuffizienz

e 23 unerklarte Spontanaborte vor der 10.
Gestationswoche bei mutterlichen

anatomischen oder hormonellen Auffalligkeiten

Es missen mindestens ein klinisches Symptom und ein Laborkriterium vorliegen
(94).

Duarte-Garcia et al. postulieren in einer populationsbasierten Studie aus dem
Jahr 2019 zur Epidemiologie des APS, dass die Pravalenz bei 50 pro 100.000
Einwohnern liegt (95). Frauen sind etwa funf Mal so haufig betroffen wie Manner
(96). Patienten mit APS besitzen Antikorper, die an verschiedene Plasmaproteine
binden, darunter das p2-Glykoprotein-l und das Cardiolipin (97). Haufige
klinische  Erscheinungsbilder sind eine tiefe  Beinvenenthrombose,
Thrombozytopenie, Livedo reticularis, Schlaganfall, Thrombophlebitis,
Lungenembolie, Fehlgeburt, transiente ischamische Attacke und hamolytische
Anamie (96).

Bei Kindern von Muttern mit APS konnte eine erhohte Rate an Komplikationen
festgestellt werden (15). Risikofaktor fur Komplikationen in der Schwangerschaft
bei Frauen mit APS ist das zusatzliche Vorliegen von SLE oder einer anderen
Autoimmunkrankheit, eine in der Vergangenheit stattgehabte Thrombose und
Schwangerschaftsmorbiditat in  der Vergangenheit und eine dreifache
Antiphospholipid  Positivitdt, d.h.: das gleichzeitige Vorliegen eines

Lupusantikoagulans, von Anticardiolipin- und von Anti-B2-Glykoprotein-I-Ak (98).

1.2.6 Idiopathische autoimmunvermittelte Myopathien (IMM)
Die Dermato- (DM) und Polymyositis (PM) gehdren zu den inflammatorischen
Myopathien zu der neben der DM und PM auch die Einschlusskorpermyositis

gehort (99). Furst et al. konnten in einer Studie zur Pravalenz in den USA

14



feststellen, dass die Pravalenz der PM 2008 pro 100.000 Einwohnern 9,7 und die
der DM 5,9 betragt (100). Frauen sind haufiger betroffen als Manner und dabei
vor allem Personen Uber 50 Jahren (101). Seit 2017 gibt es zur Hilfe der
Klassifikation Empfehlungen der EULAR (102).

Tabelle 11: 2017 EULAR-Klassifikationskriterien fiir IIM (102)

Kriterium Ohne Muskelbiopsie Mit Muskelbiopsie
Punktzahl Punktzahl

Alter bei Krankheitsbeginn
218 und <40 Jahren 1,3 1,5

240 Jahren 2,1 2,2

Muskelschwiche

Objektiv symmetrische Schwache der proximalen 0,7 0,7

oberen Extremitat, normalerweise progressiv

Objektiv.  symmetrische = Muskelschwache  der 0,8 0,5
proximalen unteren Extremitat, normalerweise

progressiv

Die Flexoren der Nackenmuskulatur sind schwacher 1,9 1,6

als die Extensoren

In den Beinen ist die proximale Muskulatur schwacher 0,9 1,2
als die distale

Hautmanifestationen

Heliotropes Exanthem 3.1 3,2
Gottronsche Papeln 2,1 2,7
Gottronsches Zeichen 3,3 3,7

Andere klinische Manifestationen

Dysphagie oder 6sophageale Dysmotilitat 0,7 0,6
Laborparameter
Anti-Jo-1-Ak 3,9 3,8
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Erhohte Level der Serumkreatinkinase ODER der 1,3 1,4
Laktatdehydrogenase (LDH) ODER der

Aspartataminotransferase (ALT)

Muskelbiopsie

Infiltration des Endomysiums mit mononuklearen - 1,7

Zellen, die jedoch nicht in die Myofibrillen eindringen

Perivaskulare Infiltration mit mononuklearen Zellen

- 1,2
und/oder Infiltration der Perimysiums
Perifaszikulare Atrophie - 1,9
Farblich umrandete Vakuolen bei Farbung des - 3.1

mikroskopischen Schnittes

Der Score kann anhand einer Formel in die Wahrscheinlichkeit, an einer |[IM

erkrankt zu sein, Uberfuhrt werden:

o Wabhrscheinlichkeit einer [IM mit Biopsie: 1/(1+exponentiell(5,33-score))

e Wabhrscheinlichkeit einer IIM ohne Biopsie: 1/(1+exponentiell(6,49-score))

Ein Patient kann nach den EULAR-Kriterien mit einer IMM ab einer
Wahrscheinlichkeit von 55% diagnostiziert werden (entspricht einem Score von
25,5 ohne Biopsie und =6,7 mit Biopsie) (102).

Der DM und PM gemein ist eine proximale und haufig symmetrische
Muskelschwache. Die okulare- und Gesichtsmuskulatur bleiben in der Regel
unbetroffen. Dahingegen sind die Nacken- und die pharyngeale Muskulatur
haufig betroffen, was zu Schluckbeschwerden flihren kann (101). Auch die
Atemmuskulatur kann in fortgeschrittenen Fallen betroffen sein. Typisch fur die
DM sind Manifestationen der Haut wie das Heliotrope Exanthem und Gottronsche
Papeln (101). Neben der Muskulatur kann auch das Herz betroffen sein, so kann
eine Herzinsuffizienz, eine verminderte Ejektionsleistung, eine Myokarditis oder
Dilatation der Ventrikel vorliegen. In der Lunge kann es zu einer Fibrose und
Pneumonitis kommen (103). Die DM ist mit einem gesteigerten Vorkommen an

Tumorerkrankungen assoziiert (104).
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Auch Kinder von Frauen mit [IM haben in der Literatur einen ungunstigeren

Schwangerschaftsausgang als Frauen ohne Erkrankung (5, 105).

1.2.7 Undifferenzierte Kollagenosen
Unter den Begriff undifferenzierte Kollagenosen fallen Krankheitsbilder, die
anhand der Klassifikationskriterien keiner anderen Kollagenose zugeordnet

werden kdnnen (106).
1.3 Vaskulitiden

1.3.1 Riesenzellarteriitis
Die Riesenzellarteriitis (RZA) gibt es nicht im gebarfahigen Alter, der
Erkrankungsbeginn liegt in der Regel bei Gber 50 Jahren (107).

1.3.2 Takayasu-Arteriitis

Die Takayasu-Arteriitis (TA) ist eine Groligefalvaskulitis, die vor allem die Aorta
und deren grol3e Abgange betrifft. Bei Krankheitsbeginn sind die Patienten junger
als 50 Jahre (107). Die Inzidenz in Deutschland zwischen den Jahren 1998-2002
lag zwischen 0,4-1 pro 100.000 Einwohnern. Dabei waren Frauen haufiger
betroffen als Manner (108). Laut einem Update aus dem Jahr 2017 schwankt das
Verhaltnis Frauen zu Mannern je nach Studie zwischen 5-12:1 (109). Das mittlere
Erkrankungsalter betragt etwa 25 Jahre (110). Die Zellen der Media und
Adventitia der GefalRe werden durch fibrotisches Gewebe ersetzt. Es besteht

eine Infiltration der GefalRe mit Entziindungszellen (111).

Tabelle 12: ACR-/EULAR Klassifikationskriterien der TA, 2022 (112)

Grundvoraussetzungen
Alter <60 Jahre zum Zeitpunkt der Diagnose

Nachweis einer Vaskulitis in der Bildgebung

Klinische Kriterien Punktzahl
Weibliches Geschlecht 1

Angina oder ischamischer Herzschmerz

Claudicatio der Arme oder Beine

Stréomungsgerausch tber Gefalien

N N NN

Reduzierter Puls an den oberen Extremitaten
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Auffalligkeiten der A. carotis (Reduktion oder Abwesenheit 2
des Pulses oder Druckschmerzhaftigkeit)

Seitendifferenz des systolischen Blutdrucks an den Armen 1
220 mmHg

Bildgebung

Anzahl der betroffenen arteriellen Bereiche (insgesamt 9
Bereiche: thorakale Aorta, abdominelle Aorta, A.
mesenterica, li./re. A. carotis, li./re. A. subclavia, li./re. A.
renalis)
1 Bereich 1

2 Bereiche
=3 Bereiche

Symmetrische Beteiligung der gepaarten Arterien

W = W N

Beteiligung der abdominellen Aorta mit Beteiligung der A.

renalis oder mesenterica

Es wird eine Punktzahl von 25 bendtigt, um eine TA diagnostizieren zu konnen
(112).

Auch fur Kinder von Frauen mit TA lasst sich in der Literatur ein ungunstigerer

Schwangerschaftsausgang finden als fur Frauen ohne Erkrankung (8, 16, 113).

1.3.3 ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Zu den ANCA (Antineutrophile zytoplasmatische Antikorper)-assoziierten
Vakulitiden (AAV) gehdéren die Granulomatose mit Polyangiits (GPA), die
Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) und die Mikroskopische
Polyangiitis (MPA). Die AAV betreffen vor allem die kleinen Gefale (107). Neben
den ANCAs gibt es eine Assoziation zur Myeloperoxidase (MPO) oder Proteinase
3 (PR3) (107), die als Zielantigene fir die ANCAs fungieren (114). Die
Immunogenese der ANCAs ist nicht vollstandig geklart. Méglich ware einer
Triggerung durch Umweltfaktoren wie infektiose Pathogene (115). Eine Studie
aus dem Jahr 2002 konnte zwischen den Jahren 1998-1999 in Deutschland eine
Inzidenz der AAV von 9,5 pro 1.000.000 Einwohnern pro Jahr feststellen.
Personen Uber 50 Jahren waren dabei finf Mal so haufig betroffen wie Personen

unter 50 Jahren. Frauen und Manner waren gleich haufig betroffen (116).
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Tabelle 13: 2022 ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir GPA (117)

Klinische Kriterien Score

Nasenbeteiligung: blutiger Ausfluss, Ulzera, Krustenbildung, +3

Verstopfung, Septumdefekt/-perforation
Beteiligung des Knorpels (Entzindung des Ohren- oder +2

Nasenknorpels, Heiserkeit oder Stridor, endobronchiale

Beteiligung, Sattelnase)

Schallleitungs- oder sensorineuraler Horverlust +1

Laborparameter, Bildgebung, Biopsie

Nachweis von zytoplasmatischen antineutrophilen +5
zytoplasmatischen Antikdrpern (cANCA) oder Antipreoteinase 3
(Anti-PR3) Antikrpern

Pulmonale Knoten, Infiltrate, Kavernen in der Bildgebung +2
Granulome, extravaskulare granulomatdse Entziindung, +2
Riesenzellen in der Biopsie

Entziindung, Konsolidierung, Erguss der paranasalen/nasalen +1
Sinus, des Mastoids in der Bildgebung

Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +1

Nachweis von perinukledren antineutrophilen zytoplasmatischen -1
Antikérpern (pPANCA) oder Antimyeloperoxidase (anti-MPO)-
Antikorper

Anzahl der Eosinophilen im Blut 21x109/Liter -4

Ein Score =25 wird bendtigt, um eine GPA diagnostizieren zu kénnen (117).

Tabelle 14: 2022 ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir EGPA (118)

Klinische Kriterien Score
Obstruktive Atemwegserkrankung +3
Nasenpolypen +3
Motoneuritis multiplex +1

Laborparameter und Biopsie




Anzahl der Eosinophilen im Blut 21x10%/Liter +5

Extravaskulare Eosinophilen prddominante Entzindung in der +2
Biopsie

Nachweis von cANCAs oder Anti-PR3-Ak -3
Hamaturie -1

Ein Score von 26 wird benétigt, um eine EGPA diagnostizieren zu kdnnen (118).

Tabelle 15: 2022 ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien fiir MPA (119)

Klinische Kriterien Score

Nasenbeteiligung: blutiger Ausfluss, Ulzera, Krustenbildung, -3
Verstopfung, Septumdefekt/-perforation

Laborparameter, Bildgebung, Biopsie

Nachweis von pANCAs oder Anti-MPO-Ak +6

Fibrose  oder interstitielle = Lungenerkrankung in  der +3
Thoraxbildgebung

Pauci-immune Glomerulonephritis in der Biopsie +3
Nachweis von cANCAs oder Anti-PR3-Ak -1
Anzahl der Eosinophilen im Blut 21x10°/Liter -4

Ein Score von =5 wird benétigt, um eine MPA diagnostizieren zu kbnnen (119).

Frauen mit AVV haben ein erhdohtes Abort- und Frihgeburtlichkeits-Risiko (120).

1.3.4 Kryoglobulamische Vaskulitis

Die Kryoglobulamische Vaskulitis (KV) gehort zu den KleingefalRvaskulitiden und
zeichnet sich durch eine Ablagerung von Komplexen aus Kryoglobulinen aus.
Haut, Glomeruli und periphere Nerven sind dabei haufig betroffen (107).
Folgende Tabelle zeigt die klinische Prasentation und Laborkritierien der KV, die

zur Diagnostik herangezogen werden konnen:

Tabelle 16: Klassifikationskriterien der KV nach De Vita et al., 2011 (121)

Frage Kriterien (mindestens 2 der folgenden)

20



e Hatten Sie eine oder mehr Episoden kleiner roter Punkte auf der Haut, vor allem die untere
Extremitat betreffend?

e Hatten Sie jemals rote Punkte an den unteren Extremitaten, die einen braunen Fleck nach
Verschwinden ubrig gelassen haben?

e  Wurde bei lhnen jemals eine virale Hepatitis festgestellt?

Klinische Kriterien (mindestens 3 der folgenden)
e Mdudigkeit
e Fieber niedriger Temperatur (37-37,9°C, >10d, keine Ursache)
e Fieber (>38°C, keine Ursache)

e Fibromyalgie

e Arthralgien
e  Arthritis
e Purpura

e Hautulzera

e Nekrotisierende Vaskulitis
e Hyperviskositatssyndrom
e Raynaudphanomen

e Periphere Neuropathie

e Beteiligung der Hirnnerven
e  ZNS-Vaskulitis

Labor Kriterien (mindestens 2 der folgenden)

e Erniedrigtes C4 im Serum
e Positiver RF

e  Erhohtes Monoklonales Protein

Kryoglobuline sind Immunglobuline, die sich bei kalten Temperaturen absetzen.
Bei Warme kann der Prozess wieder rickgangig gemacht werden (122). In
Geweben, die kalten Temperaturen ausgesetzt sind, koénnen sich die
Kryoglobuline absetzen und eine Entzindung und Verengung der Gefalle

hervorrufen (123).
Die Inzidenz und Pathogenese der KV sind weitestgehend unbekannt (124).

Frauen mit Kryoglobuldamischer Vaskulitis ist es mdglich eine unauffalligen
Schwangerschaftsverlauf zu haben und ein gesundes Neugeborenes zur Welt zu
bringen, wobei diese Beobachtungen auf Einzelfallberichten beruhen (125, 126).

Es kann passieren, dass die Kryoglobuline transplazentar auf das Kind zu
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Ubertragen werden, sodass dieses nach der Geburt eine kutane Manifestation

der Erkrankung in Form von erythematdsen Maculae zeigt (126).

1.3.5 Morbus Behcget

Der Morbus Behget kann Gefalle variabler GroRe betreffen (107). Eine
Auswertung des ,Deutschen Register Morbus Adamantiades-Behcet” aus dem
Jahr 2012 konnte eine Pravalenz von 0,9 pro 100.000 Einwohnern in
Deutschland feststellen. Die Pravalenz allein unter der tlrkischstdmmigen
Bevolkerung lag dabei deutlich hoher, als die der deutschstammigen: 77,4 pro
100.000 Einwohnern im Vergleich zu 0,4 pro 100.000. Bei Betroffenen turkischer
Herkunft sind die Manner im Vergleich zu Betroffenen deutscher Herkunft
haufiger betroffen als Frauen. Das Verhaltnis liegt bei 1,9:1. Auch im
Gesamtkollektiv in Deutschland sind Manner haufiger betroffen, hier liegt das
Verhaltnis bei 1,4:1 (127). Die Pravalenz des Morbus Behget ist in Landern, die
an der SeidenstralRe liegen, deutlich hoher als in anderen Landern (128). Eine
Metaanalyse von de Menthon et al. konnte bei HLA-B51/HLA-B5 Tragern ein 5-
6 Mal hoheres Risiko an Morbus Behget zu erkranken feststellen, als bei
Personen ohne dieses HLA-Merkmal (129).

Tabelle 17: 2013 Internationale Kriterien fiir Morbus Behget (130)

Kriterium Score
Okulére Lasionen 2
Genitale Aphtose
Orale Aphtose

Hautlasionen
Neurologische Beteiligung

Vaskulare Beteiligung

=S A A A NN

Positiver Pathergie-Test (optional)

Ab einem Punktewert von 24 kann ein Morbus Behcget diagnostiziert werden
(130).

Es konnte eine deutlich erhohte Rate an Aborten und Kaiserschnitten bei Frauen
mit Morbus Behget festgestelllt werden, als im Vergleich zu gesunden Kontrollen

(131). Viele Schwangerschaften verlaufen aber auch unkompliziert (131-133).
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1.4 Autoinflammatorische Erkrankungen

1.4.1 Familidres Mittelmeerfieber

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) ist eine hereditare autoinflammatorische
Erkrankung und gehort zu den periodischen Fiebersyndromen (134). Das FMF
ist autosomal- rezessiv vererbbar. Dabei tritt es beinahe ausschliellich bei
Personen mit Herkunft aus dem &stlichen Mittelmeerraum auf (135). Eine Studie
aus dem Jahr 1998 konnte eine Pravalenz von 0,1% unter den Kindern in der
turkischen Bevolkerung feststellen (136). Die Pravalenz in der starkst betroffenen
Region in der Turkei liegt bei 0,25% (134). Manner sind etwas haufiger betroffen
als Frauen, mit einem Verhaltnis von 1,2:1 (137). In zwei Dritteln der Falle
manifestiert sich das FMF in der ersten Lebensdekade und in 90% der Falle in
der zweiten Lebensdekade. Nur sehr selten beginnt die Krankheit nach einem
Alter von vierzig Jahren (135). Zu den klinischen Symptomen gehoren Attacken
artige Fieberschube mit Peritonitis, Pleuritis, Arthritis, Fieber, Myalgien und
Erysipel ahnliche Erytheme (135, 137). Patienten mit FMF haben ein erhdhtes
Risiko eine Amyloidose zu entwickeln (137). Eine Mutation im MEFV-Gen kann
ursachlich fur das FMF sein (138, 139).

Klassifikationskriterien bei Vorhandensein der MEFV-Genvariante:

Tabelle 18: Eurofever/PRINTO-Klassifikationskriterien, 2019 (140)

Nachweis einer gesicherten ODER Nachweis einer nicht bestatigten
pathogenen Mutation im MEFV-Gen pathogenen Mutation im MEFV-Gen und
und mind. 1 der folgenden Kriterien: mind. 2 der folgenden Kriterien:
e Dauer der Episoden fiir 1-3 e  Dauer der Episoden fir 1-3 Tage
Tage e Arthritis
e  Arthritis e Brustschmerzen
e  Brustschmerzen e Bauchschmerzen

e Bauchschmerzen

Klassifikationskriterien bei Fehlen der MEFV-Genvariante:

Tabelle 19: Eurofever/PRINTO-Klassifikationskriterien, 2019 (140)

Mindestens 6 der 9 Kriterien miissen zutreffen:

Vorhandensein von:
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e Herkunft aus dem dstlichen Mittelmeerraum
e Dauer der Episoden fir 1-3 Tage
e Arthritis
e  Brustschmerzen
e Bauchschmerzen
Fehlen von:
e  Stomatitis aphtosa (Mundfaule)
e Urtikaria ahnelnder Ausschlag
e  Makulopapultser Ausschlag

e  Schmerzhafte Lymphknoten

Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2021 konnte keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patientinnen mit FMF und der gesunden Kontrollgruppe
bezuglich der Abortrate, kongenitalen Fehlbildungen oder der Rate an
Kaiserschnitten feststellen (141). Eine andere retrospektive Studie aus dem Jahr
2013 konnte in der Gruppe der Patientinnen mit FMF im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen ein erhdhtes Risiko fur einen Kaiserschnitt und
Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht feststellen (142). Eine Studie aus
dem Jahr 2008 fand eine signifikante Assoziation von schwangeren Patientinnen
mit FMF zu Fruhgeburten und wiederkehrenden Aborten im Rahmen der

Schwangerschaftskomplikationen (143).

1.4.2 Adult onset Still’s Disease

Das adulte Still's Syndrom (AOSD) ist eine systemische Autoimmunerkrankung
(144). Ein Review aus dem Jahr 2018 konnte eine Pravalenz des AOSDs von 1-
34 pro 1.000.000 Einwohnern feststellen. Beide Geschlechter sind etwa gleich
haufig betroffen. Es gibt einen bimodalen Alterspeak bei 15-25 Jahren und bei 36
bis 46 Jahren (144). Das AOSD hat eine komplexe Pathogenese, an der das
angeborene und erworbene Immunsystem eine Rolle spielen, die Genetik und
mogliche Triggerfaktoren (144). Es gibt eine Assoziation zu Genen aus der HLA-
Familie (145). Viren (146), als auch Bakterien (147) kdnnen als Trigger fungieren
Haufig findet sich ein Hautausschlag mit lachsfarbener Makulae oder makularen
Papeln (145). Typisch ist ein Fieber mit hohen Fieberspitzen, wobei

Temperaturen von = 40°C mdglich sind (145). Die Fieberspitzen treten
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typischerweise ein- bis zweimal taglich auf. Dabei wird die héchste Temperatur

in der Regel abends erreicht (148).

Tabelle 20: Yamaguchi-Klassifikationskriterien, 1992 (149)

Major-Kriterien Fieber >39°C, = 1Woche andauernd
Arthralgien oder Arthritis, = 2 Wochen
andauernd
Typischer Ausschlag
Leukozytose >10000/mm mit >80%

polymorphkerniger Zellen

Minor-Kriterien Halsschmerzen
neulich aufgetretene Lymphadenopathie
Hepato-/ Splenomegalie
abnormale Leberwerte
kein Nachweis von Rheumafaktoren oder
ANAs

Ausschlusskriterien Infektion
Malignom
andere rheumatische Erkrankung

Ein Review aus dem Jahr 2021 analysierte 30 Berichte iuber AOSD wahrend der
Schwangerschaft. Eine der Hauptkomplikationen ist Frihgeburt. Dabei ist die

Prognose des werdenden Kindes einer schwangeren Frau mit AOSD gut (17).
1.5 Andere immunologische Erkrankungen

1.5.1 Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine systemische granulomatése Erkrankung, die vor allem
die Lunge und das lymphatische System betrifft. Typisch ist eine bilaterale hilare
Lymphadenopathie, eine pulmonale Infiltration und okulare Lasionen, sowie
Hautlasionen (150). Wie haufig die Sarkoidose unter der Bevdlkerung auftritt ist
stark von der Region abhangig (151). Die Pravalenz reicht beispielweise von 1,3-
3,4 Fallen pro 100.000 Einwohnern in Stidkorea (152) bis 160 Fallen pro 100.000
Einwohnern in Schweden (153). In der dunkelhdutigen Bevdlkerung ist die
Inzidenz zwei bis zehn Mal hoher als in der hellhautigen Bevolkerung derselben
Region. In sudlichen Landern sind Frauen in Zweidritteln der Falle betroffen,

wohingegen das Geschlechterverhaltnis in nérdlichen Landern ausgeglichen ist
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(154). Der Altersgipfel bei Erkrankungsbeginn liegt fur beide Geschlechter
zwischen 25 und 35 Jahren. Bei Frauen gibt es einen flacheren zweiten
Altersgipfel zwischen 45 und 65 Jahren (155). Fur die Diagnose der Sarkoidose
muss sich ein zur Sarkoidose passendes klinisches Bild ergeben, in der
Histologie mussen sich nicht verkasende Granulome finden lassen und andere
mdgliche Krankheiten missen ausgeschlossen sein (150). Die Sarkoidose kann
jedes Organ betreffen. Die Auspragung der Erkrankung ist sehr variabel und kann
von asymptomatisch bis lebensbedrohlich reichen. Dadurch ergibt sich, dass die
Symptome der Sarkoidose je nach Organbefall und Auspragungsgrad sehr
variabel sind (156). Es gibt eine Sonderform der Sarkoidose, das Lofgren-
Syndrom, das akut beginnt und sich durch eine bihilare Lymphadenopathie,

Arthritis und ein Erythema nodosum auszeichnet (157, 158).

Tabelle 21: Haufigkeiten der Symptome einer Sarkoidose, modifiziert nach (156)

haufig Keine Symptome
Husten
Dyspnoe
Keuchen
Brustschmerzen
Rote Augen
Schmerzhafte Augen
Lichtscheue
Trockene Augen
Glaskorpertriibungen
Parese der Gesichtsnerven
Verstopfung der Nase
Nasenbluten
Hamaturie
Nierensteine
Arthritis

Schwindel

gelegentlich Gesichtsfeldeinschrankungen
Palpitationen
Herzversagen
Kopfschmerzen
Schwitzen
Tachykardie
Ubelkeit
Ausschlag
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Bauchschmerzen
Raue Stimme

Schwache

selten Hamoptysen
Erblindung
Verlust des Farbsehens
Hautlasionen
Synkopen
Plotzliches Versterben
Meningismus
Periphere Neuropathie
Krampfanfalle
Anderung des Bewusstseins
Erbrechen
Unwohlsein

Fieber

Schwangere Frauen mit Sarkoidose haben ein erhodhtes Risiko fur einen
Kaiserschnitt und eine Frihgeburt (18, 159).

1.5.2 Common variable immunodefiency

Die Common variable immunodeficiency (CVID) ist die haufigste Erkrankung
unter den primaren Immunschwachen und zeichnet sich durch eine
Hypogammaglobulinamie und eine abgeschwachte Produktion von
Immunglobulinen aus (160). Die Pravalenz der CVID variiert abhangig von der
geographischen Lage der Bevdlkerung. Dabei ist die Pravalenz in Nordamerika
am hdchsten und in Afrika am niedrigsten (161). Genaue Pravalenzangaben sind
schwierig zu finden, aber die Pravalenz wird je nach Region auf zwischen
1:15.000 bis 1:125.000 pro Einwohnern geschatzt (162). Der Altersgipfel fur das
Erstauftreten der Erkrankung liegt vor dem zehnten Lebensjahr. Dabei sind
mannliche Patienten eher von einem friihen Krankheitsbeginn betroffen (163).
Eine andere Studie konnte eine bimodale Altersverteilung bei Erstauftreten der
Krankheit feststellen, der erste Gipfel liegt im ersten Lebensjahrzehnt und der
zweite Gipfel im dritten Lebensjahrzehnt (164). Insgesamt ist das
Geschlechterverhaltnis bei der CVID ungefahr gleich verteilt (163). Eine Studie

aus dem Jahr 2018 konnte global einen leichten Uberschuss an betroffenen
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mannlichen Personen feststellen (161). Akute, chronische und wiederkehrende
Infektionen sind haufig bei der CVID. Haufig sind darunter Bronchitiden,
Sinusitiden oder Otitiden. Typisch sind auch Autoimmunerkrankungen wie
beispielweise eine autoimmune hamolytische Anamie oder eine idiopathische
Thrombozytopenie. Auch eine Fehlfunktion der Leber oder Hepatitis sind mdglich
(164). Das Vorkommen von bodsartigen Tumoren ist bei Patienten mit CVID
erhoht (165), beispielweise das Non-Hodgkins Lymphom (164). Auch gibt es eine
erhohte Rate an gastrointestinalen Erkrankungen (164, 165). Haufig lassen sich

bei Patienten auch granulomatése Erkrankungen finden (165).

Tabelle 22: Arbeitskriterien fiir die klinische Diagnose einer CVID, European Society for
Immunodeficiencies, 2019 (166)

Mindestens eines der folgenden Kriterien:
e Erhohte Anfalligkeit fur Infektionen
e  Autoimmune Manifestationen
e  Granulomatdse Erkrankung
e Unerklarte polyklonale lymphoproliferative Erkrankung

e Ein betroffenes Familienmitglied mit Verminderung der Antikdrperzahl

e Erniedrigung der IgG und IgA Level mit oder ohne Erniedrigung der IgM Level (mindestens zwei
Mal gemessen; <2 Standardabweichungen unter dem Referenzwert der Bevolkerung gleichen
Alters)
UND mindestens eines der folgenden Kriterien:
e  Schwaches Ansprechen auf Impfungen
e Erniedrigte Anzahl an ,switched Memory“-B-Zellen (<70% des Anteils der Bevdlkerung gleichen
Alters)
UND:

e Ein alternativer Grund fir die Hypogammaglobulinamie wurde ausgeschlossen

An CVID erkrankte Schwangeren haben ein erhohtes Risiko fur Fruhgeburten
oder Totgeburten. Bei Neugeborenen ist ein erhéhtes Risiko fiir ein erniedrigtes
Geburtsgewicht beschrieben (19). Die Rate an Spontanaborten ist vergleichbar

mit der der Normalbevodlkerung (167).
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1.6 Allgemeine Begrifflichkeiten im Rahmen der Schwangerschaft und
Geburt

1.6.1 Paritat

Paritdt bezeichnet die Anzahl der Geburten, die eine Frau nach der 20.
Schwangerschaftswoche in der Eigenanamnese hat. Die Paritat hat einen
Einfluss auf den Schwangerschaftsausgang. Es konnte gezeigt werden, dass
Frauen, die noch nie geboren haben (sog. Nullipara), ein erhdhtes Risiko flr
geburtshilfliche Komplikationen haben, als Frauen mit einer Geburt (1 Para).
Para 2 und 3 haben ein ahnliches Risiko wie Frauen mit Para 1. Ab einer Paritat
von 4 erhoht sich das Risiko fur geburtshilfliche Komplikationen wieder (168).
Para beschreibt die Zahl der Geburten unabhangig von der Zahl der geborenen

Kinder (z.B. bei Zwillings- oder beispielweise Drillingsgeburten) (245).

1.6.2 Geburtsmodus
Als Spontangeburt wird eine vaginale Geburt bezeichnet, die ohne instrumentelle

Unterstitzung erfolgt.

Ein Kaiserschnitt wird in der Medizin als Sectio abgekurzt (voll Sectio Cesarea)
und als primare Sectio bezeichnet, wenn die Geburt noch nicht eingesetzt hat.
Man spricht von einer sekundaren Sectio, wenn die Geburt bereits begonnen hat
(169). Indikationen zur primaren Sectio kdnnen sein: Wunsch der werdenden
Mutter, Zustand nach Sectio, Beckenendlage, Mehrlingsschwangerschaft,
Placenta praevia oder Verhinderung der Ubertragung einer Virusinfektion (169).
Eine sekundare Sectio geht meist mit einer Lebensbedrohung fur Mutter und oder
Kind einher. Dies kdnnen sein: eine drohende Uterusruptur, grof3flachige
Plazentaldésung, Nabelschnurvorfall, fetale Hypoxie oder anhaltende Bradykardie
des Kindes (248). Ein Review aus dem Jahr 2012 konnte feststellen, dass der
Grolteil der Frauen eine vaginale Geburt bevorzugt, ein signifikanter Anteil sich
jedoch aus personlichen Griinden bereits in Voraus flr eine primare Sectio
entscheidet. Griinde dafir kénnen eine Angst vor einer vaginalen Geburt oder

negative Erfahrung in der Vergangenheit mit einer Spontangeburt sein (170).

Hat die Geburt bereits begonnen, kann es manchmal notwendig werden, die

Geburt instrumentell zu assistieren. Dazu gibt es zwei Mdglichkeiten: eine vaginal
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assistierte Geburt mithilfe einer Vakuumextraktion (VE) oder mithilfe einer
Geburtszange, sogenannter Forceps. Im Vergleich zur VE scheint eine
Entbindung mittels Forceps eine hohere Erfolgsrate vaginaler Entbindungen
aufzuweisen, eine niedrigere Rate fetaler Verletzungen, jedoch ein hdheres

Risiko fur mutterliche Verletzungen sog. perineale Traumen (171).

1.6.3 Entbindungswoche

Als Frihgeburt wird eine Geburt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche
bezeichnet. Die Rate der Friuhgeburten in der allgemeinen Bevolkerung liegt bei
etwa 11% (172). Die Fruhgeburtlichkeit lasst sich weiter in extreme Fruhgeburt
(<28 Wochen), sehr friihe Frihgeburt (28 bis <32 Wochen), moderate Frihgeburt
(32 bis <34 Wochen) und spate Frihgeburt (34 bis <37 Wochen) einteilen (172).
Fruhgeburtlichkeit geht grundsatzlich mit einer erhohten Mortalitat und Morbiditat
einher (173).

Auf der anderen Seite gibt es die Ubertragung. Als Ubertragen gilt eine
Schwangerschaft ab der 42+0 Schwangerschaftswoche. Ab
Schwangerschaftswoche 40+1 spricht man von einem Uberschreiten des
Geburtstermins (174). Das Risiko eines intrauterinen Fruchttodes steigt ab
Woche 42+0 deutlich an (175). Ab Schwangerschaftswoche 40+0
(Terminuberschreitung) werden engmaschigere Schwangerschaftskontrollen
empfohlen (174).

1.6.4 Gewicht und GroBe des Neugeborenen

Zur Beurteilung eines Neugeborenen werden das Korpergewicht und die
KorpergroRe mit herangezogen. In einer Studie zu Geburtsgewicht und
KorpergroRe bei Jungen und Madchen in Deutschland, konnte bei Jungen im
Mittel eine KorpergroRe von 52cm (Range: 3.P.: 48cm, 97.P.: 56cm) und bei
Madchen eine von 51cm (Range: 3. P.: 47cm, 97.P.: 55cm) festgestellt werden.
Jungen kommen mit einem mittleren Geburtsgewicht von 3530g (Range:
3.P.:2700g, 97.P.: 43509) auf die Welt und Madchen mit 3390g (Range: 3.P.:
2590q, 97. P.: 4180q) (176).

Geburtsgewicht und Geburtsgrofle eines Neugeborenen lassen sich in
Perzentilenwerte Uberfihren, um die Neugeborenen nach der Geburt
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klassifizieren zu koénnen. In die Bestimmung der Perzentile flieRt das
Gestationsalter und das Geschlecht der Neugeborenen ein (177). Zusatzlich wird
berucksichtigt, ob das Neugeborene aus einer Mehrlingsschwangerschaft
stammt (178, 179).

Ein LGA (large for gestational age) -Fet oder -Neugeborenes ist ein Kind, dessen
geschatztes oder Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile liegt (180). Das
bedeutet, dass das Kind fur sein Gestationsalter zu schwer geboren wurde. LGA-
Neugeborene haben ein erhohtes Risiko mittels Kaiserschnittes geboren zu

werden, fur eine Schulterdystokie und Hypoglykamie (181).

Ein SGA (small for gestatonal age) -Fet oder -Neugeborenes ist ein Kind, dessen
geschatztes Gewicht oder Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile liegt. Das
bedeutet, dass das Kind flir sein Gestationsalter zu leicht geboren wurde. Das
verminderte Gewicht begrindet sich hier in der Regel nicht direkt auf einem
pathologischen Wachstum. Je geringer allerdings die Perzentile, desto hdoher die
Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen einer IUGR (intrauterine growth restriction),
also einer Wachstumsverzdgerung (182). Die Pravalenz an SGA-Neugeborenen
der zum Termin geborenen Kinder schwankt abhangig von Land zwischen 5,3%
und 41,5% (183). SGA-Neugeborene haben eine deutlich erhohte neonatale
Mortalitat (184, 185) und Morbiditat (185).

Liegt eine IUGR vor, hat der Fet das Wachstumspotential, das ihm genetisch inne
liegt, aufgrund einer Pathologie nicht erreicht (182). Grunde mdutterlicherseits
konnen ein sehr junges oder vergleichsweise hoheres Alter sein, Medikation oder
Erkrankungen. Pathologien der Plazenta konnen auch zu einer IUGR flhren
(186). Der haufigste Grund einer IUGR (80-90%) ist eine Mangelversorgung des
Feten mit Nahrstoffen und Sauerstoff Uber die Plazenta (187). Kindliche Grunde
kénnen unter anderem Chromosomenanomalien, kongenitale Infektionen oder
genetische Syndrome sein (186). Meist liegt die GroRe unterhalb der 10.
Perzentile (182). Etwa 10% aller Neugeborenen der Allgemeinbevdlkerung sind
von einer IUGR betroffen (188). Komplikationen konnen beispielweise

intrauteriner Tod, Asphyxie, Hypothermie, Hypoglykamie, Hyperglykamie,
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pulmonale Hypertension, Mekoniumaspiration, bronchopulmonale Dysplasie

oder renale Probleme sein (186).

1.6.5 APGAR-Wert

Mithilfe des APGAR-Wertes lasst sich der klinische Zustand eines Neugeborenen
nach Geburt beurteilen (189). 1953 veroffentlichte Virginia Apgar eine neue
Methode, um den klinischen Zustand eines Neugeborenen einschatzen zu
kénnen. Zu beurteilende Kriterien sind die Hautfarbe, die Herzfrequenz, die
Reflexe, der Muskeltonus und die Atmung (190). 1962 flhrten zwei Padiater das
Epigramm ,APGAR® ein, das fur Appearance, Pulse, Grimace, Activity und
Respiration steht, um den Score fur die klinische Verwendung einpragsamer zu
gestalten (191). Er wird nach einer Minute, nach finf Minuten und nach zehn
Minuten erhoben. Je Kriterium werden O bis 2 Punkte vergeben (192). Es ergibt

sich eine maximal erreichbare Punktzahl von zehn Punkten.

Tabelle 23: APGAR Punktesystem zur Beurteilung der Zustandes eines Neugeborenen (44)

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Hautfarbe (Appareance) Blau/blass Extremitaten Vollstandig rosig
blau/blass
Herzfrequenz (Pulse) Nicht vorhanden <100/Minute >100/Minute
Reflexe (Grimace) keine Grimassieren Schreien
Muskeltonus (Activity) Schlaff Wenige Flexionen Aktive Bewegungen
Atmung (Respiration) keine Schwaches Schreien/ Gute regelmafige
Hypoventilation Atmung/ Schreien

Tabelle 24: Klassifikation des APGAR-Wertes nach der S2k-Leitlinie: Betreuung von Neugeborenen
in der Geburtsklinik, 2022 (247)

Klassifikation des APGAR-Wertes

Unauffallig 8-10
MaRige Depression 4-7
Akute Gefahrdung <4

Der APGAR-Wert gemessen nach einer Minute hat eine begrenzte Aussagekraft
(192). Ein 5-minutiger APGAR Score ist aussagekraftiger, denn ein Wert von 0-
3 nach 5 Minuten steht mit einer erhdhten neonatalen Mortalitat in

Zusammenhang (192-194). Die American Academy of Pediatrics fasst
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zusammen, dass ein APGAR-Wert kleiner als 5, gemessen nach 5 oder 10
Minuten, zu einem erhdhten Risiko einer Zerebralparese fuhren kann (192). Der
APGAR Score alleine sollte nicht dazu verwendet werden, um Ruckschlisse
daraus zu ziehen, ob eine Hypoxie wahrend der Geburt einen spateren
neurologischen Schaden verursacht haben kénnte. Der APGAR Score gibt
lediglich eine Aussage Uber den Zustand des Neugeborenen nach Geburt (195).
Einfluss auf den APGAR-Wert haben das Gestationsalter, der
kardiorespiratorische und neurologische Status und gegebenenfalls die
Medikation der Mutter (192).

1.6.6 Nabelarterien-pH Wert

Zur weiteren Beurteilung des Zustands eines Neugeborenen kann der arterielle
pH-Wert verwendet werden. Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen einem
niedrigen pH-Wert und einem erniedrigten APGAR-Score nach der Geburt (196,
197). Der pH-Wert gibt Aufschluss Uber die fetale Sauerstoffversorgung wahrend
der Geburt (198). Bei gesunden und reifen Neugeborenen hat der Nabelarterien-
pH einen mittleren Wert von 7,24 (199). Als normal gilt ein Nabelarterien-pH Wert
von 27,20 (200). Ein abnormaler pH-Wert weist auf eine biochemische
Dekompensation wahrend der Geburt hin (198). Ein arterieller pH-Wert <7,0 geht
mit einem stark erhéhten Risiko flir Enzephalopathie und Krampfanfalle einher
(201). Folgende Tabelle zeigt das Umbilikalaziditats-Schema nach Saling. Das
bedeutet der gemessene arterielle Nabelschnur-pH Wert wird einem bestimmten

pH-Wertebereich in diesem Schema zugeordnet (200).

Tabelle 25: Umbilikalaziditits-Schema nach Saling, 1987 (200)

Umbilikalaziditdts-Schema nach Saling

optimal 27,30
Noch normal 7,20-7,29
Leichte Azidose 7,10-7,19
Mittelgradige Azidose 7,00-7,09
Schwere Azidose <7,00

1.6.7 Vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft
Die AWMF-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Frauen mit wiederholten

Spontanaborten aus dem Jahr 2018 definiert eine Fehlgeburt als einen Verlust
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der Schwangerschaft bis zur 24. Schwangerschaftswoche (SSW) (202). Dazu
beruft sie sich auf die Definition der WHO aus dem Jahr 1977 (203).

Als intrauterinen Fruchttod definiert das Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists ein fetales Versterben nach der 24. abgeschlossenen SSW
(204).

Als Interruptio bezeichnet man einen induzierten Schwangerschaftsabbruch.
Grinde fur die Terminierung einer Schwangerschaft kdnnen beispielweise
Fehlbildungen des werdenden Kindes sein (205, 206).

1.6.8 Verlegung auf die Neonatologie

Nach der Geburt eines Kindes, kann es notwendig sein, dieses zur weiteren
Behandlung oder Uberwachung auf eine neonatologische Station zu verlegen.
Grinde hierfur kdénnen sein: Frahgeburtlichkeit, fetale Wachstumsrestriktion,
Atemstoérungen,  Fehlbildungen,  Stoffwechselstérungen,  Hypoglykamie,

Krampfanfalle oder beispielweise neurologische Auffalligkeiten (246).

1.6.9 Atemunterstiitzung: Continous positive airway pressure

Continous positive airway pressure (CPAP) wird sehr haufig als
Atemunterstitzung bei Neugeborenen verwendet (207). Durch die Verwendung
von CPAP ist es mdglich den Sauerstoffpartialdruck und die funktionelle

Residualkapazitat deutlich zu verbessern (208).

1.6.10 Adaptation des Neugeborenen

Adaptation bezeichnet den Prozess, den das Neugeborene nach der Geburt
durchmacht, um sich an die neue Umgebung anzupassen. Dazu zahlen
unteranderem die Befreiung der Lunge von fetaler Lungenflissigkeit, die
Umstellung des fetalen Kreislaufs, der Beginn der Atmung, die endokrine

Regulation und die Thermoregulation (209).

1.7 Intensivierte interdisziplinare Betreuung von Rheumapatientinnen
mit Kinderwunsch und Schwangerschaft — Das Tubinger Model
Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung, die einen Kinderwunsch
aulern, wird eine Beratung vor der Schwangerschaft angeboten. Wahrend der
Schwangerschaft findet alle 4 bis 6 Wochen eine engmaschige Betreuung durch
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Rheumatologen und Gynakologen statt. Nach der Entbindung des Kindes wird

empfohlen sich nach 3 Monaten in der Rheumatologie vorzustellen.

Patientinnen, die an SLE oder SS erkrankt sind, wird empfohlen wahrend der
Schwangerschaft Hydroxychloroquin einzunehmen, um das Risiko flr einen
kongenitalen Herzblock beim Kind zu senken. Patientinnen, die an einer
Kollagenose erkrankt sind, wird empfohlen 100-150mg Aspirin einzunehmen, um

das Risiko fur eine Pra-Eklampsie zu mindern.

Es soll 6 Monate zu einer Remission unter einer Medikation kommen, damit diese

in der Schwangerschaft fortgesetzt werden kann.

Patientinnen, die an einer Kollagenose erkrankt sind, wird empfohlen in der 38.-
39. SSW zu entbinden.

1.8 Einfluss rheumatologischer Erkrankungen auf die Schwangerschaft

Inwiefern sich die unterschiedlichen Krankheiten auf die Schwangerschaft und
Geburt auswirken hangt sowohl von der Grund-Krankheit, der Krankheitsaktivitat
zum Zeitpunkt der Schwangerschaft als auch von Komorbiditaten und Medikation

der werdenden Mutter ab (1).

Ziel dieser Arbeit ist es, die Datenlage zu dem Thema Schwangerschaft bei
Frauen mit rheumatologischen Erkrankungen sowie deren Rate an mdglichen
Komplikationen zu verbessern. Hierfir wurden Daten aus dem Tubinger
Rheuma- Risikoschwangerenregister ausgewertet und mit einer gesunden

Kontrollgruppe verglichen.
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2 Material und Methoden

21 Ziel der Arbeit

2013 wurde zur Verbesserung der Datenlage in Tubingen das Kinderwunsch-
und Risikoschwangerenregister (Ethiknummer: 450/2013B0O2) gestartet, in dem
die Schwangerschaften bei Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen
dokumentiert werden. Fur diese Arbeit werden 351 dieser Patientinnen mit
gesunden Kontrollen aus der Frauenklinik Tubingen altersgematched verglichen.
Die Kohorte der Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen umfasst den
Zeitraum von 2013 bis 2022, der der gesunden Kontrollen von 2004 bis 2014.
Die Kohorte der gesunden Kontrollen schlie3t 1298 Patientinnen ein. Es werden

sowohl Einlings-, als auch Mehrlingsschwangerschaften verglichen.

2.2 Primare und sekundare Endpunkte
Hypothese: Mit einem engmaschigen Monitoring und der richtigen Medikation der
Rheumapatientinnen sind die Parameter der Neugeborenen der Patientinnen mit

rheumatologischer Erkrankung vergleichbar derer der gesunden Kontrollen.

Folgende Daten werden verwendet, um mogliche Komplikationen des Kindes vor
und nach der Geburt zwischen Frauen mit rheumatologischer Erkrankung und

gesunden Kontrollen zu vergleichen:
Primare Endpunkte:

e Lebendgeburtenrate
o Die Lebendgeburtenrate setzt sich aus der Anzahl der
Neugeborenen zusammen, deren Schwangerschaft nicht durch
einen Spontanabort, einen IUFT oder eine Interruptio beendet
wurde.
e Spontanabort
o FUr diese Arbeit wurde ein Spontanabort als Verlust der
Schwangerschaft vor der 24. SSW definiert (202).
e IUFT
o Als IUFT wird fur diese Arbeit ein Versterben des Kindes wahrend
oder nach der abgeschlossenen 24. SSW definiert (204).
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e postpartales Versterben

o Als postpartales Versterben gilt, wenn dieses im Geburtsbericht

erwahnt wurde.

e Interruptio

o Als Interruptio gilt, wenn diese im Geburtsbericht erwahnt wurde.

e Gestationsalter (Entbindungswoche)

o Das Gestationsalter wird anhand der Mittelwerte verglichen.

o Fur die Arbeit wurde folgende Einteilung verwendet:

Extreme Frihgeburt <28. SSW (172)

Sehr frihe Frihgeburt 28 bis <32. SSW (172)
Moderate Frihgeburt 32 bis <34. SSW (172)
Spate Frihgeburt 34 bis <37. SSW (172)
Zeitgerecht 37 bis 40.+0 SSW
TerminUberschreitung 40.+1 bis 42.+0 SSW (174)
Ubertragung >42.+0 SSW (174)

e Trophie des Kindes

o Gewicht des Kindes

FUr die Arbeit wird folgende Einteilung bezuglich des
Gewichts verwendet:

Es werden Mittelwert und die Standardabweichung des
Gewichtes in Gramm bestimmt.

Die  weitere  Einteilung geschieht anhand der
Gewichtsperzentilen nach Voigt in Abhangigkeit des
Gestationsalters (177).

Fir Zwillinge (178) und Drillinge (179) werden eigene
Gewichtsperzentilen nach Voigt verwendet.

Zusatzlich wird der Mittelwert und die Standardabweichung

der Perzentilenwerte bestimmt.

o Grole des Kindes

Fir die Arbeit wird folgende Einteilung bezuglich der Grolze

verwendet:
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» Es werden der Mittelwert und die Standardabweichung der
Grole in cm bestimmt.

» Die Einteilung der GroRe erfolgt zusatzlich anhand der
GrolRenperzentilen nach Voigt in Abhangigkeit des
Gestationsalters (177).

» Fur Zwillinge (178) und Drillinge (179) werden eigene
GroRenperzentilen nach Voigt verwendet.

» Zusatzlich wird der Mittelwert und die Standardabweichung
der Perzentilenwerte bestimmt.

o SGA

= Als SGA wird ein Neugeborenes bezeichnet, dessen

Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile liegt (182).
o LGA
= Als LGA wird ein Neugeborenes bezeichnet, dessen
Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile liegt (180).
o IUGR
= Als IUGR gilt, wenn diese im Geburtsbericht erwahnt wurde.
e APGAR des Kindes nach 1/5/10 Minuten
o Fur die Arbeit wird folgende Einteilung verwendet:
= unauffallig (8-10), malige Depression (4-7), akute
Gefahrdung (<4) (247)
¢ arterieller Nabelschnur pH-Wert des Kindes
o Fur die Arbeit wird folgende Einteilung verwendet:
o optimal (27,3), noch normal (7,2-7,29), leichte Azidose (7,1-7,19),
mittelgradige Azidose (7,0-7,09), schwere Azidose (<7,0) (200)

Sekundare Endpunkte:

¢ Entbindungsmodus: spontan, primare Sectio, sekundare Sectio, Forceps,
Saugglocke
¢ Komplikationen des Kindes:

o Adaptationsstorungen
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» Als Adaptationsstérung gilt, wenn diese im Geburtsbericht
als Komplikation erwahnt wurde.
o Verlegung Neonatologie
= Als Verlegung auf die Neonatologie gilt, wenn eine
Verlegung im Geburtsbericht erwahnt wurde.
o CPAP (continuous positive airway pressure)
= Als CPAP gilt, wenn eine Verwendung von CPAP im
Geburtsbericht erwahnt wurde.
o Fehlbildungen
= Als Fehlbildung gilt, wenn diese im Geburtsbericht erwahnt

wurde.

Des Weiteren wird der Einfluss einer Einnahme von Prednisolon und L-Thyroxin
wahrend der Schwangerschaft auf das Geburtsgewicht und die Geburtsgrofie
betrachtet. Auch der Einfluss eines sekundaren APS auf die Trophie des Kindes
wird untersucht. Es wird auch untersucht, ob eine Einnahme von Biologika
wahrend der Schwangerschaft einen Einfluss auf den Schwangerschaftsausgang
hat.

Die Bestimmung der GroRen- und Gewichtsperzentilen nach Voigt wurde mithilfe
des folgenden Rechners durchgefuhrt, der 6ffentlich im Internet zuganglich ist:

http://www.toolmed.de/Perzentilen neo open.php. Bei Kommata der

Perzentilwerte wurde entsprechend auf- beziehungsweise abgerundet. Der
Rechner gibt Perzentilen, die kleiner als 3 sind mit <3 an und Perzentilen, die
grolder als 97 sind mit >97 an. Das bedeutet, dass die Range der Perzentilwerte
in dieser Arbeit von 3-97 reicht. Werte, die mit 3 codiert wurden, entsprechen
einer Perzentile von <3 und Werte, die mit 97 codiert wurden, entsprechen einer

Perzentile von =297.

2.3 Erstellung der Datensatze

Es handelt sich um eine retrospektive, anonymisierte Datenerhebung.
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2.3.1 Erstellung des Datensatzes der gesunden Kontrollen
Aus der Perinataldatenbank der gesunden Kontrollen wurden folgende Daten aus

den Arztbriefen erhoben:

e Alter der Mutter bei Entbindung in Jahren
e Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft
e Erfassung evtl. Begleiterkrankungen und Ausschluss von Patienten
mit rheumatologischer Grunderkrankung
e Entbindungsmodus: spontan, primare Sectio, Forceps, Saugglocke
e Gestationsalter (Entbindungswoche)
e Geschlecht des Kindes
e Gewicht des Kindes in g
e GrolRe des Kindes in cm
e APGAR des Kindes nach 1/5/10 Minuten
o arterieller Nabelschnur pH-Wert des Kindes
o Komplikationen des Kindes:
o Adaptationsstorungen
o Verlegung auf die Neonatologie
o CPAP
o Fehlbildungen
o Spontanabort
o IUFT
o postpartales Versterben
o Interruptio
o IUGR

Einschlusskriterien:

e Gesunde Patientinnen, die am Uniklinikum Tubingen entbunden

haben
Ausschlusskriterien:

¢ Infektionskrankheiten, beispielweise CMV-Infektion

e Drogen- oder anderer Substanzabusus
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e Grunderkrankungen jeglicher Art

2.3.2 Erstellung des Datensatzes der Patientinnen mit rheumatologischer
Grunderkrankung
Aus dem Rheumarisikoschwangerenregister konnten folgende Daten

entnommen werden:

Rheumatologische Grunderkrankung
o Bei Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung, die an

mehr als einer rheumatologischen Erkrankung erkrankt
sind, wurde immer die klinisch fuhrende (nach
Einschatzung des Leiters der Rheumatologie Prof. Henes)
gewahlt.

e Alter der Mutter bei Entbindung in Jahren

e Ggf. Medikation der Mutter: Prednisolon, Azathioprin,

Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, NSAR, LT4, Aspirin, Biologika

¢ Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft

¢ Entbindungsmodus: spontan, primare Sectio, Forceps, Sauglocke

e Gestationsalter (Entbindungswoche)

e Geschlecht des Kindes

e Gewicht des Kindes in g

e APGAR des Kindes nach 1/5/10 Minuten

o Arterieller Nabelschnur pH-Wert des Kindes

e Komplikationen des Kindes:

o Spontanabort

o IUFT

o Interruptio

o postpartales Versterben

o Fehlbildungen

Folgende weitere Daten der Rheumapatientinnen aus Tubingen wurden aus der

Perinataldatenbank erhoben:

e Komplikationen des Kindes:
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o Adaptationsstorungen

o Verlegung auf die Neonatologie
o CPAP

o IUGR

Einschlusskriterien:

e Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung, die entbunden

haben
Ausschlusskriterien:

e Grunderkrankungen, die nicht dem rheumatologischen

Formenkreis entsprechen

Die Erkrankungen Morbus Behget, GPA/EGPA/MPA, andere Vakulitiden, CVID,
Sarkoidose, AOSD/sJIA und Dermato-/ Polymyositis werden nicht gesondert
ausgewertet, sondern lediglich in das Gesamtkollektiv und Erkrankungsgruppen

der Rheumapatientinnen aufgenommen, da die Fallzahlen zu klein sind.

2.4 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurden die Daten zunachst in Excel 2016
gesammelt. Relevante Daten wurden codiert und in IBM SPSS Statistics 27
uberfuhrt. Von der Entbindungswoche, der Geburtsgrélie, dem Geburtsgewicht
und dem arterieller Nabelarterien-pH Wert wurden der Mittelwert und die
Standardabweichung ermittelt und die Mittelwerte mittels ANOVA und post hoc
Vergleich nach Sidak auf Signifikanzen Uberpruft. p<0.05 gilt als signifikant. Fir
Variablen ohne Mittelwertsvergleich wurde der Chi-Quadrat-Test und bei
erwarteten Zellhaufigkeiten <5 der exakte Test nach Fisher zur

Signifikanzbestimmung verwendet.

In den Schaubildern werden signifikante Unterschiede zur gesunden
Kontrollgruppe mittels Sternchen gekennzeichnet: ***p<0.001, **p<0.01,
*p<0.05.

Die Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung und die gesunden Kontrollen

werden altersgematched in Hinblick auf die primaren und sekundaren Endpunkte
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verglichen. Dazu wird das Alter der Mutter bei Entbindung in die Altersgruppen
<30 Jahre, 30-35 Jahre und >35 Jahre eingeteilt.

2.5 Literaturrecherche

Fir die Literatursuche wurden die Datenbanken PubMed und Google Scholar
verwendet. Schlagworte waren: pregnancy outcome, birth weight, APGAR,
cordblood pH, rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic arthritis, spondyloarthritis,
lupus erythematodes, sjogren syndrome, systemic sclerosis, MCTD,
antiphospholid syndrome, autoimmune inflammatory myopathy, giant cell
arteritis, takayasu arteritis, ANCA associated vasculitis, kryoglobulemic
vasculitis, Morbus Behget, familial mediteranian fever, adult onset still’s disease,
epidemiology, pathophysiology, congenital heart block, birth mode, CPAP, IUGR,

SGA, LGA, congenital malformation, spontaneous abortion, IUFT, death.

2.6 Ethikantrag
Die Erhebung und Verwendung der Daten der gesunden Kontrollen wurde am
26.02.2021 von der Ethikkommission bewilligt. Antragsnummer: 005/2021BO2

FUr das Rheumarisikoschwangerenregister liegt ein gesonderter Antrag vor
(450/2013B02).
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten

Patientenkollektiv:

Das Patientenkollektiv teilt sich in die Gruppe der Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung und in die Gruppe der gesunden Kontrollen. In
der Gruppe der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung wurden 351
Schwangerschaften erfasst. Davon waren 344 Einlingsschwangerschaften, 6

Zwillingsschwangerschaften und eine Drillingsschwangerschaft.

In der Gruppe der gesunden Kontrollen wurden 1298 Schwangerschaften erfasst.
Davon waren 1263 Einlingsschwangerschaften, 32 Zwillingsschwangerschaften

und 3 Drillingsschwangerschaften.

Tabelle 26: Patientenkollektiv

Patientinnen mit Gesunde Kontrollen

rheumatologischer

Erkrankung
Schwangerschaften insgesamt 351 1298
Einlingsschwangerschaften 344 1263
Zwillingsschwangerschaften 6 32
Drillingsschwangerschaften 1 3

Folgendes Kreisdiagramm zeigt die Erkrankungen, die Anteil an der

Gesamtkohorte der Rheumapatientinnen haben.
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Erkrankungen

5 4332

= SLE/LE: 95

= RA/JIA: 54

m SS: 53

m SpA: 45

= undiff. Kollagenosen: 27

= FMF: 16

= MCTD: 14
SSc: 12

= APS: 12

m Behcet: 5

= GPA/MPA/EGPA: 5

m andere Vaskulitiden: 4
Sarkoidose: 3
AOSD/sJIA: 3

= CVID: 2

m Dermato-/Polymysitis: 1
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Abbildung 1: Kreisdiagramm Erkrankungen:

SLE: Systemischer Lupus erythematodes; LE: Lupus erythematodes; RA: Rheumatoide Arthritis;
JIA: Juvenile idiopathische Arthritis; SS: Sjogren Syndrom; SpA: Spondyloarthritis; FMF: Familidres
Mittelmeerfieber; MCTD: Mixed connective tissue disease; SSc: Systemische Skelerose; APS:
Antiphospholipidsyndrom; GPA: Granulomatése Polyangiitis; MPA: Mikroskopische Polyanngiitis;
EGPA: Eosinophile granulomatdse Polyangiitis; AOSD: Adult onset Still disease: sJIA: Systemische
juvenile idiopathische Arthritis; CVID: Common variable immundeficiency

Die Gruppe der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung wurde in 5
Erkrankungsgruppen aufgeteilt. Die Erkrankungsgruppen sind folgende:
Erkrankungsgruppe 1 umfasst die entziindlichen Gelenkerkrankungen RA, SpA
und JIA.

Erkrankungsgruppe 2 umfasst die Kollagenosen SLE, LE, SS, SSc,
undifferenzierte Kollagenosen, MCTD und Dermato- und Polymyositis.

Erkrankungsgruppe 3 umfasst die Vaskulitiden Morbus Behcet, GPA, EGPA und
MPA. Erkrankungsgruppe 4 umfasst die autoinflammatorischen Erkrankungen
FMF, AOSD und sJIA.

Erkrankungsgruppe 5 umfasst das primare APS.
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Tabelle 27: Anzahl der Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften aufgeilte nach den
Erkrankungsgruppen

Entz. Kollagenosen  Vaskulitiden  Autoinflamm. APS

Gelenker. Erkrankungen
Schwangerschaften 99 202 14 19 12
Einlingsschwangerschaften 97 197 14 19 12
Zwillingsschwangerschaften 2 4 - - -
Drillingsschwangerschaften - 1 - - -

Alter der Patientinnen:

Das mittlere Alter der gesunden Kontrollen lag bei Geburt bei 31,5+ 4,6 (Range:
17-43) Jahren, das mittlere Alter der Patientinnen mit rheumatologischer
Erkrankung bei 32,3+ 4,5 (Range: 17-43) Jahren.

Folgendes Schaubild zeigt die Altersverteilung der gesunden Kontrollen und der

Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung bei Geburt.

Rheumapatientin

M Gesund
M Rheuma

Anzahl

L e N e e I S s N ™ W ™ I o I T I
e B T B e B o e I ¢ e o I Y I = B = == R U R FL I

Alter bei Geburt in Jahren

a2 a2 g
Lr T I = I o o

Abbildung 2: Alter der Mutter bei Geburt in Jahren
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Geschlecht der geborenen Kinder:

Folgendes Schaubild zeigt die Aufteilung nach Geschlecht des Kindes innerhalb
der Gruppe der gesunden Kontrollen und der Gruppe der Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung.

1.500 Geschlecht
Kind

M mannlich
M weiblich

1.000

Anzahl

500

Gesund Rheuma

Abbildung 3: Aufteilung der Geschlechter der geborenen Kinder

3.2 Lebendgeburtenrate

Im Folgenden wird die Lebendgeburtenrate der Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung bestimmt. Die Lebendgeburtenrate der gesunden
Kontrollgruppe kann nicht bestimmt werden, da in dieser Gruppe die Anzahl der
Aborte nicht bekannt ist.

Tabelle 28: Lebendgeburtenrate aller Patientinnen mit rheumatologischer Grunderkrankung in
Prozent

Lebendgeburtenrate
keine Lebendgeburt Lebendgeburt
Rheuma Anzahl 24 335
Anzahl als Zeilen (%) 6,7% 93,3%
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Die Lebendgeburtenrate ist bei Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung

liegt bei 93,3%.

Tabelle 29: Lebendgeburtenrate in Prozent aufgeteilt nach Altersklassen der Rheumapatientinnen

Lebendgeburtenrate
keine
Lebendgeburt Lebendgeburt

<30 Rheuma Anzahl 11 83

Anzahl als Zeilen (%) 11,7% 88,3%
30-35 Rheuma Anzahl 8 166

Anzanhl als Zeilen (%) 4,6% 95,4%
>35 Rheuma Anzahl 5 86

Anzahl als Zeilen (%) 5,5% 94,5%

Die Lebendgeburtenrate der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung ist

in der Gruppe der <30-Jahrigen am niedrigsten. In den Altersgruppen 30-35

Jahre und >35 Jahre ist sie annahernd gleich.

Tabelle 30: Lebendgeburtenrate in Prozent aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der

Rheumapatientinnen
Lebendgeburtenrate
keine
Lebendgeburt Lebendgeburt

Entziindliche Anzahl 2 99
Gelenkerkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 2,0% 98,0%
Kollagenosen Anzahl 16 192

Anzahl als Zeilen (%) 7,7% 92,3%
Vaskulitiden Anzahl 3 11

Anzahl als Zeilen (%) 21,4% 78,6%
Autoinflammatorische Anzahl 3 16
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 15,8% 84,2%

Die Lebendgeburtenrate ist bei Patientinnen, die an einer Kollagenose erkrankt

sind, erniedrigt. Auch die Lebendgeburtenraten der Patientinnen, die an einer

Vaskulitis oder autoinflammatorischen Erkrankung erkrankt sind, sind deutlich

48



niedriger, jedoch sind die Fallzahlen dieser Gruppen kleiner, weshalb die

Aussagekraft eingeschrankt ist.

Tabelle 31: Lebendgeburtenrate in Prozent aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen

Lebendgeburtenrate

keine Lebendgeburt Lebendgeburt
RA/JIA Anzahl 1 54
Anzahl als Zeilen (%) 1,8% 98,2%
SpA Anzahl 1 45
Anzahl als Zeilen (%) 2,2% 97,8%
SLE Anzahl 10 90
Anzahl als Zeilen (%) 10,0% 90,0%
SS Anzahl 2 51
Anzahl als Zeilen (%) 3,8% 96,2%
SSc Anzahl 1 11
Anzahl als Zeilen (%) 8,3% 91,7%
MCTD Anzahl 1 14
Anzahl als Zeilen (%) 6,7% 93,3%
undiff. Koll. Anzahl 2 25
Anzahl als Zeilen (%) 7,4% 92,6%
APS Anzahl 0 12
Anzahl als Zeilen (%) 0,0% 100,0%
FMF Anzahl 2 14
Anzahl als Zeilen (%) 12,5% 87,5%

Die Lebendgeburtenrate bei Patientinnen mit SLE ist mit 90% deutlich niedriger

als in den Gruppen der anderen Erkrankungen (verglichen mit den Gruppen mit

ausreichender Anzahl).

3.3 Spontanabort

Im Folgenden wird dargestellt in wie vielen Fallen ein Spontanabort in der Gruppe

der gesunden Kontrollen und in wie vielen Fallen in der Gruppe der Patientinnen

mit rheumatologischer Erkrankung wahrend der Schwangerschaft stattfand.

Da fur die Erstellung der gesunden Kontrollgruppe das Geburtenregister

ausgewertet wurde, wurden dort Spontanborte nicht erfasst. Das bedeutet, dass
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im Folgenden nur die Gruppen der rheumatischen Erkrankungen untereinander

verglichen werden.

Tabelle 32: Spontanabort aller Patientinnen mit rheumatologischer Grunderkrankung in Prozent

Spontanabort
kein Abort Abort
Rheuma Anzahl 341 17
Anzahl als Zeilen (%) 95,3% 4,7%

In der Gruppe der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung gab es in

4,7% der Falle einen Spontanabort.

Tabelle 33: Spontanabort in Prozent aufgeteilt nach Altersklassen der Rheumapatientinnen

Spontanabort

kein Abort Abort

<30 Rheuma Anzahl 87 7
Anzanhl als Zeilen (%) 92,6% 7,4%

30-35 Rheuma Anzahl 168 6
Anzahl als Zeilen (%) 96,6% 3,4%

>35 Rheuma Anzahl 86 4
Anzahl als Zeilen (%) 95,6% 4,4%

Das Ereignis Spontanabort tritt altersunabhangig auf.

Tabelle 34: Spontanabort in Prozent aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen

Spontanabort

kein Abort Abort

Entziindliche Gelenkerkrankungen Anzahl 99 2
Anzahl als Zeilen (%) 98,0% 2,0%

Kollagenosen Anzahl 197 11
Anzahl als Zeilen (%) 94.7% 5,3%

Vaskulitiden Anzahl 12 2
Anzahl als Zeilen (%) 85,7% 14,3%

Autoinflammatorische Anzahl 16 2
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 88,9% 11,1%
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In der Gruppe der entzindlichen Gelenkerkrankungen kommt das Ereignis
Spontanabort in 2% der Falle vor, in der Gruppe der Kollagenosen in 5,3% der
Falle. Die Fallzahlen in den Gruppen der Vaskulitiden und autoinflammatorischen
Erkrankungen sind zu klein, um eine echte Aussage treffen zu kdnnen, numerisch

liegen hier die Abortraten jedoch am hochsten.

Tabelle 35: Spontanabort in Prozent aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen

Spontanabort

kein Abort Abort

RA/JIA Anzahl 54 1
Anzahl als Zeilen (%) 98,2% 1,8%

SpA Anzahl 45 1
Anzahl als Zeilen (%) 97,8% 2,2%

SLE Anzahl 95 5
Anzahl als Zeilen (%) 95,0% 5,0%

SS Anzahl 51 2
Anzahl als Zeilen (%) 96,2% 3,8%

SSc Anzahl 11 1
Anzahl als Zeilen (%) 91,7% 8,3%

MCTD Anzahl 14 1
Anzahl als Zeilen (%) 93,3% 6,7%

undiff. Koll. Anzahl 25 2
Anzahl als Zeilen (%) 92,6% 7,4%

APS Anzahl 12 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

FMF Anzahl 14 2
Anzahl als Zeilen (%) 87,5% 12,5%

In der Gruppe der Patientinnen, die an SLE erkrankt sind, kommen
Spontanaborte in 5,0% der Falle vor. Uber die anderen Erkrankungen lasst sich

keine ordentliche Aussage treffen, da die Fallzahlen zu klein sind.

3.4 IUFT
Im Folgenden wird dargestellt wie viele Feten der gesunden Kontrollgruppe und
wie viele Feten der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung intrauterin

verstorben sind.
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Tabelle 36: IUFT aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit rheumatologischer

Grunderkrankung in Prozent

IUFT
kein IUFT IUFT
Gesund Anzahl 1328 8
Anzahl als Zeilen (%) 99,4% 0,6%
Rheuma Anzahl 339 2
Anzahl als Zeilen (%) 99,4% 0,6%

Sowohl in der Gruppe der gesunden Kontrollen als auch in der Gruppe der

Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung, betragt die Rate an IUFT 0,6%.

Tabelle 37: IUFT in Prozent aufgeteilt nach Altersklassen der gesunden Kontrollen und der

Rheumapatientinnen
IUFT

kein IUFT IUFT

<30 Gesund Anzahl 444 4
Anzahl als Zeilen (%) 99,1% 0,9%

Rheuma Anzahl 86 1
Anzahl als Zeilen (%) 98,9% 1,1%

30-35 Gesund Anzahl 615 2
Anzahl als Zeilen (%) 99,7% 0,3%

Rheuma Anzahl 167 1
Anzahl als Zeilen (%) 99,4% 0,6%

>35 Gesund Anzahl 269 2
Anzahl als Zeilen (%) 99,3% 0,7%

Rheuma Anzahl 86 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

In den Altersklassen <30 und 30-35 Jahre gibt es mehr IUFTs in der Gruppe der

Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung. In der Altersklasse >35 Jahre

sind es mehr Falle in der Gruppe der gesunden Kontrollen. Aufgrund der kleinen

Fallzahlen hat diese Statistik jedoch eine begrenzte Aussagekraft.

Tabelle 38: IUFT in Prozent aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen

IUFT
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kein IUFT IUFT

Gesund Anzahl 1328 8
Anzanhl als Zeilen (%) 99,4% 0,6%
Entzindliche Anzahl 99 0
Gelenkerkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
Kollagenosen Anzahl 195 2
Anzanhl als Zeilen (%) 99,0% 1,0%
Vaskulitiden Anzahl 12 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
Autoinflammatorische Anzahl 16 0
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

Alle Falle eines IUFTs kommen in der Gruppe der Patientinnen, die an einer
Kollagenose erkrankt sind, vor. Das Vorkommen von IUFTs unterscheidet sich
nicht statistisch signifikant vom Vorkommen in der gesunden Kontrollgruppe
(p=0.375). Aufgrund der kleinen Fallzahlen hat diese Statistik jedoch eine

begrenzte Aussagekraft.

Tabelle 39: IUFT in Prozent aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen

IUFT

kein IUFT IUFT

Gesund Anzahl 1328 8
Anzahl als Zeilen (%) 99,4% 0,6%

RAMJIA Anzahl 54 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

SpA Anzahl 45 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

SLE Anzahl 93 2
Anzahl als Zeilen (%) 97,9% 2,1%

SS Anzahl 51 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

SSc Anzahl 11 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

MCTD Anzahl 14 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

undiff. Koll. Anzahl 25 0
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Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

APS Anzahl 12 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

FMF Anzahl 14 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

Alle beiden Falle der [IUFTs kommen bei Patientinnen vor, die an SLE erkrankt
sind. Das Vorkommen von IUFTs unterscheidet sich nicht statistisch signifikant

vom Vorkommen in der gesunden Kontrollgruppe (p=0.139).

3.5 Interruptio

Im Folgenden wird dargestellt bei wie vielen Schwangerschaften der gesunden
Kontrollgruppe und bei wie vielen Schwangerschaften der Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung eine medizinisch indizierte Interruptio

durchgefuhrt wurde.

Tabelle 40: Interruptio aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit rheumatologischer
Grunderkrankung in Prozent

Interruptio
keine Interruptio Interruptio
Gesund Anzahl 1325 3
Anzahl als Zeilen (%) 99,8% 0,2%
Rheuma Anzahl 335 5
Anzahl als Zeilen (%) 98,5% 1,5%

In der Gruppe der gesunden Kontrollen wurde die Schwangerschaft in 0,2% der
Falle durch eine Interruptio beendet. In der Gruppe der Rheumapatientinnen
waren dies 1,5%.
Gesunde Patientinnen, die medizinisch indiziert abgetrieben haben:

e hypoplastisches Linksherzsyndrom: 26 Jahre, 34.SSW

e Hirntumor: 32 Jahre

e Makrozephalie, Leberhamangiome: 32 Jahre

Tabelle 41: Interruptio in Prozent aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen

Interruptio
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keine Interruptio Interruptio

Gesund Anzahl 1325 3

Anzahl als Zeilen (%) 99,8% 0,2%
Entzindliche Anzahl 99 0
Gelenkerkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
Kollagenosen Anzahl 192 3

Anzahl als Zeilen (%) 98,5% 1,5%
Vaskulitiden Anzahl 11 1

Anzahl als Zeilen (%) 91,7% 8,3%
Autoinflammatorische Anzahl 16 1
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 94,1% 5,9%

Schwangerschaften von Muttern, die an einer Kollagenose erkrankt sind, werden

haufiger durch eine Interruptio beendet (1,5%).

Tabelle 42: Interruptio in Prozent aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen

Interruptio
keine Interruptio Interruptio
Gesund Anzahl 1325 3
Anzahl als Zeilen (%) 99,8% 0,2%
RA/JIA Anzahl 54 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
SpA Anzahl 45 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
SLE Anzahl 90 3
Anzahl als Zeilen (%) 96,8% 3,2%
SS Anzahl 51 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
SSc Anzahl 11 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
MCTD Anzahl 14 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
undiff. Koll. Anzahl 25 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
APS Anzahl 12 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
FMF Anzahl 14 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
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Schwangerschaften von Muttern, die an SLE (3,2%) erkrankt sind, wurden
haufiger durch eine Interruptio beendet.
Grinde fur medizinische indizierte Abtreibungen waren:
e Schwangerschaftsabbruch bei frihem vorzeitigem Blasensprung und
Anhydramnion
o AOSD: 36 Jahre

e hypoplastisches Linksherzsyndrom:
o SLE: 29 Jahre, Medikation: Prednisolon 10mg, HCQ 200mg, ASS
100mg - Interruptio
o SLE: 28 Jahre, Medikation: Prednisolon 2,5mg, HCQ 400mg -
Interruptio
e Trisomie 18:
o GPA->Interruptio, Leflunomid wurde bis zur Schwangerschaft
eingenommen
e hypoplastisches Rechtsherzsyndrom:
o SLE (fuhrende Erkrankung) + APS: 34 Jahre, Medikation: HCQ
400mg, ASS 100mg-> Interruptio

3.6 Postpartales Versterben des Neugeborenen
Im Folgenden wird ausgewertet wie viele Neugeborene der gesunden

Kontrollgruppe und wie viele Neugeborene der Patientinnen mit

rheumatologischer Erkrankung postpartal verstorben sind.

Tabelle 43: postpartales Versterben des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung in Prozent

Postpartales Versterben Kind

nicht verstorben verstorben
Gesund Anzahl 1322 3
Anzahl als Zeilen (%) 99,8% 0,2%
Rheuma Anzahl 332 3
Anzahl als Zeilen (%) 99,1% 0,9%

In der Gruppe der gesunden Kontrollen sind postpartal 0,2% der Neugeborenen
verstorben. In der Gruppe der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung
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waren dies 0,9% (p=0.101). Aufgrund der kleinen Fallzahlen hat diese Statistik
jedoch eine begrenzte Aussagekraft.
Kinder von gesunden Patientinnen, die nach der Geburt gestorben sind:
e Hydrothrorax, Hydrops fetalis: 33 Jahre, 36.SSW
e Atrioventrikularer Septumdefekt, Pulmonalatresie mit
Ventrikelseptumdefekt, DORV (double outlet right ventricle), DD TAC
(truncus arteriosus communis), Fetofetales Transfusionssyndrom: 29
Jahre, 27.SSW
e Zwerchfellhernie, laryngeale/tracheale Atresie: 28 Jahre, 38.SSW

Kinder von Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung, die nach der Geburt

gestorben sind:

e Hydrops fetalis, Pulmonalstenose, AV-Block:
o SLE (fGhrende Erkrankung) + RA: 29 Jahre, 35.SSW, Medikation:
162mg CQ, 100mg ASS
e komplexes Fehlbildungssysdrom (nicht naher bezeichnet):
o APS: 40 Jahre, 36.SSW, Medikation: ASS 100mg
e Trisomie 13, hypoplastisches Linksherzsyndrom:
o undifferenzierte Kollagenose: 38 Jahre, 37.SSW, Medikation: ASS
100mg

3.7 Entbindungswoche
Im Folgenden wird der Geburtszeitpunkt verglichen zwischen den gesunden

Kontrollen und den Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung.
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3.7.1 Vergleich der Entbindungswoche anhand der Mittelwerte
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Abbildung 4: Mittlere Entbindungswoche aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl
Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Mittelwerten

(p<0.001). Die Mittelwerte beider Gruppen liegen im Normbereich.
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Abbildung 5: Mittlere Entbindungswoche aufgeteilt nach Altersklassen der gesunden Kontrollen und
der Rheumapatientinnen:

*p<0.5; ***p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Auch innerhalb der Altersgruppen unterscheiden sich die Mittelwerte der

Entbindungswoche jeweils signifikant voneinander.

4500

& Kkk
S 40,00
1-_' % '
25
ﬁ c
£3
=
é 3500
L
=3
. 5.0 .
30,00
o o 2 5 e
[as] [4s]
i o 5 ol S8
= 25 = =2 ==
2 T2 g = Zo
3 =5 3 a =
s s w [4¢] (=]
— AV fas) | 37} 3
o ;:\_ = = S o
] = 1 o
& 5 Tl — e
['e] — — —=
1) w ()} n]
=] [2%] =
ﬁ 1]
w
(s}
Erkrankungsgruppe

Abbildung 6: Mittlere Entbindungswoche aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der
Rheumapatientinnen:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Der Mittelwert der Rheumapatientinnen mit Kollagenose ist signifikant niedriger

als der der anderen Gruppen.
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Abbildung 7: Mittlere Entbindungswoche aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl; RA: Rheumatoide Arthritis; JIA: Juvenile
idiopathische Arthritis; SpA: Spondyloarthritis; SLE: Systemischer Lupus erythematodes; SS:
Systemische Sklerose; SSc: Systemische Sklerose; MCTD: Mixed connective tissue disease; APS:
Aniphospholipidsyndrom; FMF: Familidres MitteImeerfieber

Wie in der obigen Abbildung erkennbar, sind die Entbindungswochen der

Patientinnen, die an SLE und APS erkrankt sind signifikant niedriger als die der

gesunden Kontrollgruppe.

3.7.2 Vergleich der Gruppen anhand des Geburtszeitpunktes

Gesunde Kontrollen

1,3%

9,8%

88,9%

Rheumapatientinnen

0,9%

16,2%

= Frihgeburt
= zeitgerecht

Ubertragung

82,9%

Abbildung 8: Kreisdiagramm Geburtszeitpunkt des Kindes der gesunden Kontrollen und der

Rheumapatientinnen:

FG: <37SSW, zeitgerecht: 37 bis 42+0SSW, Ubertragung: >42SSW
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Obige Kreisdiagramme stellen den Anteil der Neugeborenen, die am jeweiligen
Geburtszeitpunkt geboren wurden zwischen den gesunden Muttern und den
Mattern mit rheumatischer Erkrankung dar.

Im Folgenden werden die Geburtszeitpunkte noch einmal im Detail dargestellt:

Tabelle 44: Geburtszeitpunkt der Kinder aller gesunden Kontrollen und Rheumapatientinnen im
Detail in Prozent

Geburtszeitpunkt

extreme sehr frihe  moderate spate zeitgere Terminiiber Ubertrag

Frihgeburt Frihgeburt Frihgeburt Friihgeburt cht schreitung ung

Gesun Anzahl 9 18 17 86 694 485 17
d Anzahl (%) 0,7% 1,4% 1,3% 6,5% 52,3% 36,6% 1,3%
Rheu  Anzahl 3 3 10 38 234 43 3
ma Anzahl (%) 0,9% 0,9% 3,0% 11,4% 70,1% 12,9% 0,9%

extreme FG: <28SSW, sehr friihe FG: 28 bis <32SSW, moderate FG: 32 bis <34SSW, §pé'te FG: 34
bis<37SSW, zeitgerecht: 37 bis 40+0SSW, Terminiiberschreitung: 40+1 bis 42+0SSW, Ubertragung:
>42SSW

In der Gruppe der gesunden Kontrollen, werden die Kinder vermehrt an der
Uberschreitung des Termins geboren (36,6%). In der Gruppe der Patientinnen
mit rheumatischer Erkrankung sind dies nur 12,9%. Dementsprechend werden in
der Gruppe der Patientinnen mehr Kinder zeitgerecht geboren (70,1%). In der

Gruppe der gesunden Kontrollen sind dies nur 52,3%.

Tabelle 45: Geburtszeitpunkt der Kinder aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der
Rheumapatientinnen in Prozent

Geburtszeitpunkt

Frilhgeburt  zeitgerecht  Ubertragung

Gesund Anzahl 130 1179 17
Anzahl als Zeilen (%) 9,8% 88,9% 1,3%
Entzindliche Anzahl 8 88 2
Gelenkerkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 8,2% 89,8% 2,0%
Kollagenosen Anzahl 38 154 0
Anzahl als Zeilen (%) 19,8% 80,2% 0,0%
Vaskulitiden Anzahl 2 8 1
Anzahl als Zeilen (%) 18,2% 72,7% 9,1%
Autoinflammatorische Anzahl 1 15 0
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 6,3% 93,8% 0,0%

FG: <37SSW, zeitgerecht: 37 bis 42+0SSW, Ubertragung: >42SSW
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Es fallt auf, dass in der Gruppe der Mutter, die an einer Kollagenose erkrankt
sind, Kinder signifikant haufiger als Frihgeburt geboren werden als Neugeborene
der gesunden Kontrollgruppe (p<0.001).

Auch in der Aufteilung nach Altersgruppen lasst sich erkennen, dass in der
jeweiligen Altersgruppe Kinder von Frauen, die an einer Kollagenose erkrankt
sind, haufiger als spate Frihgeburt geboren werden. Mit steigendem Alter nimmt

die Haufigkeit jedoch ab.

Tabelle 46: Geburtszeitpunkt der Kinder aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen in
Prozent

Geburtszeitpunkt
Fruhgeburt zeitgerecht Ubertragung
Gesund Anzahl 130 1179 17
Anzahl als Zeilen (%) 9,8% 88,9% 1,3%
RAMJIA Anzahl 4 49 0
Anzahl als Zeilen (%) 7,5% 92,5% 0,0%
SpA Anzahl 4 39 2
Anzahl als Zeilen (%) 8,9% 86,7% 4,4%
SLE Anzahl 27 63 0
Anzahl als Zeilen (%) 30,0% 70,0% 0,0%
SS Anzahl 5 46 0
Anzahl als Zeilen (%) 9,8% 90,2% 0,0%
SSc Anzahl 3 8 0
Anzahl als Zeilen (%) 27,3% 72,7% 0,0%
MCTD Anzahl 1 13 0
Anzahl als Zeilen (%) 7,1% 92,9% 0,0%
undiff. Koll. Anzahl 2 23 0
Anzahl als Zeilen (%) 8,0% 92,0% 0,0%
APS Anzahl 4 8 0
Anzahl als Zeilen (%) 33,3% 66,7% 0,0%
FMF Anzahl 1 13 0
Anzahl als Zeilen (%) 7,1% 92,9% 0,0%

FG: <37SSW, zeitgerecht: 37 bis 42+0SSW, Ubertragung: >42SSW

Tabelle 47: Friihgeburtlichkeit der Kinder der Patientinnen mit SLE und APS im Detail in Prozent:

Geburtszeitpunkt
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extreme sehr frihe moderate spate

Frihgeburt Friihgeburt Frihgeburt Frihgeburt
SLE  Anzahl 0 1 9 17
Anzahl als Zeilen (%) 0,0% 1,1% 10,0% 18,9%
APS  Anzahl 1 2 0 1
Anzahl als Zeilen (%) 8,3% 16,7% 0,0% 8,3%

extreme FG: <28SSW, sehr friihe FG: 28 bis <32SSW, moderate FG: 32 bis <34SSW, spéte FG: 34
bis<37SSW

Es fallt auf, dass Neugeborene von Mittern, die an SLE oder APS erkrankt sind,
vermehrt als Fruhgeburt geboren werden und hier vor allem als moderate oder
spate Fruhgeburt.

Dabei weisen Patientinnen, die an SLE erkrankt sind, innerhalb aller

Altersklassen ein erhéhtes Risiko flr eine moderate oder spate Friihgeburt auf.

Die fruheste Entbindungswoche zeigte sich bei einer 35-jahrigen Patientin, die
an einer undifferenzierten Vaskulitis erkrankt ist. Das Kind wurde in der 25+1
SSW mittels sekundarer Sectio entbunden. Der Nabelarterien-pH Wert nach der
Geburt lag bei 7,35 und das Kind wog 640g. Der APGAR-Wert nach 1 Minute
betrug 3 und nach 5 und 10 Minuten jeweils 8. Das Kind wurde auf die
Neonatologie verlegt. Nach der Geburt schwankender Gesundheitszustand des
Kindes, der Ductus arteriosus Botalli war nicht verschlossen. Ein kleiner apikaler
muskularer Ventrikelseptumdefekt konnte im Verlauf festgestellt werden. Das
Kind wurde nach vier Monaten nach Hause entlassen und erhielt fur weitere vier
Monate Sauerstoff per Nasensonde. Mit einem Jahr altersentsprechendes
Kontakt- und Explorationsverhalten und altersentsprechende motorische
Entwicklung. Es lag zu diesem Zeitpunkt jedoch eine somatische Retardierung
vor. Mit acht Jahren ist das Kind fit und leistungsfahig und besucht eine

Regelgrundschule.
Zwei weitere Kinder wurden in der 27.SSW entbunden:

Das erste wurde von einer 28-jahrigen Patientin, die am APS erkrankt ist, in der
27. SSW spontan entbunden. Die Mutter wurde mit einer Plazentainsuffizienz
und einem HELLP diagnostiziert. Das Kind wies nach der Geburt eine IUGR auf.
Es wog 720g, hatte einen Nabelarterien-pH Wert von 7,31 und APGAR-Werte
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von 8, 9 und 10. Das Kind wurde auf die Neonatologie verlegt. Mit sechs Jahren
ist das Kind altersentsprechend entwickelt mit geringen Auffalligkeiten im Bereich
Aufmerksamkeit, Konzentration und Anstrengungsbereitschaft. Das Kind

besucht einen Regelkindergarten.

Das zweite Kind wurde von einer 36-jahrigen Patientin, die an Sarkoidose
erkrankt ist, in der 26+4 SSW mittels sekundarer Sectio entbunden. Die Mutter
wies wahrend der Schwangerschaft eine Hypertonie auf. Das Kind wog nach der
Geburt 590g und wies einen Nabelarterien-pH Wert von 7,28 auf. Die APGAR-
Werte waren 7, 9 und 9. Das Kind wurde auf die Neonatologie verlegt. Nach der
Geburt litt das Kind an einem persistierenden Ductus arteriosus Botalli, der mit
zwei Zyklen |Ibuprofen behandelt werden konnte. Mit funf Jahren ist das Kind

psychomotorisch altersentsprechend entwickelt und besucht einen Kindergarten.

3.8 Geburtsmodus
Im Folgenden wird der Geburtsmodus zwischen den gesunden Kontrollen und

den Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung verglichen.

Gesunde Kontrollen Rheumapatientinnen

10,90%
0,20%

15,60% A
10,10% .

Abbildung 9: Kreisdiagramm Geburtsmodus gesunde Kontrollen und Rheumapatientinnen

0,
1’20%7,20/:
® spontan

14,10%
® primadre Sectio

= sekunddre Sectio 49,90%

63.60% Forceps
Saugglocke 27,60%

Patientinnen der gesunden Kontrollgruppe entbinden haufiger spontan als
Patientinnen mit rheumatologischer Grunderkrankung. Dafur entbinden

Rheumapatientinnen haufiger mittels primarer Sectio.

Tabelle 48: Geburtsmodus aller gesunden Kontrollen und aller Rheumapatientinnen aufgeteilt nach
Altersklasse in Prozent

Geburtsmodus
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primare sekundare Sauggloc

spontan Sectio Sectio Forceps ke
<30 Gesun Anzahl 262 43 75 2 61
d Anzahl als 59,1% 9,7% 16,9% 0,5% 13,8%
Zeilen (%)
Rheum Anzahl 48 21 7 0 6
a Anzahl als 58,5% 25,6% 8,5% 0,0% 7,3%
Zeilen (%)
30- Gesun Anzahl 386 66 97 0 64
35 d Anzahl als 63,0%  10,8% 15,8% 0,0%  10,4%
Zeilen (%)
Rheum Anzahl 83 40 27 2 13
a Anzahl als 50,3% 24,2% 16,4% 1,2% 7,9%
Zeilen (%)
>35 Gesun Anzahl 195 25 30 0 19
d Anzahl als 72,5% 9,3% 11,2% 00%  7,1%
Zeilen (%)
Rheum Anzahl 35 31 13 2 5
a Anzahl als 40,7% 36,0% 15,1% 2,3% 5,8%
Zeilen (%)

Der Anteil der Frauen mit rheumatischer Erkrankung, die spontan entbinden sinkt
mit steigendem Alter und ist in den Altersgruppen 30-35 und >35 Jahre niedriger
als der Anteil der gesunden spontan entbindenden Frauen. Innerhalb aller
Altersklassen haben Frauen mit rheumatischer Erkrankung haufiger eine primare

Sectio als gesunde Frauen.

Tabelle 49: Geburtsmodus aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen in Prozent

Geburtsmodus
primare sekundare Sauggloc
spontan Sectio Sectio Forceps ke
Gesund Anzahl 843 134 202 2 144
Anzahl als 63,6% 10,1% 15,2% 0,2% 10,9%
Zeilen (%)
Entziindliche Anzahl 54 17 14 1 11
Gelenkerkrankungen  Anzahl als 55,7% 17,5% 14,4% 1,0%  11,3%
Zeilen (%)
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Kollagenosen Anzahl 89 65 26 2 10

Anzahl als 46,4% 33,9% 13,5% 1,0% 5,2%
Zeilen (%)

Vaskulitiden Anzahl 6 2 3 0 0
Anzahl als 54,5% 18,2% 27,3% 0,0% 0,0%
Zeilen (%)

Autoinflammatorisch  Anzahl 12 2 0 1 1

e Erkrankungen Anzahl als 75,0% 12,5% 0,0% 6,3% 6.3%
Zeilen (%)

Innerhalb der Erkrankungsgruppen der entziindlichen Gelenkerkrankungen und
Kollagenosen entbinden die Frauen seltener spontan als Frauen der gesunden
Kontrollgruppe und haben haufiger eine primare Sectio. Sekundare Sectiones
werden etwa gleich haufig durchgefuhrt wie in der gesunden Kontrollgruppe.
Innerhalb aller Altersgruppen entbinden Frauen, die an einer Kollagenose
erkrankt sind, seltener spontan als gesunde Frauen. Dafir ist der Anteil an
primaren Sectiones in der Gruppe der Frauen, die an einer Kollagenose erkrankt

sind, hoher als in der gesunden Kontrollgruppe.

Tabelle 50: Geburtsmodus aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen in Prozent

Geburtsmodus
primare sekundare Saugglock
spontan Sectio Sectio Forceps e

Gesund Anzahl 843 134 202 2 144
Anzahl als Zeilen 63,6% 10,1% 15,2% 0,2% 10,9%
(%)

RA/MJIA Anzahl 29 9 8 1 5
Anzahl als Zeilen 55,8% 17,3% 15,4% 1,9% 9,6%
(%)

SpA Anzahl 25 8 6 0 6
Anzahl als Zeilen 55,6% 17,8% 13,3% 0,0% 13,3%
(%)

SLE Anzahl 33 40 11 1 5
Anzahl als Zeilen 36,7% 44,4% 12,2% 1,1% 5,6%
(%)

SS Anzahl 27 13 7 1 3
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Anzahl als Zeilen 52,9% 25,5% 13,7% 2,0% 5,9%
(%)

SSc Anzahl 8 2 1 0 0
Anzahl als Zeilen 72,7% 18,2% 9,1% 0,0% 0,0%
(%)

MCTD Anzahl 10 2 2 0 0
Anzahl als Zeilen 71,4% 14,3% 14,3% 0,0% 0,0%
(%)

undiff. Anzahl 10 8 5 0 2

Koll. Anzahl als Zeilen 40,0% 32,0% 20,0% 0,0% 8,0%
(%)

APS Anzahl 2 6 3 0 1
Anzahl als Zeilen 16,7% 50,0% 25,0% 0,0% 8,3%
(%)

FMF Anzahl 11 1 0 1 1
Anzahl als Zeilen 78,6% 7,1% 0,0% 7,1% 7,1%

(%)

Es fallt auf, dass Frauen, die an SLE erkrankt sind, deutlich haufiger mittels
primarer Sectio entbinden als gesunde Frauen. Auch im Vergleich zu den
anderen Erkrankungen, wird in der Gruppe der Frauen mit SLE am haufigsten
mittels primarer Sectio entbunden. Auch Frauen mit den Erkrankungen RA/JIA,
SpA und SS entbinden haufiger mittels primarer Sectio als gesunde Frauen. Die
Fallzahlen der Erkrankungen SSc, MCTD, undifferenzierte Kollagenose, APS
und FMF sind zu klein, um eine Aussage treffen zu kdnnen.

Innerhalb aller Altersgruppen entbinden Frauen, die an SLE erkrankt sind,

haufiger mittels primarer Sectio als gesunde Frauen.
3.9 Trophie des Neugeborenen

3.9.1 Gewicht des Neugeborenen
Im Folgenden wird das Gewicht der Neugeborenen in Gramm und anhand der
Perzentilenwerte zwischen der Gruppe der gesunden Kontrollen und der

Patientinnen mit rheumatischer Erkrankung verglichen.
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3.9.1.1 Auswertung in Gramm
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Abbildung 10: Mittleres Geburtsgewicht des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen
mit rheumatologischer Grunderkrankung:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl
Der Vergleich der beiden Mittelwerte ergibt einen signifikanten Unterschied
(p<0.001).
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Abbildung 11: Mittleres Geburtsgewicht des Kindes aufgeteilt nach Geschlecht:

*** p<0.001, ** p<0.01; SD: Standarabweichung; n: Anzahl
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Der signifikante Unterschied bleibt bestehen, auch wenn man die beiden

Gruppen nach Geschlecht aufteilt.

Altersklassen
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Abbildung 12: Mittleres Geburtsgewicht des Kindes aufgeteilt nach Altersklassen aller gesunden
Kontrollen und Rheumapatientinnen:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl
Innerhalb der Altersgruppe der <30-Jahrigen ergibt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Mittelwerten. Innerhalb der Altersgruppen 30-
35 Jahre und >35 Jahre ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Mittelwerten (p<0.001).
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Abbildung 13: Mittleres Geburtsgewicht des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der
Rheumapatientinnen:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Das mittlere Gewicht der Neugeborenen von Muttern, die an einer Kollagenose
erkrankt sind, unterscheidet sich signifikant vom mittleren Gewicht der gesunden
Kontrollgruppe (p<0.001). Das Geschlecht des Kindes und das Alter der Mutter

bei Geburt hat darauf keinen Einfluss.
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Abbildung 14: Mittleres Geburtsgewicht des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der
Rheumapatientinnen:

*** p<0.001, * p<0.05; SD: Standarabweichung; n: Anzahl; RA: Rheumatoide Arthritis; JIA: Juvenile
idiopathische Arthritis; SpA: Spondyloarthritis; SLE: Systemischer Lupus erythematodes; SS:
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Systemische Sklerose; SSc: Systemische Sklerose; MCTD: Mixed connective tissue disease; APS:
Aniphospholipidsyndrom; FMF: Familidres MitteImeerfieber

Das mittlere Gewicht der Neugeborenen von Mittern, die an SLE (p<0.001) oder
APS (p=0.021) erkrankt sind, unterscheidet sich signifikant vom mittleren

Gewicht der gesunden Kontrollen.

3.9.1.2 Auswertung anhand der Perzentilenwerte
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Abbildung 15: Mittelwert der Gewichtsperzentile des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller
Patientinnen mit rheumatologischer Grunderkrankung:

** p<0.01; SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen spiegelt sich auch in den

Perzentilenwerten wider.
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Abbildung 16: Mittelwert der Gewichtsperzentile des Kindes aufgeteilt nach Altersklasse aller
gesunden Kontrollen und aller Rheumapatientinnen:

* p<0.05; SD: Standarabweichung; n: Anzahl
Auch in den Altersgruppen der <30-Jahrigen (p=0.026) und der 30-35-Jahrigen
(p=0.016) unterscheiden sich die Mittelwerte der beiden Gruppen signifikant
voneinander. Innerhalb der Altersgruppe der >35-Jahrigen unterscheiden sich

die beiden Mittelwerte nicht voneinander.
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Abbildung 17: Mittelwert der Gewichtsperzentile des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der
Rheumapatientinnen:

** p<0.01; SD: Standarabweichung; n: Anzahl
Der Mittelwert der Gewichtsperzentile der Erkrankungsgruppe Kollagenosen liegt
bei 34 (SD=25) und zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zum
Mittelwert der Gewichtsperzentile der gesunden Kotrollen (p=0.003). Der
Mittelwert der Gewichtsperzentile der anderen Erkrankungsgruppen zeigt keinen

signifikanten Unterschied zu dem der gesunden Kontrollen.
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Abbildung 18: Mittelwert der Gewichtsperzentile des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der
Rheumapatientinnen:

SD: Standarabweichung; n: Anzahl; RA: Rheumatoide Arthritis; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis;
SpA: Spondyloarthritis; SLE: Systemischer Lupus erythematodes; SS: Systemische Sklerose; SSc:

Systemische Sklerose; MCTD: Mixed connective tissue disease; APS: Aniphospholipidsyndrom;
FMF: Familidres Mittelmeerfieber

Der Mittelwert der Gewichtsperzentile der Neugeborenen zeigt bei keiner
Erkrankung einen signifikanten Unterschied zum Mittelwert der gesunden
Kontrollen. Bei den Erkrankungen SLE (36), SS (31), undifferenzierte
Kollagenose (28) und APS (32) ist der Mittelwert jedoch deutlich niedriger als der

der gesunden Kontrollen.

3.9.2 GroBe des Neugeborenen
Im Folgenden wird die Gréf3e der Neugeborenen in Zentimetern und anhand der
Perzentilenwerte zwischen der Gruppe der gesunden Kontrollen und der

Patientinnen mit rheumatischer Erkrankung verglichen.

3.9.2.1 Auswertung in Zentimetern
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Abbildung 19: Mittlere Geburtsgré8e des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen
mit rheumatologischer Grunderkrankung:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl;

Die beiden Mittelwerte unterscheiden sich signifikant voneinander (p<0.001).
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Abbildung 20: Mittlere GeburtsgréBe des Kindes aufgeteilt nach Geschlecht:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Der signifikante Unterschied bleibt bestehen, auch wenn man die beiden

Gruppen nach Geschlecht aufteilt.

Auch innerhalb der jeweiligen Altersgruppen zeigt sich zwischen den beiden
Mittelwerten ein signifikanter Unterschied. In der Altersgruppe <30 Jahre
p=0,025, in der Altersgruppe 30-35 Jahre p<0.001 und in der Altersgruppe >35
Jahre p<0.001.
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Abbildung 21: Mittlere GeburtsgroBe des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der
Rheumapatientinnen:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Die mittlere Grof3e der Neugeborenen von Muttern mit Kollagenosen (49,2cm;
SD= 2,9cm) unterscheidet sich signifikant von der mittleren Gré3e der gesunden
Kontrollen (50,7cm; SD=2,6cm) (p<0.001). Die anderen Gruppen unterscheiden
sich nicht signifikant.
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Erkrankung

Abbildung 22: Mittlere GeburtsgroBe des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der
Rheumapatientinnen:

*** p<0.001; SD: Standarabweichung; n: Anzahl; RA: Rheumatoide Arthritis; JIA: Juvenile
idiopathische Arthritis; SpA: Spondyloarthritis; SLE: Systemischer Lupus erythematodes; SS:

Systemische Sklerose; SSc: Systemische Sklerose; MCTD: Mixed connective tissue disease; APS:
Aniphospholipidsyndrom; FMF: Familidres MitteImeerfieber

Die mittlere Grolke der Neugeborenen von Mittern, die an SLE erkrankt sind,
unterscheidet sich signifikant von der der gesunden Kontrollen (p<0.001). Dabei

hat das Geschlecht keinen Einfluss.
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3.9.2.2 Auswertung anhand der Perzentilenwerte
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Mittelwert GréBenperzentile
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Rheumapatientin

Abbildung 23: Mittelwert der GréBenperzentile des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller
Patientinnen mit rheumatologischer Grunderkrankung:

SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Beide Werte unterscheiden sich nicht statistisch signifikant (p=0.744).

Auch innerhalb der Altersgruppen unterscheiden sich die beiden Werte nicht

statistisch signifikant voneinander.
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Abbildung 24: Mittelwert der GréBenperzentile des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der
Rheumapatientinnen:

SD: Standarabweichung; n: Anzahl
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Keiner der Mittelwerte der GroRenperzentilen unterscheidet sich signifikant vom
Mittelwert der GroRenperzentile der gesunden Kontrollen. Der Mittelwert der
Grolkenperzentilen der Gruppe der Kollagenosen (35) ist jedoch numerisch
deutlich niedriger als der der gesunden Kontrollen. In der Gruppe der
entzindlichen  Gelenkerkrankungen  (42) und der  Gruppe der
autoinflammatorischen Erkrankungen (46) liegt der Mittelwert deutlich hoher.
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Abbildung 25: Mittelwert der GréBenperzentile des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der
Rheumapatientinnen:

SD: Standarabweichung; n: Anzahl; RA: Rheumatoide Arthritis; JIA: Juvenile idiopathische Arthritis;
SpA: Spondyloarthritis; SLE: Systemischer Lupus erythematodes; SS: Systemische Sklerose; SSc:
Systemische Sklerose; MCTD: Mixed connective tissue disease; APS: Aniphospholipidsyndrom;
FMF: Familidres Mittelmeerfieber

Keiner der Mittelwerte der GroRenperzentile der Erkrankungen unterscheidet
sich signifikant von dem der gesunden Kontrollen. Die Mittelwerte der
GroRenperzentilen der Erkrankungen SS (32), undifferenzierte Kollagenosen
(24) und APS (27) sind numerisch jedoch deutlich geringer als die der gesunden
Kontrollen. Die Mittelwerte der GroRenperzentilen der Erkrankungen RA/JIA (45),
SSc (42), MCTD (47) und FMF (44) sind numerisch deutlich groRer als die der

gesunden Kontrollen.
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3.9.3 SGAundLGA
Im Folgenden wird verglichen, wie haufig ein Neugeborenes zu grol3 (LGA) oder
zu klein (SGA) fur sein Alter in der Gruppe der gesunden Kontrollen und Gruppe

der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung vorkommt.

Tabelle 51: SGA/LGA des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung in Prozent

SGA/LGA
unauffallig SGA LGA
Gesund Anzahl 1061 181 73
Anzanhl als Zeilen (%) 80,7% 13,8% 5,6%
Rheuma Anzahl 260 52 12
Anzahl als Zeilen (%) 80,2% 16,0% 3,7%

Neugeborene von Patientinnen mit rheumatologischer  Erkrankung
unterscheiden sich hier kaum von den Neugeborenen der Mutter der gesunden
Kontrollgurppe. Keiner der Werte unterscheidet sich signifikant voneinander.

Tabelle 52: SGA/LGA des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen in
Prozent

SGA LGA

unauffallig SGA LGA

Gesund Anzahl 1061 181 73
Anzahl als Zeilen (%) 80,7% 13,8% 5,6%

Entziindliche Anzahl 72 13 6
Gelenkerkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 79,1% 14,3% 6,6%

Kollagenosen Anzahl 151 37 3
Anzahl als Zeilen (%) 79,1% 19,4% 1,6%

Vaskulitiden Anzahl 8 0 3
Anzahl als Zeilen (%) 72,7% 0,0% 27,3%

Autoinflammatorische Anzahl 14 1 0
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 93,3% 6,7% 0,0%

In der Gruppe der Kollagenosen kommt ein SGA-Neugeborenes deutlich haufiger
vor als in der Gruppe der gesunden Kontrollen (19,4%) (p=0.04). Dabei kommt
das Ereignis altersunabhangig vor.
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Tabelle 53: SGA/LGA des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen in Prozent

SGA LGA
unauffallig SGA LGA
Gesund Anzahl 1061 181 73
Anzahl als Zeilen (%) 80,7% 13,8% 5,6%
RA/JIA Anzahl 37 8 5
Anzahl als Zeilen (%) 74,0% 16,0% 10,0%
SpA Anzahl 35 5 1
Anzahl als Zeilen (%) 85,4% 12,2% 2,4%
SLE Anzahl 75 12 2
Anzahl als Zeilen (%) 84,3% 13,5% 2,2%
SS Anzahl 36 14 1
Anzahl als Zeilen (%) 70,6% 27,5% 2,0%
SSc Anzahl 10 1 0
Anzahl als Zeilen (%) 90,9% 9,1% 0,0%
MCTD Anzahl 12 2 0
Anzahl als Zeilen (%) 85,7% 14,3% 0,0%
undiff. Koll. Anzahl 18 7 0
Anzahl als Zeilen (%) 72,0% 28,0% 0,0%
APS Anzahl 10 1 0
Anzahl als Zeilen (%) 90,9% 9,1% 0,0%
FMF Anzahl 12 1 0
Anzahl als Zeilen (%) 92,3% 7,7% 0,0%

Insbesondere Patientinnen, die an SS (27,5%) (p=0.006) oder einer
undifferenzierten Kollagenose (28,0%) (p=0.072) erkrankt sind, haben SGA-
Feten. Patientinnen, die an RA/JIA erkrankt sind, haben ein erhohtes
Vorkommen an LGA-Feten (10,0%).

3.9.4 Einfluss von Prednisolon auf die Trophie
Im Folgenden wird untersucht, ob die Einnahme von Prednisolon wahrend der

Schwangerschaft Einfluss auf Gewicht und GroéfRe des Kindes hatte.

Tabelle 54: Einfluss von Prednisolon auf das Geburtsgewicht des Kindes aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung

Gewicht Kind

Standardabwei

Glltige Anzahl Mittelwert chung
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Prednisolon  keine Einnahme Rheuma 198 3104 587
Einnahme stattgefunden Rheuma 129 2937 560

Wurde Prednisolon wahrend der Schwangerschaft eingenommen, ist das
Geburtsgewicht des Neugeborenen signifikant niedriger als ohne Einnahme von
Prednisolon (p=0.011).

Tabelle 55: Einfluss von Prednisolon auf das Geburtsgewicht des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung
der Rheumapatientinnen

Gewicht Kind
Standardabwei
Glltige Anzahl Mittelwert chung
Prednisolon keine Einnahme RA/JIA 21 3243 492
SpA 34 3215 511
SLE 40 3039 543
SS 35 3125 468
SSc 8 3111 762
MCTD 9 3242 226
undiff. Koll. 19 3064 341
APS 11 2603 955
FMF 11 3379 395
Einnahme RAMJIA 30 3262 421
stattgefunden SpA 9 3267 394
SLE 49 2733 592
SS 16 2780 487
SSc 3 2517 797
MCTD 5 2651 517
undiff. Koll. 6 2968 439
APS 0
FMF 2 2565 7

Bei allen Erkrankungen, aufer den entzindlichen Gelenkerkrankungen, ist das
Geburtsgewicht der Neugeborenen geringer, wenn wahrend der

Schwangerschaft Prednisolon eingenommen wurde.
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Tabelle 56: Einfluss von Prednisolon auf die GeburtsgréBe des Kindes

GroRe Kind
Standardabwei
Glltige Anzahl Mittelwert chung
Prednisolon  keine Einnahme Rheuma 191 49,9 3,3
Einnahme Rheuma 125 494 3,0

stattgefunden

Bezuglich der GroRe unterscheiden sich Neugeborene von Muttern, die
Prednisolon eingenommen haben nicht von Neugeboren von Muttern, die kein

Prednisolon eingenommen haben.

Tabelle 57: Einfluss von Prednisolon auf die GeburtsgréBe des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung
der Rheumapatientinnen

Grofe Kind

Standardabwei

Gultige Anzahl Mittelwert chung

Prednisolon keine Einnahme RA/MJIA 21 50,7 2,8
SpA 33 49,9 3,9
SLE 40 49,4 2,8
SS 34 50,1 2,9
SSc 8 50,0 4,1
MCTD 9 50,7 1,8
undiff. Koll. 17 49,4 1,7
APS 9 48,0 4,3
FMF 11 51,5 21
Einnahme RAMJIA 31 51,2 2,0
stattgefunden SpA 9 51,0 1,8
SLE 46 48,4 3,6
SS 14 48,5 2,0
SSc 3 47,0 3,5
MCTD 5 49,0 2,9
undiff. Koll. 6 49,0 1,8
APS 0
FMF 2 49,0 0,0
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Fett markierte Werte unterscheiden sich voneinander. Betrachtet man die
Erkrankungen einzeln schient die Einnahme von Prednisolon einen Einfluss auf
die GroRe von Neugeborenen zu haben, die von Muttern mit einer Kollagenose

geboren wurden.

3.9.5 Einfluss von L-Thyroxin auf die Trophie

Tabelle 58: Einfluss von L-Thyroxin auf das Geburtsgewicht des Kindes aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung

Gewicht Kind

Standardabweic

Glltige Anzahl _ Mittelwert hung
LT4 keine Einnahme Rheuma 217 3063 523
Einnahme stattgefunden Rheuma 110 2988 682

Das Geburtsgewicht Neugeborener von Patientinnen mit rheumatologischer
Erkrankung, die L-Thyroxin eingenommen haben, ist leicht niedriger als das der

Neugeborenen der Mutter, die kein L-Thyroxin eingenommen haben.

Tabelle 59: Einfluss von L-Thyroxin auf das Geburtsgewicht des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung
der Rheumapatientinnen

Gewicht Kind

Standardabweic

Gultige Anzahl  Mittelwert hung

LT4 keine Einnahme RA/JIA 31 3298 419
SpA 29 3174 466

SLE 62 2922 526

SS 36 3017 546

SSc 6 2775 689

MCTD 5 2967 519

undiff. Koll. 20 3005 358

APS 6 2613 955

FMF 7 3256 543

Einnahme stattgefunden RA/JIA 20 3186 489
SpA 14 3333 523

SLE 27 2752 706

SS 15 3016 366

SSc 5 3158 913
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MCTD 9 3067 432
undiff. Koll. 5 3186 368
APS 5 2592 1067
FMF 6 3252 428

Bei fett markierten Werten ist das Geburtsgewicht der Neugeborenen niedriger,
insofern die Mutter wahrend der Schwangerschaft L-Thyroxin eingenommen hat.
Bei den Erkrankungen SpA, SSc und MCTD ist das Geburtsgewicht der

Neugeborenen bei Einnahme von L-Thyroxin hoher als ohne Einnahme.

Tabelle 60: Einfluss von L-Thyroxin auf die GeburtsgroBe des Kindes aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung

Grofe Kind
Standardabweic
Glltige Anzahl  Mittelwert hung
LT4 keine Einnahme Rheuma 210 49,7 2,9
Einnahme stattgefunden Rheuma 106 49,6 3,7

Die Einnahme von L-Thyroxin wahrend der Schwangerschaft scheint keinen

Einfluss auf die Grolke des Neugeborenen zu haben.

3.9.6 Einfluss eines sekundéidren APS auf die Trophie
Im Folgenden wird untersucht, ob ein sekundares APS Einfluss auf Gewicht und
Grole des Kindes hatte.

Sieben Patientinnen mit SLE wiesen ein sekundares APS auf und eine Patientin,

die an einer undifferenzierten Kollagenose erkrankt war.

Tabelle 61: Einfluss eines sekundédren APS auf das Geburtsgewicht des Kindes aller Patientinnen
mit rheumatologischer Grunderkrankung

Gewicht Kind

Standardabweich

Glltige Anzahl Mittelwert ung
kein sekundares APS Rheuma 319 3048 579
sekundares APS Rheuma 8 2636 576
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Neugeborene von Muttern, die an einem sekundaren APS erkrankt sind, weisen
ein niedrigeres Geburtsgewicht auf als Neugeborene von Madittern, die kein
sekundares APS haben.

Tabelle 62: Einfluss eines sekundédren APS auf die GeburtsgréB8e des Kindes

Grofe Kind

Standardabweich

Giltige Anzahl Mittelwert ung
kein sekundares APS Rheuma 309 49,7 3,1
sekundares APS Rheuma 7 47,4 3,6

Die Grolle Neugeborener von Muttern, die an einem sekundaren APS erkrankt
sind, ist niedriger als die GroRe Neugeborener von Muttern, die nicht an einem

sekundaren APS erkrankt sind.

3.10 IUGR
Im Folgenden wird dargestellt wie viele Neugeborene der gesunden
Kontrollgruppe und wie viele Neugeborene der Patientinnen mit

rheumatologischer Erkrankung eine IUGR aufwiesen.

Tabelle 63: IUGR des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit rheumatologischer
Grunderkrankung

IUGR
keine IUGR IUGR
Gesund Anzahl 1291 36
Anzahl als Zeilen (%) 97,3% 2,7%
Rheuma Anzahl 153 11
Anzahl als Zeilen (%) 93,3% 6,7%

In der Gruppe der Rheumapatientinnen wiesen signifikant mehr Kinder eine
IUGR auf (p=0.006).

Tabelle 64: IUGR des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen

IUGR

keine IUGR IUGR
Gesund Anzahl 1291 36
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Anzahl als Zeilen (%) 97,3% 2,7%

Entzindliche Anzahl 32 1
Gelenkerkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 97,0% 3,0%
Kollagenosen Anzahl 102 8
Anzanhl als Zeilen (%) 92,7% 7,3%
Vaskulitiden Anzahl 4 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
Autoinflammatorische Anzahl 4 0
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

Neugeborene von Muttern, die an einer Kollagenose erkrankt sind, werden
deutlich haufiger mit IUGR diagnostiziert (7,3%) (p=0.016).

Tabelle 65: IUGR des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen

IUGR

keine IUGR IUGR

Gesund Anzahl 1291 36
Anzahl als Zeilen (%) 97,3% 2,7%

RA/JIA Anzahl 20 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

SpA Anzahl 12 1
Anzahl als Zeilen (%) 92,3% 7,7%

SLE Anzahl 45 8
Anzahl als Zeilen (%) 84,9% 15,1%

SS Anzahl 20 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

SSc Anzahl 7 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

MCTD Anzahl 10 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

undiff. Koll. Anzahl 19 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

APS Anzahl 8 1
Anzahl als Zeilen (%) 88,9% 11,1%

FMF Anzahl 3 0
Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%
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Neugeborene von Muttern, die an SLE (15,1%) (p<0.001) oder SpA (7,7%)

erkrankt sind, werden deutlich haufiger mit einer [IUGR diagnostiziert.

3.11 APGAR-Wert
Der Anteil der Neugeborenen von Muttern mit rheumatologischer Erkrankung in
der jeweiligen Kategorie ist vergleichbar mit dem Anteil der Neugeborenen

gesunder Mutter.

Tabelle 66: APGAR-Wert des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung in Prozent

APGAR 1 Minute APGAR 5 Minuten APGAR 10 Minuten

maRige akute mahige akute maRige akute
unauff Depressi Gefahrdu unauff Depressi Gefahrdu unauff Depressi Gefahrdu
allig on ng allig on ng allig on ng
Gesu Anzahl 1105 188 29 1272 47 4 1311 8 3
nd Anzahl als 83,6 14,2% 22% 96,1%  3,6% 0,3% 992% 0,6% 0,2%
Zeilen (%) %
Rheu Anzahl 245 32 10 274 13 1 284 4 0
ma  Anzahl als 85,4 11,1% 35% 951% 4,5% 0,3% 98,6% 1,4% 0,0%
Zeilen (%) %

unauffillig (8-10), mdBige Depression (4-7), akute Gefdhrdung (<4)

Tabelle 67: APGAR-Wert des Kindes aufgeteilt nach Altersklassen aller gesunden Kontrollen und
aller Rheumapatientinnen in Prozent

APGAR 1 Minute

APGAR 5 Minuten

APGAR 10 Minuten

mafige  akute

unauf Depress Gefahrd

maRige  akute

unauf Depress Gefahrd

mafRige  akute

unauf Depress Gefahrd

fallig ion ung fallig ion ung fallig ion ung
<3 Ges Anzahl 361 70 11 419 21 2 438 2 2
0 und Anzahlals 81,7 15,8% 25% 948 4,8% 0,5% 991 0,5% 0,5%
Zeilen (%) % % %
Rhe Anzahl 59 7 1 64 3 0 67 0 0
uma Anzahlals 88,1 10,4% 15% 955 4,5% 0,0% 100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %
30- Ges Anzahl 514 85 12 593 17 1 607 3 1
35 und  Anzahlals 84,1 13,9% 2,0% 971 2,8% 02% 993 0,5% 0,2%
Zeilen (%) % % %
Anzahl 119 17 5 135 7 0 140 2 0
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Rhe Anzahlals 84,4 12,1% 35% 951 4,9% 00% 986 1,4% 0,0%
uma Zeilen (%) % % %
>3 Ges Anzahl 230 33 6 260 9 1 266 3 0
5 und  Anzahlals 855 12,3% 2,2% 96,3 3,3% 04% 989 1,1% 0,0%
Zeilen (%) % % %
Rhe Anzahl 67 8 4 75 3 1 77 2 0
uma Anzahlals 84,8 10,1% 51% 949 3,8% 13% 975 25% 0,0%
Zeilen (%) % % %

unaufféllig (8-10), médBige Depression (4-7), akute Gefdhrdung (<4)

Werte, die sich zwischen den beiden Gruppen leicht unterscheiden, wurden fett
markiert. Es lassen sich jedoch keine besonderen Auffalligkeiten feststellen.
Insgesamt unterscheiden sich die postpartalen APGAR-Werte nicht, sondern
sind in beiden Gruppen ahnlich. Zum Teil schneiden die Neugeborenen von
Patientinnen mit besser ab als

rheumatologischer Erkrankung sogar

Neugeborene gesunder Mutter.

Tabelle 68: APGAR-Wert des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen in
Prozent

APGAR 1 Minute

APGAR 5 Minuten

APGAR 10 Minuten

maBige  akute maRige  akute maRige  akute
unauf Depress Gefahrd unauf Depress Gefahrd unauf Depress Gefahrd
fallig ion ung fallig ion ung fallig ion ung
Gesund Anzahl 1105 188 29 1272 47 4 1311 8 3
Anzahlals 83,6 14,2% 22% 96,1 3,6% 03% 99,2 0,6% 0,2%
Zeilen (%) % % %
Entzlindliche  Anzahl 72 7 3 76 7 0 80 3 0
Gelenkerkrank  Anzahlals 87,8  8,5% 37% 916 84%  00% 9,4 36%  0,0%
ungen Zeilen (%) % % %
Kollagenosen  Anzahl 144 18 6 161 6 1 167 1 0
Anzahlals 857 10,7% 36% 958 3,6% 0,6% 994 0,6% 0,0%
Zeilen (%) % % %
Vaskulitiden Anzahl 8 1 1 10 0 0 10 0 0
Anzahlals 80,0 10,0%» 10,0% 100,0 0,0% 0,0% 100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %
Autoinflammat  Anzahl 10 1 0 11 0 0 11 0 0
orische Anzahlals 90,9 9,1% 0,0% 100,0 0,0% 0,0% 100,0 0,0% 0,0%
Erkrankungen  Zeilen (%) % % %

unauffallig (8-10), maBige Depression (4-7), akute Gefdhrdung (<4)
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Neugeborene von Mittern, die an einer entzindlichen Gelenkerkrankung
erkrankt sind, weisen bei den APGAR-Werten nach 5 und 10 Minuten einen
erhohten Anteil an Neugeborenen auf, die eine maRige Depression haben. Die
Werte der Neugeborenen von Muttern mit Kollagenose unterscheiden sich kaum
von denen der Neugeborenen gesunder Mautter. Die Fallzahlen der
Erkrankungsgruppen Vaskulitiden und entztindliche Gelenkerkrankungen sind zu

klein, um eine Aussage treffen zu kdnnen.

Tabelle 69: APGAR-Wert des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen in Prozent

APGAR 1 Minute APGAR 5 Minuten APGAR 10 Minuten

mafige akute mafige akute maRige akute

unauff Depressi Gefahrdu unauff Depressi Gefahrdu unauff Depressi Gefahrdu

allig on ng allig on ng allig on ng
Gesun Anzahl 1105 188 29 1272 47 4 1311 8 3
d Anzahl als 836  14,2% 2,2% 96,1 3,6% 0,3% 99,2 0,6% 0,2%
Zeilen (%) % % %
RA/JIA  Anzahl 44 2 1 46 1 0 47 0 0

Anzahl als 93,6 4,3% 2,1% 97,9 2,1% 0,0%  100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %

SpA  Anzahl 28 5 2 30 6 0 33 3 0
Anzahl als 80,0 14,3% 5,7% 83,3 16,7% 0,0% 91,7 8,3% 0,0%
Zeilen (%) % % %

SLE Anzahl 66 11 0 73 4 0 77 0 0
Anzahl als 857 14,3% 0,0% 94,8 5,2% 0,0%  100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %

SS Anzahl 40 1 2 42 1 0 42 1 0
Anzahl als 93,0 2,3% 4,7% 97,7 2,3% 0,0% 97,7 2,3% 0,0%
Zeilen (%) % % %

SSc Anzahl 8 2 0 10 0 0 10 0 0
Anzahl als 80,0 20,0% 0,0% 100,0 0,0% 0,0%  100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %

MCTD Anzahl 11 1 2 13 1 0 14 0 0
Anzahl als 78,6 7,1% 14,3% 92,9 7,1% 0,0%  100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %

undiff.  Anzahl 18 3 2 22 0 1 23 0 0

Koll.  Anzahl als 78,3  13,0% 8,7% 95,7 0,0% 43% 1000 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %

APS  Anzahl 7 4 0 11 0 0 11 0 0
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Anzahl als 63,6 36,4% 0,0% 1000 0,0% 0,0%  100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %

FMF Anzahl 8 1 0 9 0 0 9 0 0
Anzahl als 889 11,1% 0,0% 1000 0,0% 0,0%  100,0 0,0% 0,0%
Zeilen (%) % % %

unaufféllig (8-10), méBige Depression (4-7), akute Gefdhrdung (<4)

Auffallige Werte sind fett markiert. Neugeborene von Mduttern, die an SpA
erkrankt sind, weisen bei den APGAR-Werten nach 5 und 10 Minuten einen
erhdhten Anteil an Neugeborenen auf, die eine mallige Depression haben.
Neugeborene von Muttern, die an RA/JIA erkrankt sind haben einen hoheren
Anteil an unauffaligen APGAR-Werten nach 1 Minute als Neugeborene
gesunder Mutter. Die Fallzahlen der Erkrankungen SSc, MCTD, undifferenzierte
Kollagenose, APS und FMF sind zu klein, um eine Aussage zu treffen. Die Werte

der anderen Erkrankungen unterscheiden sich nicht.

Auch in der Altersklasse der 30-35-Jahrigen gibt es einen erhohten Anteil an
Neugeborenen von Mdittern, die an SpA erkrankt sind, die bei den APGAR-

Werten nach 5 und 10 Minuten eine mafige Depression aufweisen.

Es wurden noch einmal die Neugeborenen herausgearbeitet, die von Muttern mit
SpA geboren wurden, und deren APGAR-Wert nach 5 bzw. 10 Minuten einen
Wert <7 aufwies:

e Alter der Mutter: 30 Jahre, Erkrankung: SAPHO-Syndrom,
Entbindungswoche: 39+4, APGAR-Werte: 6, 7, 9; Komplikationen: keine

e Alter der Mutter: 30 Jahre, Erkrankung: PsA, Entbindungswoche: 40+2,
APAGR-Werte: 3, 6, 7: Komplikationen: Zwillingsschwangerschaft,
Mekonium Aspiration

e Alter der Mutter: 34 Jahre, Erkrankung: reaktive Arthritis,
Entbindungswoche: 41, APGAR-Werte: 7, 6, 9; Komplikationen:
pathologisches CTG, griines Fruchtwasser

e Alter der Mutter: 43 Jahre, Erkrankung: SpA, Entbindungswoche: 36+1,
APGAR-Werte: 4, 6, 7; Komplikationen: Neugeborenenikterus, Herzfehler
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e Alter der Mutter: 31 Jahre, Erkrankung: SpA, Entbindungswoche: 37+1,
APGAR-Werte: 2, 7, 9; Komplikationen: Lippen-Kiefer-Gaumen Spalte des
Neugeborenen, Schwangerschaftshypertonie und Eklampsie der Mutter

e Alter der Mutter: 34 Jahre, Erkrankung: SpA, Entbindungswoche: 39+2,
APGAR-Werte: -, 5, 7; Komplikationen: grines Fruchtwasser

Bei Muttern, die an SpA erkrankt sind, konnte auch ein erhéhtes Vorkommen an
Fehlbildungen festgestellt werden (siehe Abschnitt Fehlbildungen). Dies passt

mit einem erhohten Vorkommen niedriger APGAR-Werte zusammen.
3.12 Nabelarterien-pH Wert

3.12.1 Vergleich des Nabelarterien-pH Wertes anhand der Mittelwerte

Der Mittelwert des arteriellen Nabelschnur-pH Wertes unterscheidet sich nicht
zwischen der Gruppe der gesunden Kontrollen und den Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung. Der Mittelwert des arteriellen Nabelschnur-pH

Wertes ist altersunabhangig.

Tabelle 70: Mittlerer Nabelarterien-pH Wert des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller
Patientinnen mit rheumatologischer Grunderkrankung

Nabelarterien-pH Wert

Gultige Anzahl Mittelwert Standardabweichung
Gesund 1283 7,26 ,07
Rheuma 269 7,26 ,09
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Abbildung 26: Mittlerer arterieller Nabelschnur-pH Wert aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der
Rheumapatientinnen:

SD: Standarabweichung; n: Anzahl

Der Mittelwert des Nabelarterien-pH Wertes keiner Gruppe unterscheidet sich

signifikant zu dem der gesunden Kontrollgruppe.

3.12.2 Vergleich des Nabelarterien-pH Wertes anhand der Einteilung

Tabelle 71: Einteilung Nabelarterien-pH Wert des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller
Patientinnen mit rheumatologischer Grunderkrankung in Prozent

pH-Wert
leichte mittelgradige schwere
optimal noch normal Azidose Azidose Azidose
Gesund Anzahl 418 662 190 8 5
Anzahl als Zeilen 32,6% 51,6% 14,8% 0,6% 0,4%
(%)
Rheuma Anzahl 112 102 44 10 1
Anzahl als Zeilen 41,6% 37,9% 16,4% 3,7% 0,4%

(%)
Optimal: 27,30; noch normal: 7,20-7,29; leichte Azidose: 7,10-7,19; mittelgradige Azidose: 7,00-7,09;
schwere Azidose: <7,00

In der Gruppe der Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung weist ein
hdherer Anteil der Neugeborenen einen optimalen Nabelarterien-pH Wert auf als

in der gesunden Kontrollgruppe. Dafur ist der Anteil an Neugeborenen mit einem
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noch normalen pH-Wert in der gesunden Kontrollgruppe hoher. Der Anteil der
Neugeborenen mit einer leichten Azidose ist in beiden Gruppen etwa gleich hoch.
Es weisen mehr Neugeborene von Muttern mit rheumatischer Erkrankung eine
mittelgradige Azidose auf. Der Anteil an Neugeborenen mit schwerer Azidose ist

in beiden Gruppen gleich hoch.

Tabelle 72: Einteilung Nabelarterien-pH Wert des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgrupp der
Rheumapatientinnen in Prozent

pH-Wert
leichte mittelgradige schwere
normal __noch normal Azidose Azidose Azidose
Gesund Anzahl 418 662 190 8 5
Anzahl als Zeilen  32,6% 51,6% 14,8% 0,6% 0,4%
(%)
Entzindliche Anzahl 30 34 6 0 1
Gelenkerkrankungen  Anzahl als Zeilen  42,3% 47,9% 8,5% 0,0% 1,4%
(%)
Kollagenosen Anzahl 68 56 29 10 0
Anzahl als Zeilen  41,7% 34,4% 17,8% 6,1% 0,0%
(%)
Vaskulitiden Anzahl 6 3 0 0 0
Anzahl als Zeilen  66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0%
(%)
Autoinflammatorische  Anzahl 1 3 6 0 0
Erkrankungen Anzahl als Zeilen  10,0% 30,0% 60,0% 0,0% 0,0%

(%)
Optimal: 27,30; noch normal: 7,20-7,29; leichte Azidose: 7,10-7,19; mittelgradige Azidose: 7,00-7,09;
schwere Azidose: <7,00

Auch innerhalb der Erkrankungsgruppen entziindliche Gelenkerkrankungen und
Kollagenosen, lasst sich beobachten, dass ein hoherer Anteil an Neugeborenen
einen optimalen pH-Wert aufweist als Neugeborene der gesunden
Kontrollgruppe. Es fallt auf, dass in der Gruppe der Kollagenosen, ein erhohter
Anteil der Neugeborenen eine leichte beziehungsweise mittelgradige Azidose
hatte. Die Fallzahlen der Erkrankungsgruppen Vaskulitiden und
autoinflammatorische Erkrankungen sind zu klein, um eine Aussage treffen zu

konnen.
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Tabelle 73: Einteilung Nabelarterien-pH Wert des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der
Rheumapatientinnen in Prozent

pH-Wert
leichte mittelgradige schwere
normal noch normal Azidose Azidose Azidose

Gesund Anzahl 418 662 190 8 5
Anzahl als Zeilen 32,6% 51,6% 14,8% 0,6% 0,4%
(%)

RA/JIA Anzahl 19 15 5 0 0
Anzahl als Zeilen 48,7% 38,5% 12,8% 0,0% 0,0%
(%)

SpA Anzahl 11 19 1 0 1
Anzahl als Zeilen 34,4% 59,4% 3,1% 0,0% 3,1%
(%)

SLE Anzahl 34 27 13 2 0
Anzahl als Zeilen 44,7% 35,5% 17,1% 2,6% 0,0%
(%)

SS Anzahl 12 15 8 5 0
Anzahl als Zeilen 30,0% 37,5% 20,0% 12,5% 0,0%
(%)

SSc Anzahl 6 3 1 0 0
Anzahl als Zeilen 60,0% 30,0% 10,0% 0,0% 0,0%
(%)

MCTD Anzahl 7 3 2 2 0
Anzahl als Zeilen 50,0% 21,4% 14,3% 14,3% 0,0%
(%)

undiff. Koll. Anzahl 9 7 5 1 0
Anzahl als Zeilen 40,9% 31,8% 22,7% 4,5% 0,0%
(%)

APS Anzahl 5 4 2 0 0
Anzahl als Zeilen 45,5% 36,4% 18,2% 0,0% 0,0%
(%)

FMF Anzahl 1 2 5 0 0
Anzahl als Zeilen 12,5% 25,0% 62,5% 0,0% 0,0%
(%)

Optimal: 27,30; noch normal: 7,20-7,29; leichte Azidose: 7,10-7,19; mittelgradige Azidose: 7,00-7,09;
schwere Azidose: <7,00
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Es fallt auf, dass Neugeborene von Muttern, die an SLE oder SS erkrankt sind,
haufiger eine leichte beziehungsweise mittelgradige Azidose aufweisen als

Neugeborene gesunder Mutter.

3.13 Fehlbildungen des Neugeborenen
Im Folgenden wird verglichen wie hoch der Anteil an Neugeborenen, die mit einer
Fehlbildung geboren werden, unter den gesunden Kontrollen ist und wie hoch bei

den Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung.

Tabelle 74: Fehlbildungen des Kindes aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung in Prozent

Fehlbildungen Kind

keine Fehlbildungen Fehlbildungen
Gesund Anzahl 1254 78
Anzahl als Zeilen (%) 94.,1% 5,9%
Rheuma Anzahl 321 18
Anzahl als Zeilen (%) 94.,7% 5,3%

In der Gruppe der gesunden Kontrollen haben 5,9% der Neugeborenen eine
Fehlbildung. In der Gruppe der Rheumapatientinnen haben 5,3% der
Neugeborenen eine Fehlbildung.

Fehlbildungen der gesunden Kontrollgruppe:

1. Duodenalatresie: 26 Jahre, 32.SSW 40. Kardiomegalie, Hepatoslenomegalie: 31

2. Corpus collum Agenesie, Jahre, 36.SSW
Ventrikelerweiterung: 31 Jahre, 41.SSW 41. SichelfuR: 25 Jahre, 38.SSW

3. Veranderungen im Neurocranium: 34 42. Hirntumor: 32 Jahre—> Interruptio
Jahre, 31.SSW 43. Fehlbildung (nicht ndher bezeichnet): 24

4. hypoplastisches Linksherzsyndrom: 26 Jahre, 39.SSW
Jahre, 34.SSW-> Interruptio 44. Gastroschisis: 25 Jahre, 37.SSW

5. Transposition der groRen Arterien, 45. Fallot Tetralogie: 26 Jahre, 40.SSW
Ventrikelseptumdefekt: 27 Jahre, 46. Fetofetales Transfusionssyndrm: 34
41.SSW Jahre>IUFT

6. Zwerchfellhernie, laryngeale/tracheale 47. Hydrops fetalis, Herzinsuffizienz,
Atresie: 28 Jahre, 38.SSW-> postpartal Aneurysma V. galeni: 23 Jahre>IUFT
verstorben 48. Arachnoidalzyste: 27 Jahre, 41.SSW

7. Hydrothrorax, Hydrops fetalis: 33 Jahre, 49. Radiusaplasie: 29 Jahre, 37.SSW
36.SSW-> postpartal verstorben 50. Transposition der grof3en Arterien: 26

8. Ventrikelseptumdefekt: 30 Jahre, Jahre, 41.SSW
42 .SSW 51. Pyelektasie: 28 Jahre, 41.SSW

9. Doppelniere: 29 Jahre, 39.SSW 52. Hepatomegalie, Kardiomyopathie,

10. Corpus collum Agenesie: 31 Jahre, vergroRerte Nieren: 28 Jahre, 39.SSW
38.SSW 53. Hypoplastischer Aortenbogen: 31 Jahre,

11. Ventrikeldiskordanz: 31 Jahre, 40.SSW 40.SSW

12. Lippen-Kiefer-Gaumen Spalte: 26 Jahre, 54. Aortenstenose: 29 Jahre, 39.SSW
40.SSW 55. Atrioventrikularer Septumdefekt: 33

Jahre, 38.SSW
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13.

14.
15.
16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.
23.

24.
25.

26.
27.
28.
29.
30.
31.

32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.
39.

persistierender Ductus
omphaloentericus: 30 Jahre, 35.SSW
Spina bifida: 34 Jahre, 39.SSW
Pulmonalstenose: 32 Jahre, 39.SSW
Transposition der groRen Arterien: 30
Jahre, 41.SSW

hypoplastisches Linksherzsyndrom,
Hydrops fetalis, Turnersyndrom: 28
Jahre> IUFT

Zwerchfellhernie, Gaumenspalte,
Leberherniation, Retrogenie,
Hemivertebra: 32 Jahre, 39.SSW
Vierfingerfurche: 27 Jahre, 40.SSW
Polyzystische Nierendysplasie: 33 Jahre,
37.SSW

Osophagusatresie: 27 Jahre, 31.SSW
Hydronephrose: 29 Jahre, 41.SSW
Foramen ovale Aneurysma: 32 Jahre,
35.SSW

Turmschéadel: 27 Jahre, 39.SSW
Atypischer Ductus venosus: 25 Jahre,
35.SSW

Hypospadie: 28 Jahre, 41.SSW
Jejunumatresie: 26 Jahre, 32.SSW
Osophagusatresie: 26 Jahre, 39.SSW
Nierenagenesie: 33 Jahre, 35.SSW
Plexusparese: 34 Jahre, 42.SSW
Hypoplastisches Linksherzsyndrom: 25
Jahre, 39.SSW

Hydronephrose: 34 Jahre, 41.SSW
Kletterful®: 34 Jahre, 39.SSW
Gastroschisis: 23 Jahre, 37.SSW
Hydronephrose: 26 Jahre, 40.SSW
Sichelful®: 30 Jahre, 40.SSW

Truncus arteriosus communis: 29 Jahre,
39.SSW

Vitium cordis: 25 Jahre, 42.SSW
Makrozephalie, Leberhamangiome: 32
Jahre—> Interruptio

73.

74.

75.

76.

77.
78.

. Lippen-Kiefer-Gaumen Spalte: 29 Jahre,

39.SSwW

. Doppelniere: 33 Jahre, 41.SSW
. KletterfiRe: 33 Jahre, 40.SSW
. Singulare A. umbilicalis: 34 Jahre,

40.SSW

. Hexadaktylie: 34 Jahre, 40.SSW
. Trisomie 21: 36 Jahre, 39.SSW
. Lippen-Kiefer-Gaumen Spalte: 36 Jahre,

42.8SW

. Hydronephrose: 37 Jahre, 38.SSW
. Kephalhdmatom: 28 Jahre, 42.SSW
. Urachuszyste: 38 Jahre, 39.SSW

. Hakenfuf3: 39 Jahre, 40.SSW

. Vitium cordis: 39 Jahre, 40.SSW

. Zwerchfellhernie: 43 Jahre, 49.SSW
. Ventrikelseptumdefekt: 43 Jahre,

33.8SW

. Ventrikelerweiterung: 43 Jahre, 40.SSW
. Cantrellsche Pentologie: 34 Jahre,

unbekannte SSW

. AVSD, Pulmonalatresie mit

Ventrikelseptumdefekt, DORV (double
outlet right ventricle), DD TAC (truncus
arteriosus communis), FFTS-> Donor: 29
Jahre, 27.SSW-> postpartal verstorben
beginnende Kardiomyopathie, FFTS—>
Akzeptor: 29 Jahre, 27.SSW

Triploidie: 22 Jahre>IUFT
Lippenkiefer-Gaumen Spalte,
Ventrikelseptumdefekt: 34 Jahre,
40.SSW

Vitium cordis, DORV mit
Pulmonalatresie: 34 Jahre, 38.SSW
pulmonaler VSD: 36 Jahre, 39.SSW
Dysmelie des Arms: 36 Jahre, 40.SSW

Tabelle 75: Fehlbildungen des Kindes aufgeteilt nach Altersklassen aller gesunden Kontrollen und
aller Rheumapatientinnen in Prozent

Fehlbildungen Kind

keine

Fehlbildungen Fehlbildungen

<30 Gesund Anzahl 412 35
Anzahl als Zeilen (%) 92,2% 7,8%

Rheuma  Anzahl 82 4
Anzahl als Zeilen (%) 95,3% 4,7%

30-35 Gesund Anzahl 584 32
Anzahl als Zeilen (%) 94,8% 5,2%

Rheuma  Anzahl 159 8
Anzahl als Zeilen (%) 95,2% 4,8%

>35 Gesund Anzahl 258 11
Anzahl als Zeilen (%) 95,9% 4,1%
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Rheuma  Anzahl 80 6
Anzahl als Zeilen (%) 93,0% 7,0%

Der Anteil der Kinder mit Fehlbildungen sinkt mit steigendem Alter der Mutter der
gesunden Kontrollgruppe. In der Gruppe der Patientinnen mit rheumatologischer
Erkrankung steigt der Anteil der Kinder mit Fehlbildung mit steigendem Alter der
Mutter.

Tabelle 76: Fehlbildungen des Kindes aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen
in Prozent

Fehlbildungen Kind

keine

Fehlbildungen Fehlbildungen

Gesund Anzahl 1254 78
Anzahl als Zeilen (%) 94.,1% 5,9%
Entzindliche Anzahl 93 6
Gelenkerkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 93,9% 6,1%
Kollagenosen Anzahl 186 9
Anzahl als Zeilen (%) 95,4% 4,6%
Vaskulitiden Anzahl 11 1
Anzahl als Zeilen (%) 91,7% 8,3%
Autoinflammatorische Anzahl 16 0
Erkrankungen Anzahl als Zeilen (%) 100,0% 0,0%

Die Fehlbildungsrate innerhalb der Erkrankungsgruppen unterscheidet sich nicht
stark von der der gesunden Kontrollgruppe.

Dabei erhoht sich die Anzahl der Kinder mit Fehlbildung mit steigendem Alter der
Patientinnen mit entzindlicher Gelenkerkrankung oder Kollagenose. In der
Gruppe der gesunden Kontrollen sinkt die Anzahl der Kinder mit Fehlbildung mit

steigendem Alter der Mutter.

Tabelle 77: Fehlbildungen des Kindes aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen in
Prozent

Fehlbildungen Kind

keine Fehlbildungen Fehlbildungen
Gesund Anzahl 1254 78
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RA/JIA

SpA

SLE

S§S

SSc

MCTD

undiff. Koll.

APS

FMF

Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl
Anzahl als Zeilen (%)
Anzahl

Anzahl als Zeilen (%)

94,1%
54
100,0%
39
86,7%
89
95,7%
50
98,0%
11
100,0%
13
92,9%
22
88,0%
11
91,7%
14
100,0%

5,9%
0
0,0%
6
13,3%
4
4,3%
1
2,0%
0
0,0%
1
7,1%
3
12,0%
1
8,3%
0
0,0%

Neugeborene von Mittern mit SpA haben deutlich mehr Fehlbildungen als

Neugeborene von Mduttern der gesunden Kontrollgruppe

(13,3%). Auch

Neugeborene von Muttern mit undifferenzierter Kollagenose haben haufiger

Fehlbildungen (12,0%). Neugeborene von Mduttern mit SLE haben weniger

Fehlbildungen als Neugeborene von Muttern der gesunden Kontrollgruppe
(4,3%). Die Fallzahlen der Neugeborenen von Mattern mit SSc, MCTD, APS,

FMF sind zu klein, um diese vergleichen zu kénnen.

Fehlbildungen, die in der Gruppe der Neugeborenen von Patientinnen mit

rheumatischer Erkrankung vorkommen:

e Zwerchfellhernie:
o SpA: 37 Jahre, 39.SSW, Medikation: NSAR
o undifferenzierte Kollagenose: 32 Jahre, 39.SSW, Medikation: keine

o fetale ARSA (aberrant right subclavian artery):
o SpA: 30 Jahre, 35.SSW, Medikation: ASS 100mg, Biologikum bis

zur Schwangerschaft eingenommen

e hypoplastisches Linksherzsyndrom:
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o SLE: 29 Jahre, Medikation: Prednisolon 10mg, HCQ 200mg, ASS
100mg-> Interruptio
o SLE: 28 Jahre, Medikation: Prednisolon 2,5mg, HCQ 400mg->
Interruptio
Ventrikelseptumdefeki:
o MCTD: 33 Jahre, 38.SSW, Medikation: Azathioprin 100mg, HCQ
200mg, LT4 50ug, ASS 100mg
Hydrops fetalis, Pulmonalstenose, AV-Block:
o SLE (fuhrende Erkrankung) + RA->29 Jahre, 35.SSW, Medikation:
162mg CQ, 100mg ASS —>postpartal verstorben
Hydronephrose:
o CVID: 31 Jahre, 42.SSW, Medikation: keine
Omphalozele:
o SS, 39 Jahre, 36.SSW, Medikation: 200mg HCQ, 50ug LT4
komplexes Fehlbildungssysdrom (nicht naher bezeichnet):
o APS: 40 Jahre, 36.SSW, Medikation: ASS 100mg-> postpartal
verstorben
Os sacrum Agenesie:
o undifferenzierte Kollagenose: 36 Jahre, 38.SSW, Medikation: ASS
100mg
Landau-Kleffner-Syndrom:
o SpA: 31 Jahre, 38.SSW, Medikation: Sulfasalazin 2000mg
Trisomie 13, hypoplastisches Linksherzsyndrom:
o undifferenzierte Kollagenose: 38 Jahre, 37.SSW, Medikation: ASS
100mg->postpartal verstorben
Trisomie 21:
o SpA: 35 Jahre, 36.SSW, Medikation: LT4 135ug
Herzfehler (nicht ndher bezeichnet):
o SpA: 43 Jahre, 37.SSW, Medikation: NSAR
Trisomie 18:
o GPA->Interruptio, die Patientin nahm bis zur Feststellung der

Schwangerschaft Leflunomid ein
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e Mitralklappenfehler:
o SpA (fuhrende Erkrankung) +FMF: 32 Jahre, 40.SSW, Medikation:
Prednisolon 7,5mg, Biologikum, ASS 100mg
e hypoplastisches Rechtsherzsyndrom:
o SLE (fuhrende Erkrankung) + APS: 34 Jahre, Medikation: HCQ
400mg, ASS 100mg-> Interruptio

In der Gruppe der <30-Jahrigen haben Neugeborene von Mduttern mit SLE
haufiger eine Fehlbildung als Neugeborene von gesunden Muttern. In der Gruppe
der 30-35-Jahrigen ist der Anteil der Neugeborenen mit Fehlbildung von Muttern
mit SLE niedriger als in der gesunden Kontrollgruppe. In der Gruppe der >35-
Jahrigen weisen keine Neugeborenen von Muttern mit SLE eine Fehlbildung auf.
In den Gruppen der 30-35-Jahrigen und >35-Jahrigen ist der Anteil der
Neugeborenen von Muttern mit SpA deutlich héher als der Anteil in der gesunden

Kontrollgruppe

3.13.1 Kongenitaler Herzblock
Ein kongenitaler Herzblock kam in der Gruppe der Patientinnen mit

rheumatologischer Erkrankung bei zwei Neugeborenen vor.

e AV- Block, Linksschenkelblock postpartal:

o SS: 36 Jahre, 38.SSW, Medikation: Prednisolon 10mg, keine HCQ-
Einnahme, da die Diagnose des SS erst anhand des AV-Blocks des
Kindes nach Geburt festgestellt wurde

e Hydrops fetalis, Pulmonalstenose, AV-Block:

o SLE (fuhrende Erkrankung) + RA, 29 Jahre, 35.SSW, Medikation:
162mg CQ, 100mg ASS ->postpartal verstorben an
Pulmonalstenose

Von insgesamt 90 geborenen Kindern von Muttern mit SLE (43% der Mutter
positiv fir SSA-/SSB-Ak), kam das Ereignis kongenitaler Herzblock einmal vor
(1,1%).

Von insgesamt 51 geborenen Kindern von Muttern mit SS (96% der Mutter positiv
fur SSA-/SSB-Ak) kam das Ereignis kongenitaler Herzblock einmal vor (2,0%).
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Beide Mutter waren positiv fir SSA-/ SSB-AKk.

Tabelle 78: SSA-/SSB-Ak und Hydroxychloroquin-Einnahme der Patientin mit rheumatologischer
Grunderkrankung wédhrend der Schwangerschaft

CHB
kein CHB  CHB
SLE keine SSA-/SSB- HCQ keine Einnahme Anzahl 11 0
Ak Einnahme Anzanhl 37 0
stattgefunden
SSA-/SSB-Ak HCQ keine Einnahme Anzahl 7 0
Einnahme Anzahl 29 1
stattgefunden
SS keine SSA-/SSB- HCQ keine Einnahme Anzahl 1 0
Ak Einnahme Anzahl 1 0
stattgefunden
SSA-/SSB-Ak HCQ keine Einnahme Anzahl 9 1
Einnahme Anzahl 39 0
stattgefunden

Hydroxychloroquin wurde von 74 (77,89%) schwangeren Frauen mit SLE und 42
(79,25%) schwangeren Frauen mit SS eingenommen. In der Gruppe der Frauen
mit SLE gab es zwei Zwillingsschwangerschaften und eine
Drillingsschwangerschaft, das heif3t die Einnahme von Hydroxychloroquin hatte
einen Einfluss auf den Schwangerschaftsausgang von 78 Kindern in dieser

Gruppe, um einen moglichen kongenitalen Herzbock vorzubeugen.

3.14 Kindliche Komplikationen
Im Folgenden wird auf die kindlichen Komplikationen Adaptationsstérungen nach
der Geburt, Bendtigung einer Unterstitzung mittels CPAP und Verlegung auf

eine neonatologische Station eingegangen.

Tabelle 79: Kindliche Komplikationen aller gesunden Kontrollen und aller Patientinnen mit
rheumatologischer Grunderkrankung in Prozent

Adaptationsstérung Kind CPAP Kind Verlegung Neonatologie
keine
Adaptations Adaptations kein keine Verlegung

stérung stérung CPAP CPAP  Verlegung auf Neo

Anzahl 1286 40 1268 58 1158 168
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Gesun Anzahl als 97,0% 3,0% 95,6%  4,4% 87,3% 12,7%

d Zeilen (%)

Rheu  Anzahl 155 8 143 19 124 40

ma Anzahl als 95,1% 4,9% 88,3% 11,7% 75,6% 24,4%
Zeilen (%)

In der Gruppe der gesunden Kontrollen wiesen 3,0% der Neugeborenen nach
der Geburt eine Adaptationsstorung auf. In der Gruppe der Rheumapatientinnen
waren dies 4,9%.

Das Risiko fur eine Adaptationsstorung bei Neugeborenen von Muttern mit
rheumatologischer Erkrankung steigt mit dem Alter der Mutter an.

In der Gruppe der gesunden Kontrollen bendtigten 4,4% der Neugeborenen nach
der Geburt CPAP. In der Gruppe der Rheumapatientinnen waren dies 11,7%.
Damit wurde CPAP in der Gruppe der Neugeborenen von Patientinnen mit
rheumatischer Erkrankung deutlich haufiger bendtigt. Das Ereignis tritt
altersunabhangig auf.

In der Gruppe der gesunden Kontrollen mussten 12,7% der Neugeborenen auf
eine neonatologische Station verlegt werden. In der Gruppe der
Rheumapatientinnen waren dies 24,4%. Damit gibt es in der Gruppe der
Neugeborenen von Muttern mit rheumatischer Erkrankung fast doppelt so viele

Verlegungen auf die Neonatologie.

Tabelle 80: Kindliche Komplikationen aufgeteilt nach Erkrankungsgruppe der Rheumapatientinnen
in Prozent

Adaptationsstorung Verlegung
Kind CPAP Kind Neonatologie
keine
Adaptatio Adaptatio  kein keine Verlegung
nsstorung nsstérung CPAP CPAP Verlegung auf Neo
Gesund Anzahl 1286 40 1268 58 1158 168
Anzahl als 97,0% 3,0% 95,6% 4,4% 87,3% 12,7%
Zeilen (%)
Entzindliche Anzahl 31 2 29 4 27 8
Gelenkerkrankung Anzahl als 93,9% 6,1% 87.9% 121% 771% 22,9%
en Zeilen (%)
Kollagenosen Anzahl 104 5 98 10 82 26
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Anzahl als 95,4% 4,6% 90,7% 9,3% 75,9% 241%

Zeilen (%)

Vaskulitiden Anzahl 4 0 3 1 3 1
Anzahl als 100,0% 0,0% 75,0% 25,0%  75,0% 25,0%
Zeilen (%)

Autoinflammatoris  Anzahl 4 0 4 0 4 0

che Erkrankungen Anzahl als 100,0% 0,0%  100,0% 0,0%  100,0% 0,0%
Zeilen (%)

Neugeborene von Muttern, die an einer entzindlichen Gelenkerkrankung (6,1%)
oder an einer Kollagenose (4,6%) erkrankt sind, weisen ein geringflgig hdheres
Vorkommen an Adaptationsstérungen auf als Neugeborene der gesunden
Kontrollgruppe und benétigten nach der Geburt deutlich haufiger CPAP. Die
Fallzahlen der anderen Gruppen sind zu klein, um eine Aussage treffen zu
kénnen.

Neugeborene von Muttern, die an einer Kollagenose erkrankt sind, bendtigen in
allen Altersgruppen haufiger CPAP als Neugeborene von gesunden Muttern.
Neugeborene von Muttern, die an einer entzindlichen Gelenkerkrankung
(22,9%) oder Kollagenose (24,1%) erkrankt sind, werden nach der Geburt
deutlich haufiger auf eine neonatologische Station verlegt. Die Fallzahlen der

anderen Gruppen sind zu klein, um eine Aussage zu treffen.

Tabelle 81: Kindliche Komplikationen aufgeteilt nach Erkrankung der Rheumapatientinnen in
Prozent

Adaptationsstérung Kind CPAP Kind Verlegung Neonatologie

keine
Adaptations Adaptations  kein keine Verlegung

stérung stérung CPAP  CPAP Verlegung auf Neo

Gesund Anzahl 1286 40 1268 58 1158 168
Anzahl als 97,0% 3,0% 95,6%  4,4% 87,3% 12,7%
Zeilen (%)

RA/MJIA  Anzahl 19 1 19 1 18 2
Anzahl als 95,0% 5,0% 95,0%  5,0% 90,0% 10,0%
Zeilen (%)

SpA Anzahl 12 1 10 3 9 6
Anzahl als 92,3% 7,7% 76,9% 23,1% 60,0% 40,0%
Zeilen (%)
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SLE Anzahl 51 0 46 5 40 11

Anzahl als 100,0% 0,0% 90,2%  9,8% 78,4% 21,6%
Zeilen (%)

SS Anzahl 18 3 18 2 12 8
Anzahl als 85,7% 14,3% 90,0% 10,0% 60,0% 40,0%
Zeilen (%)

SSc Anzahl 7 0 7 0 6 1
Anzahl als 100,0% 0,0% 100,0%  0,0% 85,7% 14,3%
Zeilen (%)

MCTD  Anzahl 9 1 8 2 8 2
Anzahl als 90,0% 10,0% 80,0% 20,0% 80,0% 20,0%
Zeilen (%)

undiff. ~ Anzahl 18 1 18 1 15 4

Koll. Anzahl als 94,7% 5,3% 947%  5,3% 78,9% 21,1%
Zeilen (%)

APS Anzahl 8 1 6 3 5 4
Anzahl als 88,9% 11,1% 66,7% 33,3% 55,6% 44,4%
Zeilen (%)

FMF Anzahl 3 0 3 0 3 0
Anzahl als 100,0% 0,0% 100,0%  0,0% 100,0% 0,0%
Zeilen (%)

Neugeborene von Mattern, die am SS (14,3%) erkrankt sind, weisen ein hdheres
Vorkommen an Adaptationsstérungen auf als Neugeborene der gesunden
Kontrollgruppe. Die anderen Erkrankungen sind nicht vergleichbar, da die
Fallzahlen zu niedrig sind.

Neugeborene von Muttern, die an SLE (9,8%) oder SpA (23,1%) erkrankt sind,
bendtigten nach der Geburt deutlich haufiger CPAP als Neugeborene der
gesunden Kontrollgruppe. Die Fallzahlen der anderen Gruppen sind zu klein, um
eine Aussage Uber die Verwendung von CPAP in diesen Gruppen zu treffen.
Innerhalb aller Altersgruppen bendtigten Neugeborene von Mattern mit SLE nach
der Geburt haufiger CPAP als Neugeborene von gesunden Miuttern.
Neugeborene von Mttern, die an SLE (21,6%) und SpA (40,0%) erkrankt sind,
werden deutlich haufiger auf die Neonatologie verlegt. Die anderen Fallzahlen
sind zu klein, um eine Aussage treffen zu kdnnen. Auch hier zeigt sich, dass

Neugeborene von Miuttern, die an SLE erkrankt sind, in der Gruppe der <30-
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Jahrigen in etwa gleich haufig verlegt werden, wie Neugeborene der gesunden
Kontrollgruppe. In den Altersklassen 30-35 und >35 Jahre sind es mehr

Neugeborene als in der gesunden Kontrollgruppe.

3.15 Sonstige Medikation
Im Folgenden wird darauf eingegangen wie viele Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung wahrend der Schwangerschaft Biologika

eingenommen haben und auf moégliche Komplikationen dessen.

Tabelle 82: Einnahme eines Biologikums wéhrend der Schwangerschaft aufgefdchert nach
Erkrankung der Rheumapatientinnen in Prozent

Biologikum
Biologikum
kein Biologikum eingenommen bis zur SS

RA/MIA  Anzahl 29 11 14

Anzahl als Zeilen (%) 53,7% 20,4% 25,9%
SpA Anzahl 29 11 5

Anzahl als Zeilen (%) 64,4% 24.4% 11,1%
SLE Anzahl 92 3 0

Anzahl als Zeilen (%) 96,8% 3,2% 0,0%
FMF Anzahl 13 2 1

Anzahl als Zeilen (%) 81,3% 12,5% 6,3%

Ein Biologikum wurde von Patientinnen mit RA/JIA in 20,4% der Falle wahrend
der Schwangerschaft eingenommen, von Patientinnen mit SpA in 24,4% der
Falle, von Patientinnen mit SLE in 3,2% der Falle und von Patientinnen mit FMF
in 12,5% der Falle.

Tabelle 83: Fehlbildungen des Kindes in Prozent unter der Einnahme eines Biologikums wéhrend
der Schwangerschaft

Fehlbildungen Kind

keine Fehlbildunge
Fehlbildungen n
RA/MJIA Biologikum Anzahl 11 0
eingenommen Anzahl als Zeilen 100,0% 0,0%
(%)
bis zur SS Anzahl 14 0

105



Anzahl als Zeilen 100,0% 0,0%
(%)

SpA Biologikum Anzahl 9 1
eingenommen Anzahl als Zeilen 90,0% 10,0%
(%)
bis zur SS Anzahl 4 1
Anzahl als Zeilen 80,0% 20,0%
(%)
SLE Biologikum Anzahl 3 0
eingenommen Anzahl als Zeilen 100,0% 0,0%
(%)
bis zur SS Anzahl 0 0
Anzahl als Zeilen 0,0% 0,0%
(%)
FMF Biologikum Anzahl 1 0
eingenommen Anzahl als Zeilen 100,0% 0,0%
(%)
bis zur SS Anzahl 0 0
Anzahl als Zeilen 0,0% 0,0%

(%)

Obige Tabelle zeigt die Einnahme des Biologikums und ob eine Fehlbildung des
Kindes nach der Geburt vorlag. Es werden nur Falle gezeigt, bei denen erfasst
wurde, ob beim Kind eine Fehlbildung vorlag. Beide Fehlbildungen der
Neugeborenen kommen bei Patientinnen vor, die an SpA erkrankt sind. Bei der
Patientin, die ein Biologikum wahrend der Schwangerschaft eingenommen hat,
handelt es sich um einen Mitralklappenfehler des Neugeborenen: die Patientin
ist an SpA (fiUhrende Erkrankung) erkrankt und hat zusatzlich FMF. Sie ist 32
Jahre alt, hat ihr Kind in der 40.SSW geboren und nimmt als weitere Medikation:
Prednisolon 7,5mg und ASS 100mg.

Die andere Fehlbildung des Neugeborenen kommt bei einer Patientin vor, die
das Biologikum bis zur Schwangerschaft eingenommen hat. Die Patientin ist 30
Jahre alt, hat ihr Kind in der 35. SSW entbunden und nimmt als weitere
Medikation ASS 100mg ein. Bei der Fehlbildung handelt es sich um eine ARSA

(aberrant right subclavian artery).
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Tabelle 84: Weitere Komplikationen des Kindes unter der Einnahme eines Biologikums wéahrend der
Schwangerschaft in Prozent

Sponta Geburtszeitpu
nabort IUFT IUGR nkt SGA/LGA
Keine
Komplik Friilhg Ubertr
ation Abort IUFT IUGR eburt agung SGA LGA
RA/ Biologikum Anzahl 8 0 0 0 1 0 1 1
JIA  eingenommen Anzahl als 72,7% 0,0% 0,0% 0,0% 9,1% 0,0% 10,0 10,0
Zeilen (%) % %
Sp  Biologikum Anzahl 8 1 0 0 0 1 1 0
A eingenommen  Anzahl als 727% 91% 0,0% 0,0% 0,0% 10,0% 10,0 0,0%
Zeilen (%) %
SL  Biologikum Anzahl 1 0 0 0 1 0 0 1
E eingenommen  Anzahl als 333% 0,0% 0,0% 0,0% 333 0,0% 00% 333
Zeilen (%) % %
FM  Biologikum Anzahl 0 1 0 0 1 0 0 0

F eingenommen . onials  0,0% 500% 00% 0,0% 1000 00% 00% 0,0%
Zeilen (%) %

Es lassen sich keine besonderen Auffalligkeiten feststellen.

3.16 Primares und sekundares APS
Im Folgenden wird detaillierter dargestellt wie viele Frauen am APS
beziehungsweise sekundaren APS erkrankt sind und in welcher

Erkrankungskombination.

Das APS kam bei 12 Frauen als primares APS vor und neun Mal als sekundares
APS vor. Davon acht Mal bei Frauen, die als primare Erkrankung einen SLE
haben und einmal bei einer Frau, die als primare Erkrankung an einer

undifferenzierten Kollagenose erkrankt ist.

Tabelle 85: Priméres und sekundédres APS Komplikationen in Prozent

Spontan Geburtszeitpunk
abort IUFT IUGR t SGA/LGA

Keine
Komplik Frihg Ubertra
ationen  Abort IUFT IUGR eburt gung SGA LGA
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Primares+ Anzahl 11 0 0 2 7 0 3 0

sekundares APS
Anzahl als 52,4% 0,0% 0,0% 12,5% 350% 0,0% 158% 0,0%
Zeilen (%)

sekundares APS Anzahl 4 0 0 1 3 0 2 0

Anzahl als 44,4% 0,0% 0,0% 143% 37,5% 0,0% 250% 0,0%
Zeilen (%)

Es zeigt sich eine erhdhte Rate an Frihgeburten und SGA-Kindern verglichen

mit der gesunden Kontrollgruppe und Rheumapatientinnen ohne APS.

3.17 Medikation APS
Im Folgenden wird auf die Medikation wahrend der Schwangerschaft bei

Patientinnen eingegangen, die am primaren oder sekundare APS erkrankt sind.

Tabelle 86: Medikation APS

ASS LMWH
Einnahme volle
keine stattgefund keine Prophyla Antikoagula
Einnahme en Einnahme Xe tion
Priméares Anzahl 0 12 1 10 1
APS
sekundares  Anzahl 0 9 0 3 6
APS

Bis auf eine Patientin, haben alle Frauen, die an einem primaren oder
sekundaren APS erkrankt sind, ASS oder LMWH in Form einer Prophylaxe oder
vollen Antikoagulation eingenommen. Bei der einen Patientin, die kein LMWH
wahrend ihrer Schwangerschaft eingenommen hat, wies das Kind nach der
Geburt ein komplexes Fehlbildungssysdrom (nicht naher bezeichnet) auf. Die
Patientin selbst war 40 Jahre alt, und das Kind wurde in der 36.SSW entbunden.
Dieses ist nach der Geburt jedoch verstorben. Als weitere Medikation nahm die
Patientin ASS 100mg ein.
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4 Diskussion

Diese Arbeit vergleicht erstmalig Geburtsergebnisse von gesunden Mattern mit
Patientinnen mit rheumatischer Grunderkrankung aus einem spezialisierten
Zentrum und somit mit gleicher Uberwachung und Expertise (wahrend der
Schwangershaft) in einem vergleichbaren Zeitraum. Als eine der wenigen
Arbeiten zu  Schwangerschaft und  Schwangerschaftsausgang bei
Rheumapatientinnen, haben wir zur Beurteilung des Neugborenen die Parameter
pH-Wert und APGAR-Wert mit in Betracht gezogen. Da diese Werte hohen
Einfluss auf die weitere Prognose und Entwicklung des Kindes haben,
erscheinen unsere Daten daher sehr hilfreich bei der weiteren Betreuung dieses
speziellen Patientengutes. Es haben 50,6% der Rheumapatientinnen in
Tubingen entbunden, der restliche Anteil an peripheren Krankenhausern. Von
der gesunden Kontrollgruppe haben alle Patientinnen in Tubingen entbunden.

Dadurch ergibt sich eine sehr gute Vergleichbarkeit beider Gruppen.

Die Daten der primaren und sekundaren Endpunkte der Rheumapatientinnen
sind vergleichbar mit denen der gesunden Kontrollgruppe. Eine erfolgreiche

Schwangerschaft bei Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung ist moglich.

Dabei war insbesondere die Lebendgeburtenrate bei Patientinnen mit
rheumatologischen Erkrankungen sehr gut. Jedoch wiesen Neugeborene von
Patientinnen mit rheumatologischen Erkrankungen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe eine etwas erhohte Komplikationsrate auf. Das mittlere
Gestationsalter war signifikant niedriger als das der gesunden Kontrollgruppe,
befand sich jedoch noch im Normbereich. Auch das Geburtsgewicht und die
GeburtsgroRe zeigte sich signifikant niedriger und es gab signifikant mehr
Schwangerschaften, in denen das Kind eine IUGR aufwies. Auch der Anteil an
Neugeborenen mit Fehlbildung in der Gruppe der Rheumapatientinnen zeigte
sich leicht erhoht. Neugeborene von Patientinnen mit rheumatologischer
Erkrankung hatten haufiger eine Adaptationsstérung nach der Geburt, bendétigten
haufiger CPAP oder wurden haufiger auf eine neonatologische Station verlegt.
Trotzdem waren die APGAR- und Nabelarterien-pH Werte der Neugeborenen
vergleichbar mit denen der gesunden Kontrollgruppe und teilweise sogar besser.
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So wiesen ein hoherer Anteil der Neugeborenen von Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung einen optimalen Nabelarterien-pH Wert nach der
Geburt auf als Neugeborene der gesunden Kontrollgruppe und Neugeborene von
Patientinnen mit RA/JIA hatten haufiger einen unauffalligen APGAR-Wert nach 1

Minute als Neugeborene der gesunden Kontrollgruppe.

Es zeigte sich insbesondere in der Auswerung, dass Patientinnen, die an einer
Kollagenose erkrankt waren und davon insbesondere Patientinnen, die an SLE
erkrankt waren, haufiger eine erhdhte Komplikationsrate aufwiesen. Sie hatten
sowohl eine erhohte Rate an IUFTs als auch medizinisch indizierten
Interruptiones. Das mittlere Gestationsalter der Neugeborenen, die von einer
Mutter geboren wurden, die an einer Kollagenose erkrankt war, war signifikant
niedriger als das der Neugeborenen der gesunden Kontrollgruppe. Im Vergleich
zu Neugeborenen der gesunden Kontrollgruppe waren Neugeborene von
Muttern mit Kollagenose signifikant leichter und kleiner bei Geburt. Sie wurden
signifikant haufiger als SGA-Fet oder mit einer IUGR diagnostiziert. Auch
bendtigten sie nach der Geburt haufiger eine Unterstitzung mittels CPAP und
wurden haufiger auf eine neonatologische Station verlegt. Trotz der erhdhten
Rate an Komplikationen, waren die APGAR- und Nabelarterien-pH Werte

vergleichbar mit denen der gesunden Kontrollgruppe.

Neugeborene von Mittern, die an SpA erkrankt waren, wiesen einen erhéhten
Anteil an Neugeborenen auf, die bei den APGAR-Werten nach 5 und 10 Minuten
eine mafige Depression hatten. Auch wiesen Kinder von Muttern mit SpA eine
erhdohte Rate an Fehlbildungen auf, bendtigten nach der Geburt haufiger eine
Unterstitzung durch CPAP und wurden haufiger auf die Neonatologie verlegt.
Der Nabelarterien-pH Wert war vergleichbar mit dem der gesunden

Kontrollgruppe.

In Bezug auf die Lebendgeburtrate zeigt sich auch in der Literatur in vielen Fallen
eine gute Lebendgeburtenrate bei Patientinnen mit rheumatologischer
Erkrankung. Das zeigt z.B. eine Studie aus dem Jahr 2020 von Eisfeld et al. In
dieser kleinen Studie wurden 57 Patientinnen mit sehr unterschiedlichen
Erkrankungen SLE, LE, SSc, SS, RA, JIA, AS und PsA aufgenommen. Die
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Lebendgeburtenrate betrug 97%. Es gab zwei Falle eines Spontanaborts
(<10.SSW), einen bei einer Patientin mit SLE und einen bei einer Patientin mit
RA (210).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2010 untersuchte 37 Studien mit insgesamt
2571 Schwangerschaften von Frauen, die an SLE erkrankt waren auf ihre
Schwangerschaft und mogliche Komplikationen. Es konnte festgestellt werden,
dass die Rate an Spontanaborten bei 16,0% lag, die Rate an IUFTs bei 3,6% und
die Rate an Interruptiones bei 5,9% (211). All diese Werte liegen hdher als die
Werte unserer Gruppe. Vor allem die Rate an Spontanaborten ist deutlich héher.
Ein Schwachpunkt des zuvor genannten Reviews ist, dass die Studien, die es
analysiert hat, alter sind und aus den Jahren 1980-2009 stammen, was die

Vergleichbarkeit mit unseren Daten etwas schwacht.

Auch in der Ubrigen Literatur Iasst sich eine erniedrigte Lebendgeburtenrate bei
Frauen mit SLE feststellen: Al Arfaj et al. untersuchten den
Schwangerschaftsausgang von 396 Patientinnen mit SLE im Zeitraum 1980-
2006. Sie konnten eine Lebendgeburtenrate von lediglich 70,2% feststellen, eine
Spontanabortrate von 24,5% und eine Rate der IUFTs von 4,4% (212). Auch Park
et al. untersuchten den Schwangerschaftsausgang von Patientinnen mit SLE. Es
wurden 50 Patientinnen in die Studie aufgenommen. Die Daten stammen aus
den Jahren 1994-2010. Die Lebendgeburtenrate betrug 82,3%, die Rate an
Spontanaborten 4,8% und die Rate an IUFTs 3,2%. Die Rate an medizinisch
indizierten Interruptiones betrug 9,7% (213). Auch Teh et al. untersuchten den
Schwangerschaftsausgang bei Patientinnen mit SLE. Dazu wurden
Patientendaten aus dem Zeitraum 2006-2015 aus einem Krankenhaus
gesammelt. Es wurden insgesamt 115 Schwangerschaften bei 86 Frauen
betrachtet. Fast ein Viertel (24,4%) der Schwangerschaften wurden nicht lebend
geboren. Davon wurden 7 (6,1%) Schwangerschaften durch eine medizinisch
indizierte Interruptio beendet (214). Jakobsen et al. sammelten Daten zum
Schwangerschaftsausgang bei Patientinnen mit SLE aus den Jahren 1990-2010.
Die Daten stammen aus dem danischen Nationalregister. Es wurden 84

Schwangerschaften in die Studie aufgenommen. Die Lebendgeburtenrate betrug
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auch hier nur 73,8%. Davon waren 21,0% Spontanaborte, 4,8% medizinisch
indizierte Aborte und 1,6% ein IUFT (215).

Es lasst sich feststellen, dass die Daten unserer Gruppe bezuglich der
Lebendgeburtenrate, Spontanabortrate und IUFTs deutlich besser sind, als die

in der Literatur.

Die Spontanabortrate der Rheumapatientinnen in unserer Gruppe lag bei 4,7%.
In der Literatur I&sst sich eine Spontanabortrate bei gesunden Frauen von 12,8%
(216) feststellen. Ein Review aus dem Jahr 2012 konnte eine Spontanabortrate
bei gesunden Frauen von 11-22% feststellen (217). Die Spontanabortrate
unserer Rheumapatientinnen liegt somit deutlich unter diesen Werten. Betrachtet
man die Abortrate, besteht allgemein die Gefahr, dass Aborte insbesondere in
frihen Schwangerschaftswochen nicht ausreichend erfasst werden, wenn
Patienten erst zu einem spateren Zeitpnkt erstmals erfasst werden und die Rate
somit insgesamt zu gering ausfalllt. Dies macht die Vergleichbarkeit insgesamt
schwierig. Bei uns wurden Patientinnen im Schnitt in der 15. SSW erstmals
erfasst. Aufgrund des Angebotes unseres Zentrums zur Vorabberatung erfolgt

der Einschluss somit relativ fruh.

In der gesamten Gruppe unserer Rheumapatientinnen sind insgesamt 3
Neugeborene (0,9%) postpartal verstorben. In der gesunden Kontrollgruppe
waren dies 0,2%. Damit unterscheiden sich die beiden Gruppen unwesentlich
voneinander. Die Neugeborenen verstarben jeweils von einer Frau, die an SLE,

APS oder einer undifferenzierten Kollagenose erkrankt waren.

Nicht in allen Studien lieRen sich Daten zum postpartalen Versterben des
Neugeborenen finden. Im Folgenden werden einige Vergleichswerte aufgezeigt.
Zu beachten ist dabei, dass die Validitat der Daten eingeschrankt ist, da die

Patienten nicht immer nachverfolgt wurden.

Eine Studie aus dem Jahr 2001 von Yasmeen et al. untersuchte den
Schwangerschaftsausgang von Frauen, die an SLE erkrankt waren und verglich
die Ergebnisse mit den Daten einer gesunden Kontrollgruppe. Die Daten

stammen aus dem Zeitraum 1993-94. Die Anzahl der Schwangerschaften in der
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Gruppe der Frauen mit SLE betrug 555 und die in der Kontrollgruppe 60.000.
Neugeborene von Frauen mit SLE verstarben in 2,3% der Falle postpartal (vs.
0,4%) (218). In der Studie von Teh et al. sind von den 87 lebend geborenen
Kindern zwei der Neugeborenen von Mduttern mit SLE aufgrund von
Komplikationen mit ihrer Frihgeburtlichkeit postpartal verstorben (214).
Jakobsen et al. ermittelten in ihrer Studie eine Rate von 3% der Neugeborenen
von Muttern mit SLE, die postpartal verstorben sind (215). In der Studie von Al
Arfaj et al. sind 0,8% der Neugeborenen postpartal verstorben (212).

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2013 von Priori et al. untersuchte
Schwangerschaften bei Patientinnen mit SS. Es wurden insgesamt 36 Frauen
mit 45 Schwangerschaften in die Studie aufgenommen. Es gab keine gesunde
Kontrollgruppe. Es verstarben innerhalb der ersten Lebenswoche 5% der

Neugeborenen und 210 Wochen spater 4,4% der Neugeborenen (219).

Eine Studie von Bouvier et al. untersuchte ebenfalls das postpartale Versterben
von Neugeborenen von Mittern mit APS. Die Studie vergleicht
Schwangerschaftskomplikationen und Schwangerschaftsausgang zwischen
Frauen, die niedrig dosiertes Aspirin und LMWH einnehmen und einer
Kontrollgruppe mit Frauen, die negativ fur Antiphospholipid-Ak waren, jedoch
Fehlgeburten in der Vergangenheit hatten und die klinischen Kriterien der
Schwangerschaftsmorbiditat fur ein APS erflllten. Die Kontrollgruppe erhielt
keine Medikation. Die Anzahl an Schwangerschaften in der Interventionsgruppe
betrug 513 und in der Kontrollgruppe 791. Die Patientendaten wurden aus einem
Universitatsklinikum in Nimes genommen. Innerhalb der ersten 7 Lebenstage
sind 2,3% (vs. 0,9%) der Neugeborenen verstorben und innerhalb der Tage 8-27
ebenfalls 2,3% (vs. 0,5%) (220). Auch in dieser Studie erhielten die Patientinnen
dieselbe Medikation wie die Patientinnen unserer Gruppe. Auch hier ist die Rate

der Neugeborenen, die verstorben sind, hoher als in unserer Kohorte.

Unsere Patientinnen, die an APS erkrankt waren, erhielten alle, bis auf eine
Patientin, eine Medikation mit ASS und niedermolekularem Heparin. Das Kind
der Patientin, die kein Heparin einnahm, wurde lebendig geboren, ist jedoch
postpartal verstorben und wies ein komplexes Fehlbildungssyndrom auf.
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Die exakte Entbindungswoche der Patientinnen mit rheumatologischer
Erkrankung ist in unserer Gruppe signifikant niedriger als die unserer gesunden
Kontrollgruppe. Der Mittelwert der Entbindungswoche der Rheumapatientinnen
unserer Gruppe lag bei 38,6+ 2,2 und somit trotzdem weiter im normalen Bereich.
Im Vergleich zu den anderen Erkrankungen ist die Entbindungswoche der
Patientinnen mit Kollagenose (38,2t 1,8) signifikant niedriger als die der
gesunden Kontrollen. Unseren Patientinnen, die an einer Kollagenose erkrankt
sind, wird empfohlen in der 38.-39. SSW der Geburt einzuleiten, dies hat
sicherlich hierauf auch einen Einfluss. Schaut man auf die Erkrankungen sind die
Entbindungswochen der Neugeborenen von Muttern mit SLE (37,7+ 2,0) oder
APS (36,8t 4,4) signifikant niedriger als die der gesunden Kontrollen.
Insbesondere Neugeborene von Muttern, die an SLE erkrankt sind, wurden
haufiger als Fruhgeburt geboren (30%). Davon vor allem als moderate
Frihgeburt (10,0%) und spate Fruhgeburt (18,9%).

Auch in der Literatur ist die Rate an Frihgeburtlichkeit bei Patientinnen mit SLE
erhoht: Al Arfaj et al. ermittelten in ihrer Studie eine Rate von 26,7% (212) und
Park et al. eine Rate von 25,5% (213). In der Studie von Teh et al. waren 25%
der Geburten der Neugeborenen von Muttern mit SLE eine Frihgeburt und das
mittlere  Gestationsalter betrug 36,31+ 2,91 (214). Die Anteile an
Frihgeburtlichkeit entsprechen in etwa denen, die wir in unserer Gruppe erhoben
haben. Das mittlere Gestationsalter der Neugeborenen in der Studie von Teh et
al. ist mit einer Woche deutlich niedriger als das was wir erhoben haben. Auch in
der Studie von Jakobsen et al. zeigte sich eine deutlich hdhere Rate an
Neugeborenen mit Frihgeburtlichkeit als in der gesunden Kontrollgruppe (18,0%
vs. 8,7%) (215).

Eine Studie aus dem Jahr 1998 von J.F. Skomsvoll et al. verglich unteranderem
die beiden Gruppen Kollagenosen (SLE, SSc, SS, Polymyositis,
Dermatomyositis) mit der Gruppe der inflammatorischen Gelenkerkrankungen
(RA, JIA, AS) (10). Die Daten stammen aus dem norwegischen Geburtenregister
aus den Jahren 1967-95 (10). Die Gruppen wurden jeweils drei
Jahreszeitraumen zugeordnet (10). In allen Zeitrdumen hatten Frauen, die an

einer Kollagenose erkrankt sind, deutlich mehr Frihgeburten als Frauen, die an
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einer inflammatorischen Gelenkerkrankung erkrankt waren (18,5-30,9% vs. 6,4-
7,5%) (10). Diese Beobachtung lasst sich auch in unserer Patientengruppe
machen. Frauen, die an einer Kollagenose (19,8%) erkrankt sind, haben einen
deutlich hoheren Anteil an Fruhgeburten als Patientinnen mit entzundlicher
Gelenkerkrankung (8,2%).

Auch in der Studie von Eisfeld et al. lag das mittlere Gestationsalter der
Neugeborenen von Muttern mit Kollagenose etwa eine Woche niedriger als das

der Neugeborenen von Muttern mit entziindlicher Gelenkerkrankung (210).

Eine Studie aus dem Jahr 2011 von Barnabe et al. verglich den
Schwangerschaftsausgang von Frauen mit SLE, RA und jeweils gematchten
gesunden Kontrollen. Dazu wurden Daten aus den Jahren 1998-2009 aus einer
Datenbank in Kanada verwendet. Das mittlere Gestationsalter Neugeborener von
Mattern, die an RA erkrankt waren betrug 38,1 (SD=2,0) (vs. 36,2 (SD=10,0)).
Das der Neugeborenen von Muttern, die an SLE erkrankt waren 37,2 (SD=3,4)
(vs. 37,5 (SD=7,6)) (221). Auch hier zeigt sich wie in unserer Gruppe eine
niedrigere mittlere Entbindungswoche der Patientinnen, die an SLE erkrankt sind.
In unserer Gruppe unterschied sich die mittlere Entbindungswoche der
Patientinnen mit SLE jedoch noch starker von der der gesunden Kontrollgruppe
(37,7 7 vs. 39,61 2,3).

Die mittlere Entbindungswoche bei Patientinnen mit APS lag in unserer Gruppe
bei 36,8+ 4,4 und war somit signifikant niedriger als die der gesunden

Kontrollgruppe. 33,3% der Neugeborenen wurden als Frihgeburt geboren.

Eine Studie aus dem Jahr 2009 von Chou et al. untersuchte im Zeitraum 1997-
2007 Schwangerschaften von Frauen mit APS an einem Krankenhaus in Taiwan.
Es wurden insgesamt 11 Frauen mit jeweils einer Schwangerschaft in die Studie
aufgenommen, davon war eine Zwillingschwangerschaft. Als Medikation wurde
von 80% der Frauen ASS eingenommen, von 60% Prednisolon, von 50%
Hydroxychloroquin und von 40% niedermolekulares Heparin. Es konnte eine
Frahgeburtlichkeitsrate fur Patientinnen mit APS von 45,4% ermittelt werden
(15). Bouvier et al. stellen eine Rate an Fruhgeburtlichkeit von 24,9% (vs.13,7%)
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fest (220). Auch diese beiden Studien zeigen eine deutlich erhdhte Rate an

Frahgeburtlichkeit fir Neugeborene von Patientinnen mit APS.

Bezuglich des Geburtsmodus entbanden in unserer Gruppe Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung deutlich haufiger mittels primarer Sectio als
Patientinnen der gesunden Kontrollgruppe. Somit war auch die Rate der
Spontangeburten in der Gruppe der Rheumapatientinnen erniedrigt. In der
Gruppe der Patientinnen mit Kollagenose war die Rate der primaren Sectiones
am hoéchsten. Dabei lag der Anteil mit 44,4% bei Patientinnen mit SLE am
héchsten. Auch in der Gruppe der Patientinnen mit RA/JIA war der Anteil der
Frauen, die mittels primarer Sectio entbunden haben im Vergleich zur
Kontrollgruppe erhéht (17,3% (vs. 10,1%)).

Reed et al. stellten fest, dass Neugeborene von Muttern mit RA eine doppelt so
hohe Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Neugeborenen gesunder Mutter haben,
mittels primarer Sectio geboren zu werden (9). Eine Studie aus dem Jahr 2010
von Norgaard et al. verglich den Schwangerschaftsausgang von Frauen mit RA
mit dem einer gesunden Kontrollgruppe. Die Daten stammen aus den
medizinischen Geburtenregistern Danemarks und Schwedens aus den Jahren
1994-2006. Insgesamt wurden 1199 Kinder von Muttern mit RA geboren. Es
konnte eine Kaiserschnittrate von 26,0% (vs. 16,5%) ermittelt werden (20). Beide
Studien bestatigen, dass bei Patientinnen mit RA die Rate an Kaiserschnitten

erhoht ist.

J.F. Skomsvoll et al. untersuchte ebenfalls die Kaiserschnittrate. Die Rate an
Kaiserschnitten ist bei Frauen, die an einer Kollagenose erkrankt sind, in allen
Jahreszeitraumen signifikant hoher als in der Gruppe der Frauen mit
inflammatorischer Gelenkerkrankung (11,1%-29,1% vs. 6,8-16,4%) (10). Das
zeigt sich auch in unseren Daten: Die Rate an Kaiserschnitten liegt in der Gruppe
der Patientinnen mit entzindlicher Gelenkerkrankung bei 31,9% und in der

Gruppe der Patientinnen mit Kollagenose bei 47,4%.

In unserer Gruppe entbanden Patientinnen mit SLE in 44,4% der Falle mittels
primarer Sectio und in 12,2% der Falle mittels sekundarer Sectio. Die Rate der
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sekundaren Sectiones lag sogar leicht unter der der gesunden Kontrollgruppe
(15,2%).

Yasmeen et al. untersuchten auch den Geburtsmodus bei Frauen mit SLE. Es
wurden 52,9% (vs. 71,6%) der Neugeborenen spontan entbunden. Eine
Saugglocke wurde in 6,5% (vs. 7,2%) der Falle verwendet. Eine Entbindung
mittels Forceps fand in 1,8% (vs. 1,4%) der Falle statt. Ein Kaiserschnitt wurde in
38,2% (vs. 19,7%) der Falle durchgefuhrt (218). In der Studie von Jakobsen et
al. wurden 39% (vs. 23,6%) der Neugeborenen mittels Kaiserschnitts geboren
(215). Auch hier zeigt sich eine deutlich erhéhte Rate der Sectiones im Vergleich

zur gesunden Kontrollgruppe.

Die Studie aus dem Jahr 2011 von Barnabe et al. untersuchte auch den
Geburtsmodus. Frauen, die an RA erkrankt waren entbanden in 34,2% (vs.
21,3%) der Falle mittels Kaiserschnitt, Frauen, die an SLE erkrankt waren in
43,2% (vs. 23,7%) der Falle (221). Auch hier ist die Rate an Sectiones bei Frauen
mit SLE im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe erhoht. Auch ist die Rate an
Sectiones bei Frauen mit SLE hoher als bei Frauen mit RA. Dies zeigte sich auch
in unserer Gruppe. Genau wie in unserer Gruppe zeigte sich auch, dass die Rate

an Sectiones bei Frauen mit RA hoher ist als in der gesunden Kontrollgruppe.

Frauen, die an SpA erkrankt waren, entbanden in unserer Gruppe in 17,8% (vs.
10,1%) der Falle mittels primarer Sectio und in 13,3% (vs. 15,2%) der Falle
mittels sekundarer Sectio. Insgesamt lag die Kaiserschnittrate der Patientinnen
mit SpA bei 31,1%. Eine Studie aus dem Jahr 2019 von Mork et al. zum
Schwangerschaftsausgang von Patientinnen, die an SpA erkrankt sind,
untersuchte das danische Geburtenregister der Jahre 1997-2016. In dieser
Studie lag die Rate an primaren Sectiones bei 11,2% (vs. 7,6%) und die der
sekundaren Sectiones bei 12,3% (vs.10,8%) (51). Wie in unserer Gruppe zeigt
sich auch hier ein gréRerer Unterschied in den Anteilen der primaren Sectiones
zwischen der Gruppe der Patientinnen mit SpA und der gesunden
Kontrollgruppe. Eine Studie aus dem Jahr 2015 von Jakobsson et al. zur
ankylosierenden Spondyloarthritis untersuchte 338 Schwangerschaften aus
einem schwedischen Geburtenregister, gematched mit 1082 gesunden
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Kontrollen. Es wurde eine Kaiserschnittrate von 28,9% (vs. 16,4%) bei
Patientinnen, die an AS erkrankt waren, gefunden. Die Rate an primaren
Sectiones betrug dabei 16,5% (vs. 6,5%) und die der sekundaren Sectiones 9,8%
(vs. 6,9%) (222). Auch hier zeigt sich eine deutlich hdhere Rate der primaren
Sectiones als in der gesunden Kontrollgruppe. Eine Studie aus dem Jahr 2022
der Krankenkasse BARMER von Redeker et al. sammelte Daten aus den Jahren
2006-2019 zum Schwangerschaftsausgang von Patientinnen mit axialer SpA aus
Deutschland und verglich diese mit einer gesunden Kontrollgruppe. In der
Gruppe der Matter mit axialer SpA waren 770 Einlingsgeburten, in der gesunden
Kontrollgruppe waren dies 7688. Redeker et al. fanden in ihrer Studie eine Rate
von 21,3% (vs.14,3%) fur eine primare Sectio und eine Rate von 18,3% (vs.
16,1%) fur eine sekundare Sectio (223).

Zusammengefasst werden Neugeborene von Patientinnen mit SpA vermehrt

mittels primarer Sectio entbunden.

Neugeborene von Patientinnen mit SS wurden in unserer Gruppe in 25,5% (vs.
10,1%) mittels primarer Sectio entbunden und in 13,7% (vs. 15,2%) mittels
sekundarer Sectio. Die gesamte Kaiserschnittrate lag bei 39,2%. Priori et al.
ermittelten fur Patientinnen mit SS eine Kaiserschnittrate von 45% (219). Eine
weitere Studie zum Schwangerschaftsausgang von Frauen mit SS von Ballester
et al. aus dem Jahr 2016, sammelte Daten aus drei Universitatskliniken: Limoges
1991-2013, Poitiers: 2004-2014 und Clermont-Ferrand: 2007-2013. Diese
wurden mit den Daten einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Es wurde eine
Kaiserschnittrate von 24% (vs. 18%) ermittelt (224). Priori et al. ermittelten eine
hohe Kaiserschnittrate, ahnlich derer unserer Gruppe. Die Rate in der Studie von

Ballester et al. ist deutlich niedriger.

Neugeborene von Patientinnen mit SSc wurden in unserer Gruppe in 72,7% der
Falle spontan geboren und damit lag die Rate hoher als in der gesunden
Kontrollgruppe (63,6%). Daflr lag die Rate der sekundaren Sectiones bei
Patientinnen mit SSc niedriger (9,1% (vs. 15,2%)). Die Rate an primaren
Sectiones lag bei 18,2% (vs. 10,1%). Die gesamte Kaiserschnittrate lag damit bei
27,3%. Allerdings sind unsere Fallzahlen in dieser Gruppe klein, was die
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Aussagekraft einschrankt. Eine Multizenterstudie aus dem Jahr 2011 von
Taraborelli et al. untersuchte den Schwangerschaftsausgang von 99 Frauen mit
SSc mit insgesamt 109 Schwangerschaften. Es wurden Falle aus dem Zeitraum
2000-2011 eingeschlossen. Die Kaiserschnittrate lag bei 52% (6). Die Rate ist
deutlich héher als die in unserer Gruppe. Auch eine Studie aus dem Jahr 2008
von Chakravarty et al. untersuchte den Schwangerschaftsausgang bei
Patientinnen mit SSc. Die Daten wurden mit denen einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Die Daten stammen aus den Jahren 2002-2004.
Insgesamt gab es 504 Geburten bei Frauen mit SSc. Die Kaiserschnittrate lag
bei 42,2% (vs. 31.1%) (225). Auch hier zeigen sich deutlich héhere Werte als die,

die wir in unserer Gruppe ermittelt haben.

Patientinnen mit MCTD gebaren ihre Kinder in unserer Gruppe in 71,4% (vs.
63,6%) der Falle spontan. Die Rate an primaren Sectiones lag bei 14,3% (vs.
10,1%) und die der sekundaren Sectiones bei 14,3% (vs. 15,2%). Die
Kaiserschnittrate lag somit bei 28,6%. Auch in dieser Gruppe sind unsere

Fallzahlen klein, was die Aussagekraft einschrankt.

Eine Studie aus dem Jahr 2019 von Radin et al. untersuchte den
Schwangerschaftsausgang von 94  Frauen mit insgesamt 203
Schwangerschaften, die an MCTD erkrankt waren (92). Die Kaiserschnittrate lag
bei 34,2% (92). Eine Studie aus dem Jahr 2019 von Tardif et al. untersuchte den
Schwangerschaftsausgang und Komplikationen der Schwangerschaft bei
Frauen, die an MCTD erkrankt waren. Sie veroffentlichte einen Fallbericht Gber
10 Frauen mit 12 Schwangerschaften aus einem Krankenhaus in Montreal. Tardif
et al. fluhrten zusatzlich eine Recherche der Literatur Uber den
Schwangerschaftsausgang und Schwangerschaftskomplikationen bei
Patientinnen mit MCTD durch. Sie nahmen die Daten ihrer eigenen Gruppe mit
in die Ergebnisse der Literaturrecherche auf. So erhielten sie insgesamt 80
Schwangerschaften, die von 63 Frauen mit MCTD ausgetragen wurden. Hier lag
die Kaiserschnittrate bei 27,2%. In der Kohorte aus der Literaturrecherche
erhielten Tardif et al. eine Kaiserschnittrate von 31,1% (226). Die

Kaiserschnittraten sind ahnlich derer unserer Gruppe.
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Neugeborene von Patientinnen mit APS entbanden ihre Kinder in 50,0% (vs.
10,1%) der Falle mittels primarer Sectio und in 25,0% (vs. 15,2%) mittels
sekundarer Sectio. Auch hier sind die Fallzahlen klein, was die Aussagekraft

einschrankt.

In der Studie von Chou et al. wurden von den 11 lebend geborenen Kindern 8
(72,7%) mittels Kaiserschnitt entbunden (15). Auch hier zeigt sich eine sehr hohe

Rate an Kaiserschnitten.

In unserer Gruppe wurden 78,6% (vs. 63,6%) der Neugeborenen von
Patientinnen mit FMF spontan entbunden. Die Kaiserschnittrate liegt bei 7,1%
und besteht aus einem Fall einer primaren Sectio. Auch hier sind die Fallzahlen

klein, was die Aussagekraft einschrankt.

Eine Studie aus dem Jahr 2014 von Yasar et al. untersuchte 46
Schwangerschaften von Frauen, die an FMF erkrankt waren, auf den
Schwangerschaftsausgang und Komplikationen und verglich die Ergebnisse mit
denen einer gesunden Kontrollgruppe. Die Daten stammen aus dem Zeitraum
2008-2012. Es konnte eine Kaiserschnittrate von 53,5% (vs. 34,8%) gefunden
werden. Dabei lag die Rate an primaren Sectiones bei 35,4% (vs. 23,2%) (142).
Auch eine Studie aus dem Jahr 2021 von Sotskiy et al. sammelte Daten Uber die
Schwangerschaft von 211 FMF-Patientinnen aus einem Zentrum in Armenien.
Hier lag die Kaiserschnittrate niedriger, und zwar bei 12,7% (141).
Zusammenfassend zeigte sich sowohl in der Literatur als auch bei uns eine
erhdhte Rate an Sectiones, unabhangig vom Krankheitsbild. Dies spiegelt
sicherlich das Risikobewusstsein von Patienten und Arzten wieder. Eine geplante
Entbindung mittels primarem Kaiserschnitt stellt einen sicheren Geburtsmodus
dar und wird somit bei Patienten mit einer chronischen Grunderkranung haufiger

gewahlt.

Dies zeigt sich zum Bespiel auch bei Vergleichen mit anderen chronischen
Erkrankungen wie Diabetes Mellitus (227, 228) oder chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (229).
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Bezuglich der Trophie waren das mittlere Geburtsgewicht in Gramm und die
Gewichtsperzentile der Neugeborenen von Miuittern mit rheumatologischer
Erkrankung in unserer Gruppe signifikant niedriger als das der gesunden
Kontrollgruppe. Auch die mittlere Geburtsgro3e der Neugeborenen von Muttern
mit rheumatologischer Erkrankung war signifikant kleiner als die der gesunden
Kontrollgruppe. Es fiel auf, dass Kinder von Frauen mit Kollagenosen deutlich
leichter und kleiner zur Welt gekommen sind. Dabei sind insbesondere wieder
Neugeborene von Muttern mit SLE betroffen. SGA-Feten kamen gehauft in den

Gruppen der Patientinnen mit SS oder einer undifferenzierten Kollagenose vor.

In unserer Gruppe hatten Frauen, die an RA/JIA erkrankt sind, ein erhohtes
Vorkommen an LGA-Feten. Reed et al. konnten in 7% vs. 17,2% der Falle ihrer

gesunden Kontrollgruppe ein LGA-Neugeborenes bei Mittern mit RA feststellen

9).

Die Studie aus dem Jahr 1998 von J.F. Skomsvoll et al. untersuchte auch das
Vorkommen von SGA-Feten. SGA-Feten kommen bei Neugeborenen von
Mattern mit Kollagenose haufiger vor als bei Neugeborenen von Miuttern mit
inflammatorischer Gelenkerkrankung (11,9% vs. 9,9%) (10). Auch in unserer
Gruppe kamen in der Gruppe der Patientinnen mit Kollagenose haufiger SGA-
Neugeborene vor als in der Gruppe der Patientinnen mit entzindlicher
Gelenkerkrankung (19,4% vs. 14,3%).

Die Studie aus dem Jahr 2011 von Barnabe et al. untersuchte auch die Trophie
der Kinder. Frauen, die an RA erkrankt waren, hatten in 28,9% (vs. 12,0%) der
Falle SGA-Kinder. Frauen, die an SLE erkrankt waren, in 25,3% (vs. 10,9%) der
Falle (221). Auch in unserer Gruppe zeigte sich, dass Patientinnen mit RA/JIA
oder SLE haufiger SGA-Neugeborene haben als Neugeborene der gesunden
Kontrollgruppe. Wie auch in unserer Gruppe ist die Zahl an SGA-Feten in der
Gruppe der Patientinnen mit RA hoéher als in der Gruppe der Patientinnen mit
SLE.

Eine Studie aus dem Jahr 2011 von Hussein et al. untersuchte den
Schwangerschaftsausgang von 16 Patientinnen, die an einem SS erkrankt waren

und matchten diese mit 60 gesunden Kontrollen. Die Daten stammen aus einem
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Register in Malmé. Es konnte eine Rate an SGA-Neugeborenen von 25% (vs.
7,5%) festgestellt werden (230). In unserer Gruppe lag sie sehr vergleichbar bei
27,5% (vs. 13,8%).

Eisfeld et al. untersuchten auch das mittlere Geburtsgewicht und die mittlere
GeburtsgréfRe. Das mittlere Geburtsgewicht der Neugeborenen von Patientinnen
mit Kollagenose (n=47) lag bei 3026,2+ 635,1g und das der Patientinnen mit
entzundlicher Gelenkerkrankung (n=15) bei 3538,5+ 719,2g (210). Wie auch in
unserer Gruppe ist das mittlere Geburtsgewicht der Neugeborenen von Muttern
mit entziindlicher Gelenkerkrankung deutlich héher als das der Neugeborenen
von Muttern mit Kollagenosen. Dabei lag in der Gruppe von Eisfeld et al. das
Geburtsgewicht der Neugeborenen der Patientinnen mit SSc am niedrigsten
(210). In unserer Gruppe lag das Geburtsgewicht der Neugborenen von
Patientinnen mit SLE niedriger als das der Neugeborenen von Patientinnen mit
SSc.

Die mittlere Geburtsgrofie in der Studie von Eisfeld et al. lag bei Neugeborenen
von Patientinnen mit Kollagenosen (n=47) bei 49,6t 3,8cm und bei
Neugeborenen von Patientinnen mit entzindlicher Gelenkerkrankung (n=15) bei
52,2+ 3,7cm (210). Wie auch in unserer Gruppe sind Neugeborene von
Patientinnen mit Kollagenose kleiner als Neugeborene von Patientinnen mit
entzindlicher Gelenkerkrankung. Dabei wiesen Neugeborenen von Muttern mit

RA die grofte Geburtsgrofie auf (210). Dies war auch in unserer Gruppe der Fall.

Yasmeen et al. ermittelten in ihrer Studie ein mittleres Geburtsgewicht von
2857,4+ 34,49 (vs. 3385,9% 0,79) fir Neugeborene von Muttern mit SLE (218).
Das mittlere Geburtsgewicht Neugeborener von Muttern mit SLE lag in unserer
Gruppe bei 2871+ 5879g. Es ist dem aus der Studie von Yasmeen et al. sehr
ahnlich. In der Studie von Teh et al. lag das mittlere Geburtsgewicht der
Neugeborenen von Miuttern mit SLE bei 2410+ 590g (214). Hier sind die
Neugeborenen etwas leichter als in unserer Gruppe. Jakobsen et al. ermittelten
ein mittleres Geburtsgewicht von 2870,3g (vs. 3425,8g) (215). Es stimmt mit dem
mittleren Geburtsgewicht fir Neugeborene von Muttern mit SLE aus unseren
Daten Uberein.
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Jakobsen et al. konnten des Weiteren eine mittlere Geburtsgrof3e von 49,7cm
(vs. 51,4cm) fur Neugeborene von Muttern mit SLE bestimmen (215). Die mittlere
GeburtsgroRe der Neugeborenen in unserer Gruppe lag bei 48,8+ 3,3cm (vs.
50,7+2,6cm). In beiden Untersuchungen zeigt sich eine erniedrigte GeburtsgrofRe

bei Neugeborenen von Muttern mit SLE.

Eine Studie aus dem Jahr 2019 von Strouse et al. untersuchte
Einlingsschwangerschaften von Rheumapatientinnen in Kalifornien zwischen
den Jahren 2007-2012. Die Gruppe der Rheumapatientinnen besteht zu 35% aus
Patientinnen mit APS, zu 33% aus Patientinnen mit SLE, zu 26% aus
Patientinnen mit RA, zu 3% aus Patientinnen mit JIA, zu 2% aus Patientinnen mit
PsA und zu 1% aus Patientinnen mit AS. Die Rate an SGA-Feten unter allen
Rheumapatientinnen betrug 12,5% (vs. 8,7%). Die Rate bei Patientinnen mit RA
12,0%, bei Patientinnen mit SLE 16,5%, bei Patientinnen mit PsA 10,6%, bei
Patientinnen mit APS 10,1%, bei Patientinnen mit JIA 11,0% und bei Patientinnen
mit AS 16,4% (231). Auch in unserer Gruppe zeigte sich, dass unter allen
Rheumapatientinnen der Anteil an SGA-Neugeborenen im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe erhéht ist (16,0% (vs. 13,8%)). Anders als in unserer
Gruppe ist in der Studie von Strouse et al. der Anteil an SGA-Neugeborenen in
der Gruppe der Patientinnen mit SLE am hochsten. Die Rate an SGA-

Neugeborenen von Patientinnen mit APS ahnelt derer unserer Gruppe (9,1%).

Zieht man Faktoren in Betracht, die einen Einfluss auf die Trophie des Kindes
haben, ist das Gestationsalter ein wichtiger Faktor. Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung weisen eine erhdhte Rate an Fruhgeburtlichkeit
auf. lhre Kinder wurden, insofern man das Geburtsgewicht betrachtet, signifikant
leichter geboren als Neugeborene der gesunden Kontrollgruppe. Betrachtet man
nun die Perzentilen, ist beispielweise der Unterschied der Erkrankungsgruppen
SLE und APS zur gesunden Kontrollgruppe nicht mehr signifikant, wenn auch die
Perzentilenwerte der Neugeborenen von Muttern mit rheumatologischer
Erkrankung niedriger sind als die der gesunden Kontrollgruppe. Ein Grund daflr
kann die erhdhte Fruhgeburtlichkeitsrate der Rheumapatientinnen sein. Somit
sollte fur einen sinnvollen Vergelich immer eher auf Perzentilenwerte geachtet

werden.
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In unseren Daten konnte gezeigt werden, dass eine Einnahme von Prednisolon
wahrend der Schwangerschaft zu einem erniedrigten Geburtsgewicht fuhren

kann.

Eine Studie aus dem Jahr 2004 untersuchte den Schwangerschaftsausgang von
Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft Glukokortikoide einnahmen und
verglichen diesen mit einer gesunden Kontrollgruppe. Auch hier konnte gezeigt
werden, dass das Geburtsgewicht der Neugeborenen, deren Mdutter
Glukokortikoide einnahmen, niedriger war, als das der Kontrollgruppe: 30809 vs.
32909 (232).

Laut EULAR stellt die Verwendung von Glucocorticoiden wahrend der
Schwangerschaft keinen zusatzlichen Risikofaktor fir die Mutter oder das Kind
dar. Es kann in hohen Dosierungen jedoch Auswirkungen auf das
Geburtsgewicht des Neugeborenen haben und zu erniedrigten Werten fuhren
(233).

Zu beachten ist dabei, dass die Einnahme von Prednisolon wahrend der
Schwangerschft oft flr eine erhdhte Krankheitsaktivitat spricht. Auch dies kann

Einfluss auf das Neugeborenen haben.

Der Einfluss von L-Thyroxin auf das Geburtsgewicht schien in unseren Daten
nicht so ausgepragt zu sein. Eine Schilddrusenunterfunktion kann jedoch mit
vermehrten Schwangerschaftskomplikationen einhergehen, wie in etwa auch
einem erniedrigtem Geburtsgewicht der Neugeborenen (234). Ob L-Thyroxin im
speziellen einen Einfluss auf das Geburtsgewicht hat, konnten in der Literatur

keine Daten gefunden werden.

Wir konnten in unseren Daten zeigen, dass Neugeborene von Muttern mit SLE
bei denen zusatzlich ein sekundares APS vorliegt, ein erniedrigtes

Geburtsgewicht und eine erniedrigte Geburtsgrof3e haben.

Eine Studie aus dem Jahr 2009 von Mecacci et al. untersuchten den
Schwangerschaftsausgang bei Patientinnen mit SLE. 12,9% der Frauen hatten
ein sekundares APS. Das mittlere Geburtsgewicht der Neugeborenen von

Mdattern mit einem sekundaren APS lag bei 2435+ 621,4g und war niedriger als
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bei den Patientinnen mit SLE mit Antiphospholipid-Ak (2780 520,2g) und auch
als bei den Patientinnen mit SLE ohne Antiphospholipid-Ak (2893t 655,6) (235).

Rheumapatientinnen hatten in unserer Gruppe signifikant haufiger Feten mit
einer IUGR als die gesunden Patientinnen (6,7% vs. 2,7%). Dabei war die Rate
mit 7,3% bei Patientinnen mit einer Kollagenose am hdéchsten. Davon waren
wiederum insbesondere Feten von Muttern mit SLE betroffen. Dort lag die Rate
bei 15,1%.

Yasmeen et al. konnten eine Rate von 6,7% (vs. 1,3%) an Neugeborenen mit
IUGR von Muttern mit SLE feststellen (218). Al Arfaj et al. eine Rate von 25,0%
(212), Park et al. eine Rate von 14,5% (213). In der Studie von Teh et al. lag die
Rate an IUGR unter den lebend geborenen Kindern bei 17,4% (214) und in der
Studie von Jakobsen et al. bei 11,9% (215). Auch diese Studien zeigen, dass die

Raten an Feten, die eine IUGR aufweisen, bei Patientinnen mit SLE erhoht ist.

Betrachtet man den APGAR-Wert, waren die APGAR-Werte der Neugeborenen
von Muttern mit rheumatologischer Erkrankung vergleichbar mit denen der
Neugeborenen gesunder Mdutter. Es fiel aber auf, dass Neugeborene von
Patientinnen mit entzlindlicher Gelenkerkrankung vermehrt einen APGAR-Wert
zwischen 4-7 aufwiesen. Dabei wiesen insbesondere Neugeborene von Muttern
mit SpA nach 5 und 10 Minuten einen erhéhten Anteil an Neugeborenen mit
einem APGAR-Wert zwischen 4-7 auf.

Norgaard et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass Neugeborene von
Patientinnen mit RA in 1,6% (vs. 1,4%) der Falle einen APGAR-Wert <7 nach 5
Minuten aufwiesen (20). In unserer Gruppe waren dies 2,1% (vs. 3,6%). Beide
Werte unterscheiden sich nicht stark voneinander. Auf jeden Fall weisen
Neugeborene von Mittern mit RA keinen schlechteren APGAR-Wert nach 5

Minuten auf als Neugeborene gesunder Mutter.

Mork et al. ermittelten in ihrer Studie einen Anteil von 0,7% (vs. 0,7%) an
Neugeborenen von Muttern mit SpA, der nach 5 Minuten einen APGAR-Wert <7
aufwies (51). Jakobsson et al. ermittelte einen Anteil von 1,8% (vs. 1,5%) (222).

In unserer Gruppe waren dies deutlich mehr. Der Anteil lag bei 16,7% (vs. 3,6%).
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Der mittlere Nabelarterien-pH Wert der Neugeborenen von Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung entsprach dem der Neugeborenen gesunder
Kontrollen. Die Mittelwerte aller Erkrankungen lagen im Normbereich.
Neugeborene von Muttern mit Kollagenose wiesen einen erhohten Anteil an
Neugeborenen auf, deren pH-Wert einer leichten oder mittelgradigen Azidose
entsprach. Insbesondere Neugeborene von Miuittern, die an SLE oder SS
erkrankt waren, wiesen haufiger eine leichte beziehungsweise mittelgradige

Azidose auf als Neugeborene gesunder Mutter.

In der Literatur konnten nur wenige Daten zum arteriellen Nabelarterien-pH Wert
bei Neugeborenen von Muttern mit rheumatologischer Erkrankung gefunden

werden.

Eine prospektive Studie aus dem Jahr 2017 untersuchte den
Schwangerschaftsausgang von anti-Ro(SSA)-Ak positiven Patientinnen. Als
Azidose wurde ein pH-Wert <7,20 definiert. Neugeborene von Patientinnen mit
SLE wiesen in 40% eine Azidose auf (6 von 15 Fallen) und Neugeborene von
Patientinnen mit SLE in 18,2% (2 von 11 Fallen) (236). In unserer Gruppe
schnitten Neugeborene von Patientinnen mit SLE nicht schlechter ab als
Neugeborene von Patientinnen mit SS. Die Rate an Neugeborenen mit einem
pH-Wert <7,20 lag bei Neugeborenen von Muttern mit SLE in unserer Gruppe bei
19,7% und bei Neugeborenen von Muttern mit SS bei 32,5%.

In unserer Kohorte wiesen Neugeborene von Muittern mit rheumatischer
Erkrankung etwa gleich haufig eine Fehlbildung auf wie Neugeborene gesunder
Mutter (5,3% vs. 5,9%). Neugeborene von Patientinnen mit SpA waren von einer
Fehlbildung jedoch haufiger betroffen (13,3%).

Strouse et al. ermittelten in ihrer Gruppe der Rheumapatientinnen folgende
Anteile an Neugeborenen mit Fehlbildung: gesamt: 3,5% (vs. 3,0%), RA: 3,3%,
SLE: 3,5%, PsA: 3,1%, APS: 3,6%, JIA: 1,8%, AS: 3,9% (231). In unserer Gruppe
wiesen keine Neugeborenen von Patientinnen mit RA/JIA eine Fehlbildung auf.
Die Fehlbildungsrate der Neugeborenen von Patientinnen mit SLE, APS und

insbesondere SpA liegt in unserer Gruppe héher.
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Eine Studie aus dem Jahr 2020 von Meissner et al. untersuchte den
Schwangerschaftsausgang von Frauen mit axialer SpA. Dazu wurden die
Schwangerschaftsregister verschiedener Lander verglichen: EGR2 aus
Frankreich, RePreg aus der Schweitz, RexNatus aus Norwegen und Rhekiss aus
Deutschland. In das Register aus Deutschland flossen teilweise auch Daten
unserer Patientinnen zu der Zeit ein. Insgesamt wurden in der Studie sehr gute
Werte erzielt, was daran liegen mag, dass die Register nur Daten aus
spezialisierten Zentren aufgenommen haben. Es wurden folgende Anteile an
Neugeborenen mit Fehlbildung von Patientinnen mit axialer SpA gefunden:
EGR2: 0%, RePreg: 0%, RevNatus: keine Angabe, Rhekiss: 5,1% (237). In
unserer Gruppe der Rheumapatientinnen wiesen Neugeborenen von Mattern mit
SpA einen erhohten Anteil an Neugeborenen mit Fehlbildung auf (13,3%). Die
Studie von Meissner et al. kann diese Daten nicht ganz bestatigen. Auch Redeker
et al. konnten unsere Beobachtungen in ihrer Studie nicht bestatigen. In der
Gruppe der Patientinnen mit axialer SpA wurden 8,5% der Neugeborenen mit
Fehlbildung geboren. In der gesunden Kontrollgruppe waren dies 9,0%. Am
haufigsten waren unter den Fehlbildungen der Neugeborenen von Muttern mit
SpA kongenitale Herzdefekte und Fehlbildungen der Harnwege vertreten (223).
In unserer Gruppe handelte es sich bei den Fehlbildungen der Neugeborenen

von Patientinnen mit SpA in zwei von sechs Fallen um einen Herzdefekt.

Auch in der Literatur konnte eine zwischen Rheumapatientinnen und gesunden
Kontrollen ahnliche Fehlbildungsrate der Neugeborenen festgestellt werden. Die
erhohte Fehlbildungsrate unserer Gruppe der Patientinnen mit SpA liel3 sich in
der Literatur nicht bestatigen. Es kann sein, dass die erhohte Fehlbildungsrate
der Neugeborenen von Mauttern mit SpA in unserer Gruppe durch Zufall
entstanden ist. Es kann auch sein, dass in den anderen Studien eine andere
Definition von Fehlbildung verwendet wurde als in unserer Gruppe, und die
Zahlen folglich niedriger sind. Deshalb ist es wichtig in Zukunft ein genaueres
Augenmerk auf das Auftreten von Fehlbildungen bei Neugeborenen von Muttern
mit SpA zu legen.

In unserer Gruppe der Rheumapatientinnen kam das Ereignis kongenitaler
Herzblock zwei Mal vor. Eine Mutter, dessen Neugeborenes einen kongenitalen
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Herzblock aufwies, war an SS erkrankt, die andere Mutter an SLE und beide
waren positiv fir SSA-AK. Damit lag die Rate der Neugeborenen mit
kongenitalem Herzblock bei Patientinnen mit SS bei 2,0% und bei Patientinnen
mit SLE bei 1,1%.

In der Studie von Hussein et al. wies ein Neugeborenes (6%) von Patientinnen
mit SS einen kongenitalen Herzblock auf (230). Eine Studie aus dem Jahr 2005
von Haga et al. untersuchte den Schwangerschaftsausgang von Patientinnen mit
SS. Es wurden 36 Schwangerschaften von Frauen mit SS mit 93
Schwangerschaften gesunder Kontrollen verglichen. Die Daten der gesunden
Kontrollgruppe dieser Studie werden im Folgenden als Vergleichwert in
Klammern angegeben. Die Daten wurden aus einem Geburtenregister aus
Norwegen genommen. Haga et al. ermittelten in ihrer Studie zu Patientinnen mit
SS einen Anteil von 3,4% der Neugeborenen (238), Priori et al. einen Anteil von
5% (219) und Ballester et al. fanden keinen Fall eines kongenitalen Herzblocks
bei Neugeborenen von Muttern mit SS (224). Die Zahlen aus der Literatur

entsprechen in etwa denen unserer Gruppe.

In ihrer Studie zum Schwangerschaftsausgang von 62 Schwangerschaften von
Patientinnen mit SLE konnten Park et al. keinen Fall eines kongenitalen
Herzblocks finden. Nur knapp ein Drittel (32,26%) der Schwangeren nahmen hier
Hydroxychloroquin kontinuierlich wahrend der Schwangerschaft ein (213). Auch
Teh et al. fanden in ihrer Studie keinen Fall eines kongenitalen Herzblocks wobei
hier 89,6% der Schwangeren Hydroxychloroquin einnahmen (214). In der Studie
von Jakobsen et al. kam es zu einem kongenitalen Herzblock (215). Der Anteil
an Ro(SSA)-/ La(SSB)-Ak positiven Muttern betrug in dieser Studie 11,9% und

6,0% der Frauen nahmen Hydroxychloroquin ein (215).

In unserer Gruppe waren 43% der Muatter mit SLE positiv fir SSA-/SSB-Ak und
77,89% nahmen HCQ ein. 96% der Patientinnen mit SS waren postitiv fir SSA-
/ISSB-Ak und 79,25% nahmen HCQ ein. In beiden Gruppen kam das Ereignis
kongenitaler Herzblock einmal vor. Dabei nahm die Patientin, die an SS erkrankt
war und deren Kind einen kongenitalen Herzblock aufwies, kein HCQ ein. Jedoch
nahm die Patientin mit SLE, deren Kind einen kongenitalen Herzblock aufwies
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HCQ ein. Obwohl in den Studien von Park et al. und Jakobson et al. nur ein
geringer Anteil der Patientinnen HCQ wahrend der Schwangerschaft einnahm,
kam es zu keinem beziehungsweise einem Fall eines kongenitalen Herzblocks.
In unserer Gruppe lag der Anteil der Frauen mit SSA/SSB-Ak, die HCQ
einnahmen, bei 70%. Auch hier kam es in beiden Gruppen zu einem Fall eines
kongenitalen Herzblocks, in einem Fall sogar obwohl HCQ wahrend der

Schwangerschaft eingenommen wurde.

Eine andere Studie aus dem Jahr 2003 untersuchte die Haufigkeit von
Neugeborenen mit kongenitalem Herzblock, die von Muttern geboren wurden,
die positiv fur anti-Ro(SSA)-Ak waren und positiv oder negativ fur anti-La(SSB)-
Ak. Es wurden 128 Kinder aus 124 Schwangerschaften geboren. Die Rate an

kongenitalen Herzblécken lag bei 1,6% (zwei Fallen) (70).

Radin et al. fanden in ihrer Studie zum Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit
MCTD einen Fall eines kongenitalen Herzblocks. Die Frau war positiv fur anti-
U1RNP-AK, aber negativ fir anti-La(SSB)- und anti-Ro(SSA)-Ak (92).

Betrachtet man die kindlichen Komplikationen, wiesen in unserer Gruppe 4,9%
der Neugeborenen von Muttern mit rheumatologischer Erkrankung eine
Adaptationsstérung nach der Geburt auf. Damit lag der Anteil etwas hoher als in
der gesunden Kontrollgruppe. Patientinnen mit SS wiesen in unserer Gruppe den
hochsten Anteil an Neugeborenen mit Adaptationsstorung nach der Geburt auf
(14,3%).

Es liel3en sich in der Literatur nur wenige Angaben zu Adaptationsstérungen von

Neugeborenen finden.

Chou et al. fanden in ihrer Studie, dass von den 11 lebend geborenen Kindern,
zwei ein respiratory distress syndrom nach der Geburt aufwiesen (15). In unserer

Gruppe wies ein Neugeborenes von 9 eine Adaptationsstdérung auf.

In unserer Gruppe benétigten Neugeborene von Mittern mit rheumatologischer
Erkrankung deutlich haufiger eine Unterstitzung mittels CPAP nach der Geburt
als Neugeborene der gesunden Kontrollgruppe (11,7% vs. 4,4%). Dabei waren

insbesondere Neugeborene von Muttern mit SLE oder SpA betroffen.
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Es lielRen sich keine Daten zur Verwendung von CPAP nach der Geburt bei

Kindern von Muttern mit rheumatologischer Erkrankung finden.

In unserer Gruppe wurden Neugeborene von Mduttern mit rheumatologischer
Erkrankung fast doppelt so haufig auf die Neonatologie verlegt wie Neugeborene
gesunder Mutter (24,4% vs. 12,7%).

Wenige Studien zum Schwangerschaftsausgang bei Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung erfassen eine Verlegung auf die Neonatologie,

weshalb die Datenlage hier klein ist.

Reed et al. fanden in ihrer Studie, dass Neugeborene von Mittern mit RA eine
doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit haben im Vergleich zu Neugeborenen
gesunder Mutter nach der Geburt fur 3 Tage im Krankenhaus behalten werden

zu mussen (9).

Chou et al. fanden in ihrer Studie zum Schwangerschaftsausgang bei
Patientinnen mit APS, dass von 11 lebend geborenen Kindern, 5 auf die
Neonatologie verlegt wurden (15). In unserer Gruppe wurden 4 von 9 Kindern auf
die Neonatologie verlegt. In beiden Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass ein sehr hoher Anteil der Neugeborenen von Muttern mit APS auf die

Neonatologie verlegt wird.

Yasar et al. konnten zeigen, dass 9,1% (vs. 5,3%) der Neugeborenen von
Mattern mit FMF auf die Neonatologie verlegt wurden (142). In unserer Gruppe
wurde keines der Neugeborenen von Muttern mit FMF auf die Neonatologie

verlegt, allerdings liegt unsere Fallzahl in dieser Gruppe lediglich bei drei.

Frahgeburtlichkeit geht mit einem erhéhten Risiko flir neonatale Komplikationen
einher (239). Neugeborene von Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung
wiesen in unserer Gruppe eine erhdohte Rate an Adaptationsstérungen, der
Verwendung von CPAP und einer Verlegung auf die Neonatologie auf. Das kann
mit der Fruhgeburtlichkeit zusammenhangen. Insbesondere Neugeborene von
Patientinnen mit SLE wurden zu frih geboren und vor allem diese Gruppe weist
hohe Raten an einer Verwendung von CPAP und einer Verlegung auf die

Neonatologie auf.
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Eine Studie aus dem Jahr 2000 untersuchte, ob niedrig dosiertes Aspirin (75mg)
positive Auswirkungen auf die Spontanabortrate bei Frauen mit APS haben kann.
Es wurden 40 Frauen mit 23 Aborten und positiven Antiphospholipid-Ak in die
Studie aufgenommen. 20 davon erhielten ASS 75mg und 20 ein Placebo. 85%
der Placebogruppe waren Lebendgeburten und 80% der Interventionsgruppe. Es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen
bezlglich der Komplikationen wahrend der Schwangerschaft oder neonataler
Morbiditat (240).

Eine Studie aus dem Jahr 1992 von Branch et al. untersuchte, welche
Auswirkungen Prednisolon kombiniert mit niedrig dosiertem Aspirin, Heparin
kombiniert mit niedrig dosiertem Aspirin, Prednisolon kombiniert mit Heparin und
niedrig dosiertem Aspirin oder andere Kombinationen bzw. Immunoglobuline auf
die Schwangerschaft und den Schwangerschaftsausgang bei Patientinnen mit
APS haben kann. Es wurden insgesamt 54 Frauen in die Studie aufgenommen.
In den Fallen, in denen die Frauen Prednisolon kombiniert mit Heparin und
niedrig dosiertem Aspirin eingenommen hatten, war die Rate der Spontanaborte,
der I[UFTs und dem postpartalen Versterben des Neugeborenen am niedrigsten.
Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen Medikationsgruppen. Es zeigte sich, dass Komplikationen durch
die Medikation verbessert werden konnen, ein Verlust des Feten dadurch jedoch
nicht verhindert werden kann (241). Auch eine Studie aus 2019 von Alijotas-Reig
et al. untersuchte den Schwangerschaftsausgang bei Frauen, die an APS
erkrankt waren. Die Daten wurden aus dem European Registry for APS
genommen. Insgesamt wurden die Schwangerschaften von 1000 Frauen, die
jeweils eine Schwangerschaft erlebten, untersucht. Bei Patientinnen, die das
empfohlene Regime mit niedrig dosiertem Aspirin und niedermolekularem
Heparin einnahmen, betrug die Lebendgeburtenrate 85,0%. Dabei betrug die

Lebendgeburtenrate bei Patientinnen ohne Medikation nur 49,6% (242).

2016 hat die EULAR Empfehlungen zur Medikation von Patientinnen mit APS
wahrend der Schwangerschaft veroffentlicht. Frauen, die an einem APS erkrankt
sind, wird empfohlen wahrend der Schwangerschaft eine Kombination aus

niedrig dosiertem Aspirin und Heparin einzunehmen, um Komplikationen
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wahrend der Schwangerschaft zu minimieren. Auch zur Verwendung von
Hydroxychloroquin liegen positive Ergebnisse auf
Schwangerschaftskomplikationen aus Studien vor, jedoch ist die Datenlage noch
nicht ausreichend. Des Weiteren kann die Verwendung von Prednisolon oder
Immunoglobulinen bei bestimmten Patientinnen in Erwagung gezogen werden
(243).

Die EULAR empfiehlt Patientinnen mit SLE vor und wahrend der
Schwangerschaft Hydroxychloroquin einnehmen. Hydroxychloroquin kann die
Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten eines kongenitalen Herzblocks des

Neugeborenen bei anti-Ro(SSA) positiven Mattern reduzieren (243).

Bezuglich der intensivierten interdisziplinaren Betreuung von
Rheumapatientinnen liel} sich lediglich in einer in der Diskussion verwendeten
Quellen ein Betreuungskonzept fur Rheumapatientinnen finden. Es handelt sich
um die Studie von Bouvier et al.,, die die Schwangerschaft und den
Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit APS untersucht. Zu Beginn der Studie
wurden die Frauen dariber informiert, dass bei Verdacht einer Schwangerschaft
ein Bluttest durchgefuhrt werden wirde. Falls der Schwangerschaftstest positiv
ausfallt sollen sie ihren Hausarzt kontaktieren und mit einem Arzt, der an der
Studie beteiligt ist, eine mogliche Prophylaxe besprechen. Patientinnen, die an
einem APS erkrankt sind, wurde vor der Schwangerschaft eine
Thromboseprophylaxe mit 100mg ASS angeboten. Sobald eine
Schwangerschaft eingetreten war, wurde zusatzlich zu 100mg ASS, 40mg
niedermolekulares Heparin (Enoxaparin) angesetzt. Die Patientinnen wurden flr

eine Heparin induzierte Thrombozytopenie gemonitort (220).

Eine intensivierte interdisziplinare Betreuung wie sie in Tibingen angeboten wird,
ist eine sehr sinnvolle Methode, um das Wohlergehen der Mutter und des Kindes
wahrend der Schwangerschaft sicherzustellen. Eine Beratung vor der
Schwangerschaft bezuglich Ablauf, Komplikationen und Medikation kann der
werdenden Mutter Sicherheit geben. Eine engmaschige Betreuung alle 4 bis 6
Wochen ermaoglicht es, die Krankheitsaktivitat im Auge zu behalten und die
Medikation gegebenenfalls anpassen zu kénnen. Durch die richtige Medikation
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ist es moglich das Risiko eines kongenitalen Herzblocks des Kindes zu senken.
Wie in dieser Arbeit gezeigt weren konnte, rechtfertigt die ehohte
Komplikationsrate bei Neugeborenen von Rheumapatientinnen die intensivierte
Betreuung und auch die oft stationare Einleitung der Patientinnen, damit die
Geburt unter kontrollierten Bedingungen ablauft. Die hohe Lebendgeburtrate mit
sehr hohem Anteil normaler pH Werte unterstreicht die Effektivitat dieses
Vorgehens. Auch eine Wiedervorstellung nach 3 Monaten nach Entbindung in
der Rheumatologie ist absolut sinnvoll, um beobachten zu kénnen wie sich die

Krankheit nach der Schwangerschaft verhalt.

Als Limitationen dieser Arbeit ist sicherlich zu erwahnen, dass die Gesamtzahl
der Erkrankungen aber insbesondere die Untergruppen oft zu klein waren um
hier sinnvolle Aussage zu treffen. Des weiteren stammten die Vergleiche
zwischen Gesund und Rheuma nicht aus exakt dem gleichen Zeitraum. Die
Daten der gesunden Kontrollen stammen aus dem Zeitraum 2004-2014 und die

der Rheumapatientinnen aus dem Zeitraum 2013-2022.

Aufgrund der Heterogenitat der eingebrachten Erkrankungen konnte keine
einheitliche Untesuchung auf mdgliche Krankheitsaktivitatsparameter erfolgen.
HierfUr ware zum Beipiel eine Einzeluntersuchung eines Krankheitsbildes wie
des SLE notwendig. Somit wird die Krankheitsaktivitdt als maoglicher

Einflussfaktor auf die Schwangerschaft nicht ausgewertet (12, 244).

Unser  Betruungskonzept und  dessen  Auswikrungen auf den
Schwangerschaftsausgang lied sich leider nicht mit dem der anderen Studien

verleichen, da lediglich in einer Studie ein Betreuungskonzept erlautert wurde.

4.1 Schlussfolgerung aus der Arbeit

Zusammenfassend kdnnen wir anhand unserer hier dargestellten Daten den
Patientinnen und Patienten und den betreuuenden Arztinnen und Arzten mit auf
den Weg geben, dass eine erfolgreiche Schwangerschaft bei Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung moglich ist. Dabei ist die Lebendgeburtenrate in
den meisten Fallen sehr gut. Neugeborene von Muttern mit rheumatologischer
Erkrankung weisen ein niedrigeres Gestationsalter als Neugeborene gesunder

Mutter auf, dieses liegt aber immer noch im Normbereich. Auch das
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Geburtsgewicht und die GeburtsgrofRe sind im Vergleich etwas erniedrigt und die
Rate an SGA-Feten erhoht. Von einem erniedrigten Geburtsgewicht oder
GeburtsgrofRe sind vor allem Neugeborene von Muttern mit einer Kollagenose
betroffen und insbesondere Neugeborene von Mattern mit SLE. Wir konnten in
unseren Daten zeigen, dass Neugeborene von Muttern mit SpA eine erhdhte
Fehlbildungsrate aufweisen. Das konnte in der Literatur so bisher nicht bestatigt
werden. Zur Rate an Fehlbildungen der Neugeborenen von Muttern mit SpA sind
weitere Untersuchungen notwendig. Auch wiesen in unserer Gruppe die
Neugeborenen von Muttern mit SpA schlechtere APGAR-Werte auf. Auch das

konnte in der Literatur bisher so nicht bestatigt werden.

Die Komplikationsrate bei Neugeborenen von Rheumapatientinnen ist erhoht. So
weisen diese im Vergleich zu Neugeborenen gesunder Mutter eine erhohte Rate
an Adaptationsstérungen auf, bendtigen haufiger eine Unterstitzung mittels
CPAP und werden haufiger auf eine neonatologische Station verlegt. Trotz einer
erhohten Komplikationsrate zeigten Neugeborene von Muttern mit
rheumatologischer Erkrankung gute APGAR- und Nabelarterien-pH Werte auf
und erreichen dort teilweise bessere Werte als Neugeborene der gesunden

Kontrollgruppe.

Die erhohte Komplikationsrate der Neugeborenen von Rheumapatientinnen
rechtfertigt die intensive Betreuung wahrend der Schwangerschaft und eine
stationare Entbindung unter kontrollierten Bedingungen. Durch die intensive
Betreuung ist es mdglich die Krankheitsaktivitdt zu monitoren und eine geeignete
Medikation zu verabreichen, um die Risiken fur die Mutter und das Neugeborene

ZU minimieren.

Als eine der wenigen  Arbeiten zu Schwangerschaft ~ und
Schwangerschaftsausgang bei Rheumapatientinnen, haben wir zur Beurteilung
des Neugborenen die Parameter pH-Wert und APGAR-Wert mit in Betracht

gezogen. Auch dazu sind weitere Untersuchungen notwendig.
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5 Zusammenfassung

Schwangerschaft und Kinderwunsch sind wichtige Themen bei Patientinnen mit
rheumatologischen Erkrankungen, denen in den letzten Jahren immer mehr
Aufmerksamkeit zugekommen ist. Die Datenlage zu Kinderwunsch und
Schwangerschaft ist relativ gering, da viele rheumatologische Erkrankungen

selten vorkommen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Datenlage zu dem Thema Schwangerschaft bei
Frauen mit rheumatologischen Erkrankungen sowie deren Rate an mdglichen
Komplikationen zu verbessern. Hierfir wurden Daten aus dem Tubinger
Rheuma- Risikoschwangerenregister ausgewertet und mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Der Grofdteil der Rheumapatientinnen und alle
Patientinnen der gesunden Kontrollgruppe haben am Universitatsklinikum
Tdbingen unter den gleichen Standards entbunden. Dazu wurden 351
Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung mit 1298 gesunden Kontrollen
altersgematched. Die Kohorte der Patientinnen mit rheumatologischen
Erkrankungen umfasste den Zeitraum von 2013 bis 2022, der der gesunden
Kontrollen von 2004 bis 2014. In der Gruppe der Patientinnen mit
rheumatologischer Erkrankung waren 202 (58%) Patientinnen an einer
Kollagenose, 99 (18%) an einer entzindlichen Gelenkerkrankung, 19 (5%)
Patientinnen an einer autoinflammatorischen Erkrankung, 14 (4%) Patientinnen
an einer Vaskulitis und 12 (3%) Patientinnen einem APS erkrankt. Die
Patientinnen erhielten wahrend ihrer Schwangerschaft eine intensivierte
Betreuung durch ein interdisziplinares Team aus Rheumatologen und

Gynakologen.

Unsere Hypothese lautete, dass es mit einem engmaschigen Monitoring der
Schwangerschaft der Rheumapatientinnen und der richtig eingestellten
Medikation der Schwangerschaftsausgang vergleichbar mit dem der gesunden

Kontrollgruppe ist.

Fir die statistische Auswertung wurden die Daten codiert und in IBM SPSS
Statistics 27 Uberfuhrt. Von der Entbindungswoche, der GeburtsgroRe, dem

Geburtsgewicht und dem arteriellen Nabelarterien-pH Wert wurden der Mittelwert
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und die Standardabweichung ermittelt und die Mittelwerte mittels ANOVA und
post hoc Vergleich nach Sidak auf Signifikanzen Uberpruft, wobei p<0.05 als
signifikant galt. Fur Variablen ohne Mittelwertsvergleich wurden der Chi-Quadrat-
Test und bei erwarteten Haufigkeiten <5 der exakte Test nach Fisher zur

Signifikanzbestimmung verwendet.

Die Lebendgeburtenrate bei unseren Rheumapatientinnen war in den meisten
Fallen sehr gut und lag insgesamt bei 93,3%. Das mittlere Gestationsalter war
etwas niedriger als das der Neugeborenen von gesunden Muttern, lag mit einem
Wert von 38,6 Wochen jedoch immer noch im Normbereich. Auch
Geburtsgewicht und GeburtsgroRe waren erniedrigt und das Vorkommen an
SGA-Feten erhoht. In unserer Gruppe lag das mittlere Geburtsgewicht der
Neugeborenen von Rheumapatientinnen bei 3038 + 581 g und das der
Neugeborenen der gesunden Kontrollgruppe bei 3245 + 619 g. Die mittlere
GeburtsgrofRe der Neugeborenen von Rheumapatientinnen lag bei 50,7 £ 2,6 cm
und die der Neugeborenen der gesunden Kontrollgruppe bei 49,7 £ 3,2 cm. SGA-
Feten kamen in der Gruppe der Rheumapatientinnen in 16,0% der Falle vor und
in der gesunden Kontrollgruppe in 13,8% der Falle. Die Komplikationsrate bei
Neugeborenen von Muttern mit rheumatologischer Erkrankung war etwas erhoht.
So wiesen Neugeborene haufiger eine Adaptationsstorung (4,9% vs. 3,0%) nach
der Geburt auf, bendtigten haufiger eine Unterstiutzung mittels CPAP (11,7% vs.
4,4%) und wurden haufiger auf eine neonatologische Station verlegt (24,4%
vs.12,7%) als Neugeborene gesunder Mutter. Trotzdem waren die APGAR- und
Nabelarterien-pH Werte vergleichbar mit denen der gesunden Kontrollgruppe

und teilweise sogar besser.

In unserer Gruppe wiesen besonders Patientinnen, die an einer Kollagenose
erkrankt waren, eine erhohte Komplikationsrate auf. Sie hatten eine erhdohte Rate
an IUFTs (1,0% vs. 0,6%) und medizinisch indizierten Interruptiones (1,5% vs.
0,2%). Das mittlere Gestationsalter der Neugeborenen war signifikant niedriger
als das der Neugeborenen der gesunden Kontrollgruppe (38,2 + 1,8 vs 39,6 +
2,3). Auch das mittlere Geburtsgewicht (2947 + 541 g vs. 3245 + 619 g) und die
mittlere GeburtsgréRe (49,2 + 2,9 cm vs. 50,7 £ 2,6 cm) war signifikant niedriger
als in der gesunden Kontrollgruppe. Sie wurden signifikant haufiger als SGA-Fet
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(19,4% vs. 13,8%) oder mit einer IUGR (7,3% vs. 2,7%) diagnostiziert. Auch
bendtigten sie nach der Geburt haufiger eine Unterstitzung mittels CPAP (9,3%
vs. 4,4%) und wurden signifikant haufiger auf eine neonatologische Station
(24,1% vs. 12,7%) verlegt.

Trotz der erhdhten Rate an Komplikationen, waren auch hier die APGAR- und
Nabelarterien-pH Werte vergleichbar mit denen der gesunden Kontrollgruppe.
Von den Patientinnen, die an einer Kollagenose erkrankt waren, waren
insbesondere Patientinnen mit SLE von einer erhéhten Komplikationsrate
betroffen. Auch hier waren die APGAR- und Nabelarterien-pH Werte vergleichbar

mit denen der gesunden Kontrollgruppe.

Somit kdnnen wir zeigen, dass eine enge Uberwachung dieser Patienten auch

weiterhin gerechtfertigt ist.

Neugeborene von Miuttern, die an SpA erkrankt sind, wiesen einen erhéhten
Anteil an Neugeborenen auf, die bei APGAR-Werten nach 5 (16,7% vs. 3,6%)
und 10 (8,3% vs. 0,6%) Minuten eine malige Depression hatte. Auch wiesen
Kinder von Muttern mit SpA eine erhdhte Rate an Fehlbildungen auf (13,3% vs.
5,9%), bendtigen nach der Geburt haufiger eine Unterstlitzung durch CPAP
(23,1% vs. 4,4%) und wurden haufiger auf die Neonatologie (40,0% vs. 12,7%)
verlegt. Der Nabelarterien-pH Wert ist vergleichbar mit dem der gesunden
Kontrollgruppe. Die erhdohte Rate an Fehlbildungen und der verschlechterte
APGAR-Wert Neugeborener von Muttern mit SpA liel3 sich in der Literatur nicht

bestatigen. Dies muss in Zukunft genauer beobachtet werden.

Mit unseren Daten konnten wir zeigen, dass eine erfolgreiche Schwangerschaft
bei Patientinnen mit rheumatologischer Erkrankung moglich ist. Es sind weitere
Studien zum Schwangerschaftsausgang bei Frauen mit rheumatologischer
Erkrankung notwendig. Insbesondere zu den Parametern APGAR-Wert und
Nabelarterien-pH Wert, die einen guten Aufschluss Uber den Zustand eines

Neugeborenen geben, gibt es bisher sehr wenige Daten in der Literatur.
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